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プロスタグランジン研究の最近の話題

吉本理博＊ 山本尚三＊

1．はじめに
　アラキドン酸のような高度不飽和脂肪酸は，栄

養学的に必須脂肪酸として重要なものであり，リ

ン脂質などの生体構成成分として生体膜の構造お

よび機能に関与していることがよく知られている．

このアラキドン酸が細胞に対する何らかの刺激に

よって，リソ脂質より遊離され，いわゆる遊離脂

肪酸（free　fatty　acid）となり，これが酸素添加

酵素を初発反応とする一連の反応によって種々の

生体調節物質に変換され，それぞれの刺激に対す

る細胞の機能に関与していると考えられている．

これらの物質には，シクロオキシゲナーゼ系によ

って作られるプロスタグランジソ（PG）やトロ

ンボキサン（TX），リポキシゲナーゼ系によるロ

イコトリエン（LT）が知られている．このような

アラキドン酸を前駆体とする生理活性物質の生合

成は種々の中間体を経由して進行し，その経路を

何段もの滝に分かれて流れる川にたとえてアラキ

ドン酸カスケード（arachidonate　cascade）と呼

ばれている．本稿ではこのアラキドン酸カスケー

ドの生体における意義について，とくに生合成を

中心に考えてみたい。これまでにも，すでにこの

分野での新しい知見を紹介した総説1～3）があるの

でそれらを参照されたい．

肪酸は生体膜を構成しているリン脂質のグリセロ

ール骨格の2位にエステル結合している．このリ

ン脂質中のアラキドン酸が細胞に対する何らかの

刺激，たとえばホルモン，神経刺激，機械的刺激

などによって加水分解されて遊離型のアラキドン

酸となり，これが後に述べるようにシクロオキシ

ゲナーゼあるいはリポキシゲナーゼの作用を受け

る．したがって，このステップがアラキドン酸カ

スケードの律速段階となっていると考えられてい

る．このアラキドン酸の遊離の機構に関しては図

1に示すような経路が知られており，これらの知

見はおもに血小板や白血球を使用した実験でえら

れている．すなわち，ホスファチジルコリン
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図1．　リソ脂質からのアラキドン酸の遊離
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（PC）やホスファチジルエタノールアミン（PE）

に直接ボスホリパーゼA2が作用してアラキドン

酸が遊離する4～7）．血小板に対する刺激としては，

トロンビン，コラーゲン，デオキシコ…一・ル酸など

の添加や音波破砕や凍結融解などの機械的刺激な

どが知られ，受容体を介してホスホリパーゼA2

の活性化が起こるものと考えられている．また，

白血球に化学遊走因子のひとつであるfMet－Leu－

Pheを作用させると，リソ脂質へのメチル基の取

り込みが減少し，これはメチル化されたリン脂質

すなわち，PCの分解が増加したためであることが

示されている8）．このPCの分解は，ホスホリパー

ゼA2が活性化されてPCからアラキドソ酸が遊離

した結果であると考えられている8）．アラキドン

酸遊離のもうひとつの経路として，ホスファチジ

ルイノシトール（PI）に特異的なボスホリパーゼ

Cとジグリセリドリパーゼが血小板で見出されて

いる8・9）．　これはホスホリパーゼCによって生成

した1，2一ジグリセリドからさらにジグリセリドリ

パーゼによって，2位のアラキドン酸が遊離して

くるというものである（図1）．このホスホリパ口

底Cは特異的にPIを分解し，　PCやPEなどのリソ

脂質や中性脂肪などはこの酵素の基質とならな

い9）．また，ボスホリパーゼCによって生成した．

1，2一ジグリセリドは1，2一ジグリセリドキナ目玉に

よってホスファチジン酸に変換され，このホスフ

ァチジン酸に比較的特異性をもつボスホリパーゼ

A2がウマの血小板に見出されている10）．この酵

素は，至適pHが中性付近であること，μMの桁

の濃度のCa2＋を要求することやデオキシコール

酸で阻害されることなどから，先のPEやPCを

基質とするホスホリパーゼA2とは異なることが

示されている10）。以前からグルココルチコイドが

PGの生成を阻害することが知られており，これ

はシクロオキシゲナーゼを阻害することによるの

ではなく，リン脂質からのアラキドン酸の遊離が

阻害されるためであることが示唆されていた．こ

のホスホリパーゼA2を阻害するタンパクが，モ

ルモットの潅流肺11）やウサギの腹腔白血球12）に見

出され，macrocortinあるいは1ipomodulinとい

う名が提唱されている．このIipomodulinはグル

ココルチコイドによって誘導されウサギ腹腔白血

球よりほぼ均一にまで精製されており，分子量

40，000の糖タンパクであり，cAMP依存性プロテ

ィンキナーゼによってリン酸化されてそのホスホ

リパー・ゼA2阻害活性を失うことが実験的に示さ

れている13）．また，ホスホリパーゼA2の活性に

はCa2＋が必要であるが，　Ca結合タンパクである

calmodulinは血小板のホスホリパーゼA2を促進

する14）．このように細胞に種々の刺激が与えられ

ると，リン脂質からアラキドン酸が遊離するが，

この機構はさらに他の因子によって調節されてい

ることが明らかにされつつあり，今後さらに研究

の進展が予想される．

3．脂肪酸シクロオキシゲナーゼ

　リン脂質から遊離したアラキドン酸は脂肪酸シ

クロオキシゲナーゼ（fatty　acid　cyclooxyge－

nase）によってエンドペルオキシドとペルオキシ

ドをもつPGG2が生成される．さらにこのPGG2

はPGヒドロペルオキシダーゼによってPGH2に

変換され，このPGH2から図2に示すような種々

のPGが生合成される．二重結合を4個（△5，8，11，冒

14）もつアラキドン酸からは2群のPGやTXが合

成され，二重結合が3個の8，11，14－eicosatrieno・

ic　acidおよび5個の5，　8，　11，　14，　17－eicosapenta・

enoic　acidからはそれぞれ1群および3群のPG

やTXが合成される．このPGエソドペルオキシ

ドを作る酵素は精のう腺，肺，腎，血小板など生

体のほとんどの臓器に分布しており，もっとも活

性の強い精のう腺より酵素が均一に精製され，そ

の酵素学的性質が詳しく調べられている15）．この

PGエンドペルオキシド合成酵素は，小胞体と核

膜に局在していることが免疫組織化学的に示され

ている16）．さらにPGH2のエンドペルオキシドの

酸素原子間の結合が切断され，その反応の違いに

よって，種々のPGやTXが生成する（図2）．この

PGH2からそれぞれのPGやTXを作る酵素が，

各組織に比較的特異的に分布しており，そこで生

成したPGやTXがその組織や細胞の機能の調節

に関与していると考えられているが，その詳細に

ついては文献3）を参照されたい．

4．循環系におけるPG，　TXの役割

　循環器系においては，アラキドソ酸から作られ

たPGH2を直接の前駆体として，血小板ではTXA2，
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図12．　プロスタグラソジソの生合成

血管壁ではPGI2（prostacyclin）が合成される

（図2）．このTXA2は血小板凝集，血管収縮作用

をもち，一方PGI2は血小板凝集を阻害し，血管

を弛緩させ，お互いに全く相反すると生理活性を

もっている17）．これらの化合物はいずれも不安定

で（37℃の中性の水溶液中での半減期：TXA2，

30秒，PGI2，5分），分解して生物活性のない安定

なTXB，，6－keto－PGF、aになる（図1）．したがっ

て，生体内でのTXA2とPGI2の生成量の・ミラン

スによって循環器系の恒常性が維持されていると

考えられ，このバランスの破綻が後で述べるよう

な種々の病態の引き金となるものと予想され，実

際に実験的にも臨床的にも証明されつつある．正

常な血流中では，血小板は凝集したり，血管壁に

付着したりすることはないが，これは血管内皮細

胞においてPGI2が産生されて血流中に放出され，

このPGI2が血小板の凝集を阻害しているためであ

ると説明されている17）．さらに，PGI2は肺でも

産生されて動脈血流中に放出されている18）．また，

PGI2を麻酔したイヌ，ウサギやラットに投与する

と，血管拡張によって血圧が下降するが，この際

に動脈投与でも静脈投与でも差が認められない．

この現象は，他のPGが肺を1回通過するとその

生物活性の95％以上が失われるのに対し，PGI，が

肺で代謝されないためであると説明されている19）．

以上のようないくつかの実験根拠から，PGI2が

circulating　hormoneであるという考え方もある

が20），それに対する反論もある．

　PGH2から↑XA2を合成する酵素は，ヒドやウ

ーシなどの血小板，肺，腎，脾や炎症肉芽腫などで

認められており，いわゆるミクロソームに存在す

ることが知られている17）．TXA2の血小板凝集

血管収縮という生物活性から考えて，その過剰産

生によって血栓形成血管攣縮などの生体に乏り
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て好ましくない反応が引き起こされると予想され，

それらを予防するためにTXA2合成酵素の阻害

剤の開発が活発に行われている．これまでに，酵

素の基質類縁体のアゾ化合物，エポキシメタノ化

合物，イミダゾールおよびピリジンの誘導体など

が報告されている21）．またこれらの化合物は，

in　vitroでコラーゲンやアラキドン酸などによる

血小板の凝集を抑制し，これらのin　vivoでの効

果あるいは臨床的応用に期待がもたれている．

　PGI2の生成は，大動脈，腸間膜動脈，腹腔動脈，

冠状動脈，膀帯動脈などの動脈や静脈などでも認

められ，しかもPGH2の血管における主要代謝産

物であることが知られている17）．血管以外にも肺，

腎，脾，胃，胎盤，毛様体や炎症肉芽腫などでも

その産生が認められている17）．PGI2合成酵素は

15－hydroperoxyarachidonic　acidなどの脂肪酸お

よびそのメルチエステルの過酸化物で強く阻害さ

れる22）．ビタごシE欠乏，四塩化炭素中毒，放射

線障害，老化，高脂血症や動脈硬化などでは過酸

化脂質が蓄積することからPGI2の産生が抑制さ

れているものと考えられ，実験的に示されている．

とくに，大動脈平滑筋細胞を使用した実験で，若

いラットからとった細胞はPGI2を多く産生する

が老化したラットからのものはPGI2産生量が減

少し，その代わりにPGE2を産生するようになる

という1）．このように老化や動脈硬化との関連で

興味ある知見がえられている．また，狭心症の治

療薬のニトログリセリンはPGI2の産生を促進

し23），ニコチンは逆にPGI2合成を阻害し24），循

環疾患と治療薬，1喫煙との関係も注目されている．

　TXA2の血小板における作用機序に関しては，

TXA2がdense　tubular　systemなどからのCaイ

オンのmobilizationを促進し，これが引き金と

なって血小板の放出反応が起こるという25）．この

際に血小板から放出される物質としては，ADP，

セロトニソ，血小板第4因子，Ca2＋，リソソーム

酵素，平滑筋成長因子，TXA2，12一ヒドロキシ酸

などが含まれ，これらがさらに血小板凝集を惹起

し，血栓を形成すると考えられている．一方，血

管壁で作られるPGI2は血小板のadenylate　cycla・

seを活性化しcAMPの濃度を上昇させる．この

cAMPは，リソ脂質からのアラキドン酸の遊離や

シクロオキシゲナーゼを阻害することによって，

血小板の凝集を抑制すると考えられている25）．

生体内においてTXA2／PGI2の産生比を変化させ

る因子あるいは病態との関連について興味ある報

告がなされつつある．まず，アスピリンやインド

メサシンなどの非ステロイド性抗炎症剤はシクロ

オキシゲナーゼを阻害するが，アスピリンによる

阻害は酵素のアセチルによることがよく知られて

いる．このアスピリンに対する感受性が，血管壁

のシクロオキシゲナーゼよりも血小板の酵素の方

が60～250倍も高く，しかも血小板は核をもたな

いために新たに酵素タンパクを合成せず，アスピ

リンによる阻害は約2週間という血小板の寿命の

ある限り持続している．したがって，アスピリン

投与によってPGI2が優位となり，心筋硬塞や狭

心症などの予防に使用しようという試みもある26）．

また，食餌中の脂肪酸の組成によって生理活性の

バランスがくずれるという興味ある知見がえられ

ている．すなわち，グリーンランドのエスキモー

では心筋硬塞の発生頻度が低く，出血傾向が認め

られていた．これは彼らがエイコサペソタエン酸

の多い魚類を多食するために，血中の脂肪酸組成

を調べるとアラキドン酸よりもペンタエン酸が多

い．したがって，ペンタエγ酸から作られる3群

のPGI3，　TXA3が多くなり，しかもTXA3には

血小板凝集作用がほとんど認められないために

PGI3の生理作用が優位となり，心筋硬塞の発症が

少ないと説明されている19）．また，ペンタエン酸

がシクロオキシゲナーゼを阻害し，血小板におい

てTXA2の生成を抑制することによるという考え

方もある．実験的に動脈硬化を起こしたウサギの

血管ではPGI2の産生が減少し，逆だ血小板では

TXA2が多量に合成され，凝集能が平筆している

ことが示されている20）．高血圧ラットでは正常ラ

ットに比較してPGI2の産生が増加しており，こ

れは血小板の活性化あるいは血管障害に対する何

らかの防御機構が働いているのかもしれない27）．

臨床的にも，心筋硬塞を起こした患者では血小板

の凝集能が充解し28），冠動脈疾患でも血中の

TXB2レベルが上昇していることが報告されてい

る29）．

　TXA2合成酵素阻害剤の臨床的応用の可能性に

ついては先に述べたが，PGI2やその誘導体を心

筋硬塞，狭心症や末梢循環障害の治療や予防に用
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いようという試みもある．また，手術時の心肺循

環や腎透析などの体外循環では，微小血小板凝集

塊による脳障害や腎障害あるいは血小板の損失が

問題となるが，PGI2を使用するとこれらの障害

が予防できるという19）．

5．　リポキシゲナーゼ

　以上のように，シクロオキシゲナーゼを初発反

応として種々の生物活性をもつPGとTXが生合

成されるが，このシクロオキシゲナーゼの反応は

脂肪酸に酸素分子を導入するいわゆるリポキシゲ

ナーゼの反応と考えられる．最近になってこれと

は別のリポキシゲナーゼが動物で見出され，生体

の機能，とくに感染防御や免疫などに深く関与し

ていることが明らかにされている．

　まず，アラキドン酸を基質とした場合にその5

位に酸素を添加する5一リポキシゲナーゼは，最

初ウサギの腹腔白血球で見出され30），その後ラヅ

ト好塩基性白血病細胞やマウス肥満細胞腫を用い

た実験で，以前より即時型アレルギー反応の伝達

物質のひとつとして知られているSRS－A（slow

reacting　substance　of　anaphylaxis）の生合成に

関与していることが明らかにされた31）．すなわち，

図3に示すように，5一リポキシゲナーゼによっ
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て生成したヒドロペルオキシ酸は脱水されて5，

6一エポキシ化合物に変換される．この5，6一エ

ポキシ化合物は7，9，11位に3つの共役した二

重結合　（conjugated　triene）をもっことから

Ieukotriene（LT）Aと命名された．このLTA

は酵素的に加水分解して：LTBとなるか，6位に

グルタチオンのシステ4ンの硫黄がチオエーテル

結合したLTCとなる32）．このLTCからグルタミ

ン酸，さらにグリシンがとれてそれぞれLTD，

LTEとなる．　LTC，　LTD，　LTEは，モルモット

回腸を収縮させ，これらがSRSの本体であると

考えられている．これらの、LTはアラキドン酸以

外の脂肪酸からも作られ，二重結合の数を最後に

付けて，5，8，11一エイコサトリエン酸からで

きるものはLTA3，アラキドン酸からのものは

LTB4，　エイコサペンタエン酸から作られるもの

は：LTC5などのように呼ばれている32）．　LTC4，

：LTD4，　LTE，にはモルモットやヒトの気管支平

滑筋収縮作用があり，気管支喘息の誘因のひとつ

と考えられている33）．また，LTD4をモルモット

に投与するると，500ng／kgという量で約50％の

血圧降下作用があるという33）．　さらに：LTD4や

LTE4にはモルモット皮膚において，血管透過

性を充歯し，その作用はヒスタミンのそれの100
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倍も強い33）．：LTB，は，5ng／mlという低濃度で

ヒトやラットの多核白血球のchemotaxisや

chemokinesisを起こし，白血球を凝集させる34）．

このLTB4の作用の強さは，　C5aやfMet一：Leu－Phe

に匹敵する．これらのLTの作用機序に関しては，

LTC4やLTD4がラヅト腹腔マクロファージ35）や

モルモット肺36）からのTXA2，　PGI2，　PGE2など

の放出を促進するという報告がある．

　12一リポキシゲナーゼは，ヒトやウシなどの血

小板に存在することが知られていたが37），その後

図4に示すような8，9，12一および8，11，12一トリ

ヒドロキシ酸38・　39）や10一ヒドロキシンー11，12一エポ

キシ酸40）が合成されることが示されている．この

12一リポキシゲナーゼの生理的意義については明

らかにされていない．12一ヒドロキシ酸などのモ

ノヒドロキシ酸には，chemotaxisの活性がある

がその強さは，5一ヒドロキシ酸＞8，一，9一ヒドロ

キシ酸＞11一，ユ2一ヒドロキシ酸の順であるとい

う41）・しかしながら，その濃度は5一ヒドロキシ

酸で約1μg／mlであるから先の：LTB，に比較して

1／200くらいと思われる．

　マメ科の植物，とくに大豆には15一リポキシゲ

ナーゼがあり，酵素も精製されてその性質も詳し

く調べられている．最近，白血球にも同様の酵素

が見出され，ウサギの腹腔白血球から精製され，

図5に示すようないくつかの反応生成物が同定さ

れている42）．また，15一ヒドロペルオキシ酸から

エポキシ化合物を経由して：LTが合成されること

が示されているゆ．このように白血球には5一リ

ポキシゲナーゼと15一リポキシゲナーゼが共存し，

15一ヒドロキシ酸は5一リポキシゲナーゼを阻害し

（ID50≒6μM），　白血球において，：LTC4，　LTD4

などの生合成を調節している可能性も示唆されて

いる44）．これらのリポキシゲナーゼの阻害剤とし

ては，5，8，11，14－eicosatetraynoic　acid，　BW755

C，　nordihydrogu．qiaretic　acid，　benoxaprofen

などが知られているが，シクロオキシゲナーゼも

同時に阻害し，特異性に問題がある．今後，・特異
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的阻害剤の開発が望まれている．

　以上のように，リン脂質より遊離したアラキド

ン酸はシクロオキシゲナーゼおよびリポキシゲナ

ーゼによって代謝されて，種々の生体調節物質に

変換さ．れる．とくに，近年その構造が明らかにさ

れた一SRS－Aの．作用機序やその調節，さらにその

拮抗剤，酵素阻害剤の開発などによる臨床面への

応用などの研究の進展が期待されている．
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