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COX－2と循環器疾患

高橋裕二＊，若林一郎＊

はじめに

　細胞間の情報伝達物質として作用するプロスタ

グランジン（PG）は，シクロオキシゲナーゼ（COX）

によりその活性が調節され，生体の循環動態制御

に重要な役割を果たす．COXのなかでも炎症反応

に関与するアイソザイムであるCOX－2は，様々な

疾患の発症因子になることが明らかになっている

が，近年開発が進んできた選択的COX－2阻害薬に，

心血管系副作用が多発すると報告されたのを契機

として，循環器疾患との関係が注目を集めるよう

になった．本稿では，COX－2と循環器疾患に関連

したこれまでの知見を概説する．

COX－PG系と循環

　ホスホリパーゼA2（PLA2）により形質膜から遊離

されたアラキドン酸はCOXによってPGG2さらに

PGH2に代謝される．したがってCOXには2つの

活性基があり，シクロオキシゲナーゼ作用により

PGG2が，さらにパーオキシダーゼ作用により

PGH2が産生される．　PGH2はそれぞれの細胞で特

異的な酵素により代謝され，特異的な作用を有す

るPGが産生される．このうち代表的なものが血

小板でのトロンボキサンA2（TXA2）と血管内皮細胞

でのプロスタサイクリン（PGI2）であり，それぞれ

特異的な受容体を介して相反する作用を示し，血

管緊張や血液凝固を調節している（図1）．無核であ

る血小板には構成型のCOX－1のみが発現しており，

アスピリンの少量投与の際には，血小板でのTXA2

産生が抑制されるのに対して，血管内皮細胞では

COX遺伝子の転写調節によりその合成が充進ずる

ためPGI2産生は影響を受けない．これに対して高

濃度アスピリンや非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）

投与の際には，血小板および血管内皮細胞でのPG

合成がいずれも抑制される結果，これら薬物の抗

血栓作用は弱められる．血管壁細胞のCOX－2はサ

イトカインやリポポリサッカライド（LPS）など

種々の炎症性メディエーターにより誘導される．

最近ではCOX－2が構成的にも存在し生体内で生理

的に機能していることが知られている12L方，

COX－1が誘導されるとの報告もある3・4）．

＊兵庫医科大学環境予防医学

COX－2と疾患

　従来より，COX－1はすべての細胞に構成的に存

在し，生体の恒常性維持に働く一方，COX－2はサ

イトカインや増殖因子などの刺激により誘導発現

し，炎症反応を修飾して様々な疾患の病態に関与

していることが知られている．

　発癌とCOX－2の関連については，すでに1970

年代から報告されている．疫学的にはアスピリン

やイブプロフェン等のNSAIDの長期服用が，大腸

癌の発生率およびその死亡率を低下させることが

知られており5・6），臨床的にもCOX－2阻害薬が家族

性大腸ポリポーシス患者でのポリー一一一プの大きさや

数を減少させることが報告されている7）．COX－2

阻害薬による発癌抑制機構は未だ解明されていな

いが，癌細胞周囲における血管新生の抑制や8・9），

癌細胞のアポトーシス誘導および増殖抑制を介し

ていると考えられている10・11）．食道12），胃13），肝臓14），

膵臓15），胆嚢16），腎17），膀胱18＞，前立腺19）など様々

な部位に発生した癌組織においてCOX－2が高発現

していることが最近明らかになり，大腸に限らず，

種々の臓・器の発癌にCOX－2が関与している可能性

が示され，発癌予防を目的とする選択的COX－2阻

害薬の開発が注目されている．

　同様にNSAIDの服用者ではアルツハイマー病の
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発症率が低いことが疫学的に知られていたが20，21），

アルツハイマー病の病因である大脳皮質における

神経原繊維変化と老人斑形成にも，COX－2を介

した慢性炎症が関与していることが明らかにな

り22・23），癌と同様にCOX－2を阻害することによっ

て，アルツハイマー病の発症が予防される可能性

に期待がもたれている．

　また，慢性関節リウマチ患者においては，関節

炎に伴う関節機能障害や骨破壊の進行にCOX－2が

関与していることが知られており24・25），抗リウマ

チ薬の進歩に伴ってリウマチ治療が大きく変化し

た今日でも，コントロール不良の本疾患患者に対

してNSAIDが用いられることが少なくない．

COX－2と心疾患

　このようにCOX－2は様々な疾患の発症因子とし

て作用すると考えられているが，心血管病変との

関連においては二面的な作用をもつことが知られ

ている．

　心筋梗塞モデル動物における心筋傷害部位では

COX－2が高発現しており，また傷害の程度が

COX－2阻害薬の投与により軽減されたという報告

がある26）．また急性心筋梗塞により死亡した患者

の剖検臓器を用いた研究においても，虚血部位の

心筋細胞にはCOX－2が高率に発現しており，心筋

虚血に起因して誘導されたCOX－2が心筋細胞の

アポトーシスを惹起している可能性が示唆され

た27・28）．さらに急性心筋梗塞の症例に対し，アス

ピリンと併せてCOX－2阻害薬を投与したところ，

動物実験における結果と同様に，COX－2発現の抑

制を介した臨床所見上の改善が見られたという報

告もあり29），COX－2は虚血性心疾患の病態に促進

的に作用をするという見解がある．

　これに対して，抗癌剤として使用されるドキソ

ルビシンを投与して酸化ストレスを誘発させたラ

ットの心筋細胞においてはCOX－2も誘導され，産

生されたPGが心筋保護的に働くという報告や30），

COX－2ノックアウトマウスにおいては野生型マウ

スと比較して，虚血に起因する心臓組織傷害の程

度が強いという報告があり，COX－2が心疾患発症
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に対して抑制的な作用も持つことが明らかになっ

ている31＞．

　また心臓においては，一過性虚血の先行が心筋

の虚血に対する耐性を誘導することにより，長時

間にわたる虚血が後続した場合の心筋傷害が軽減

される，虚血プレコンディショニング（IPC）という

現象が認められる32）．IPC機構の主軸は誘導型一

酸化窒素合成酵素（iNos）が担うと考えられている

が33），実験的にIPCを誘発したラビットの心筋細

胞においては顕著なCOX－2発現の増加も認められ

る．そこで選択的COX－2阻害薬によって，　COX－2

発現を抑制したところIPCを介した心保護効果も

抑制されたという報告から，iNosのみならず

COX－2もIPCに関連した心保護作用の一端を担っ

ていることが明らかになった34），

　心疾患の発症に関するCOX－2の二面的な作用に

ついては，未解明の部分が多く定説を持たないが，

虚血およびCOX－2発現の程度が影響しているもの

と考えられる．これまで報告されているiNosと

心疾患の関係と同様に35），COX－2も心筋梗塞発症

初期においては適度に産生されて心保護的に働く

が，心不全終末期や敗血症に合併するような多臓

器不全時には過剰に誘導産生され，細胞傷害的に

働くという見解が一般的である．

選択的COX－2阻害薬と血管病変

　古くから発熱や痺痛を伴う炎症性疾患に頻用さ

れ，近年では癌やアルツハイマN一一一・病の予防薬とし

ても注目されているNSAIDには，構成型のCOX－

1も抑制してしまうことから胃・十二指腸障害を

生じ易いという問題点があった．このため1990年

代よりCOX－2を選択的に阻害する薬剤の開発が進

められたが，この開発過程において，選択的

COX－2画面薬は心血管イベントのリスクを高める

ことが明らかとなり36），COX－2が関与する冠血管

系の生理的調節が見直されることとなった．選択

的COX－2阻害薬により心筋梗塞のリスクが高まる

原因としては，血管由来のPGI2の合成のみが抑制

され，血小板由来のTXA2の合成は影響を受けな

いため，血管系全体として相対的なTXA2作用の

増強を招き，易血栓形成状態に陥るためであると

考えられている（図2）37・38）．また，PGLとTXA2は

血管内皮細胞の白血球接着因子であるintercellular
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　　　図2　PGI2とTXA2産生に及ぼす

　　　　　各種薬剤による影響の相違

adhesion　molecule　1（ICAM－1）の発現を，それぞれ

低下および上昇させる作用を持つため，COX－2の

選択的阻害は血管壁へのマクロファージの接着，

浸潤を介した動脈硬化の進展を促進すると報告さ

れている39）．したがって，長期にわたる選択的

COX－2阻害薬の使用は動脈硬化促進の結果，心筋

梗塞の誘因となる可能性もあると考えられている．

加えて，アンギオテンンシンIIなどにより過剰な

昇圧機構が働いた場合に，COX－2により産生され

るPGI2とPGE2は，血管拡張作用をもって緩衝的

な働きを示すことが知られているが40），COX－2阻

害によるその均衡破綻も心筋梗塞を惹き起こす一

因と考えられている．

　このような理由から，非選択的COX－2阻害薬と

比較して選択的COX－2阻害薬は胃・十二指腸障害

などの副作用軽減に明らかな有意差をもって優れ

ていることが示されたにも拘らず41），本邦におけ

る使用は痺痛コントロールの目的に限定されたも

のであり，その副作用発現に対して厳重な注意が

必要になっている．米国においては選択的COX－2
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阻害薬は癌やアルツハイマー病の予防に対して，

リスクを上回る効果があるという判断のもとに臨

床研究が継続されている．が，臨床症例への．使用に

際してはアスピリンやヘパリンを併用するなど，

心血管イベントの予防に慎重な姿勢が求められて

いる．

おわりに

　　COX－2の循環動態への影響について，循環器疾

患の発症と予防的観点からの知見を中心に紹介し

た．癌やアルツハイマー病など，様々な疾患の予

防薬としても期待されている選択的COX－2阻害薬

の安全性を高．めるために，今後の更なる研究が待

たれる．
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