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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　研究されている。しかしながら，この遊離や貯蔵に関

　　　　　　　　　はじめに　　　　　　　　　　　してはいまだに定説がなく，臓器や細胞間でも差異が

　プμスタグランジソ（prostagladin，　PG），その前　　ある。血小板凝集にさいし，血小板のPG合成が促

駆体のアラキドソ酸（AA）やPGの関連物質である　　進されることが観察されて以来1），血小板はAA遊

トロンボキサソ（TX），ロイコトリエン（LT）などに　　離機構のモデルとしてよく研究されている。本稿では

関する最近の研究の進歩はめざましいものがあり，そ　　血小板におけるAA遊離について記載する。

れに関する会議もしばしば行われている。1984年秋に　　　血小板細胞膜は蛋白質と脂質より成り，血小板脂質

は，国際的な規模の会議「京都プロスタグラソジン会　　のうち約70％がリン脂質であり，残りは中性脂質であ

議，1〈y。t。　C・nference　Q・P・。・t・g1・・di・・」が催　る．ヒトの血小板では，ホXフ・チジルコリン（PC・

され，多彩デよ研究成果が発表された。現在では，これ　血小板リン脂質の37％）・ホスファチジルエタノール

らの物質は生体の多くの麟で生理機能の調節を司ど　アミン（PE，27錫）・スフ・ンゴミエリン（SM・17

ったり情報伝達作用を通じて重要な役割を果たしてい　　％），ボスファチジルセリン（PS，10％）およびボス

ると考えられている。本稿では新しいPGの展開とし　　ファチジルイノシ1・　一ル（PI，5％）の5つのリソ脂

て，主として現在考えられているPGの生合成過程お　　質が同定されている2）3）。　AAはこれらリソ脂質の2

よび最近注目をあびているPGD，の薬理作用につい　　位の位置にエステル結合しており，脂肪酸組成では全

て述べてみる。　　　　　　　　　JJ旨肪酸の約30％を占めている4）・PCにおけるAA
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の含有の割合は約30％であるが，PIでは1分子中に

　　　　1　アラキドン酸（AA）の遊離機構　　　　　　1つのAAを含んでいるのでPIの代謝はAAに

　PG，　TX，　LTは，いずれも不飽和脂肪酸の酸素添　　特異性の高いものと考えられている。

加物であって，AAのような炭素20個の高度不飽和脂　　　従来からAAの遊離機構としては，血小板がトロ

肪酸を前駆体としている。PG，　TX，　LTなどの産　　ンビソやコラーゲンあるいは各種ホルモンなどの外的

生を決定するのは律速段階であるリソ脂質からのAA　　刺激を受けると，　Ca＋V依存性ホスフォリパー一ビA2が

の遊離であると考えられており，この機構が精力的に　　活性化されてリン脂質に作用し，これを水解してAA
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図1　種々の経路によるリン脂質からのアラキドン酸の遊離

を遊離するものと考えられていた5）6）（図1，経路A）。　スフォリパーゼBによりAAが遊離される経路も考

ところがホスフォリパーゼA2によるこのAA遊離に　　えられている（経路D）。同様の経路は，血小板以外

おいて，血小板のホスフォリパーゼA2の総活性が生　　の組織たとえば培養細胞14）や膵臓15）においても報告

ずるPGに対して充分最ないことや，　AAに特異性の　　されている。血小板からのAA遊離機構には，この

あるホスフォリパーゼA2が見い幽せないことから，　　PI経路とPCよりのホスフォリパーゼA2によるAA

AAの遊離が経路Aのみでは説明しえないことが判明　　遊離経路とが併立するのか，あるいはおのおのが異な

した。一方膵臓においてアセチルコリソによりアミラ　　ったAA代謝に結びついているのかは今後の問題と

一ゼが分泌する際，PIやホスフォチジソ酸（PA）に　　いえる。このようにホスフォリパー・ぜA2やCは外部

無機リンが取り込まれることを観察し7），PIの代謝系　　刺激により活性化をうけリソ脂質を水解しAAを遊

の研究が盛んに行われ，P工に特異的なホスフォリパ　　離するが，それと同時に内在性の蛋白による抑制調

一ゼの存在が確認された。その後ヒト血小板において　　節機構が明らかになってきた。1977年にFlowerと

も，1・ロソビン刺激時にPIに作用しイノシトールと　　　Blackwel116）は，　glucocorticoidがある蛋白を誘導

ジグリセリドを生成するホスフォリパーゼCの存在が　　しこの蛋白がホスフォリパーゼを抑制することを報告

証明された8）9）。このホスフォリパーゼCは，PC，　PE，　し，分子量約15，000の蛋白をmacrocortin17）と名付

PSには作用せずPIに特異的でCallト依存性であり，　けた。ほぼ同時にHirataら18）は同様の作用を持つ

この酵素による水解により生じたジグリセリドがジグ　　分子量約40，000の蛋白がホスフォリパーゼA2の活性

リセリドリパーゼによりモノグリセリドになり，さら　　を抑制することを見い出し1ipomodulinと名付け

にモノグリセリドリパーゼにより分解されPG生合成　　た19）。そしてmacrocortinはこのlipomoClulinが

に充分な量のAAを遊離する10）（経路B）。さらにホ　　蛋自分解酵素により水解されたものと推定した。これ

スフォリパーゼCによるPIの分解物ジグリセリドは，　　らの蛋白の生理状態での働きについては未知の箇所が

ジグリセリドリパーゼの基質のみならず，ジグリセリ　　多く今後の研究の成果が待たれる。

ドキナーゼの基質ともなる。血小板においては後者の活
性の加・高、、1・・。〃リセリドetジグリセリドキナー　　1アラキドン酸（AA）カスケード

ービの作用をうけ，PAを生成する（経路C）。このPA　　　細胞膜リン脂質から遊離したAAにより種々のPG

は強いCa朴動員作用があり，　Ca朴依存性のホスフォ　　が生成され，おのおのが多岐多様の生理活性を示す。

リパーゼA2を活性化しAAを遊離する12）。またホス　　　この代謝経路全体をアラキドン酸カスケードと呼んで

フォリパーゼA1によりリン脂質の1位のエステル結　　いる。

合が釦れてリソリン脂質が生成し13），その後これがホ　　　H－A　シクロオキシゲナーゼ系（図2）
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図2　プロスタグランジン（PG）とトロンボキサソ（TX）の生合成と代謝経路

　細胞膜リン脂質より遊離したAAは，ミクロゾー　　とC11にまたがるエソドペルオキシドの酸素原子がニ

ム分画に存在する脂肪酸シクPtオキシゲナーゼにより　　重結合でC11に結合してC11にケト基，　C　9にヒドロキ

2分子の酸素がC11とC15に添加され，それに伴って　　シ基の構造をとるとPGD2が生成される。これとは

C8とC12が結合しPGG2に変換される20）。さらに　　逆にEイソメラーゼによりC9がケト基，　C11がヒド

PGG2はPGヒドロペルオキシダーゼによりPGH2　　ロキシ基となるとPGE222），　リダクター・ピによりC9，

に変わる。PGG2およびPGH2は不安定で，37°C中　　C11ともにヒドロキシ基となるとPGF2αが生成され

性付近の水溶液での半減期は4～5分である20）。この　　る。またPGD2あるいはPGE，のケト基が還元され

ような脂肪酸シク戸オキシゲナーゼとPGヒドロペル　　てヒドロキシ基となりPGF2αとなる場合が考えられ

オキシダーゼは動物のほとんどの組織に存在するもの　　ているが確定的ではない23）。プPスタサイクリン合成

と考えられている21）。PGH2はその後，その細胞内に　　酵素によりC9の酸素原子がC6と結合し，　C11の酸

用意されている酵素に依存レてその細胞に特有のPG　　素がヒドPキシ基となると　PGI24），　トPンボキサン

やTXへと変換される。　DイソメラーゼによりC9　　合成酵素により，　C　11の酸素がC11とC12の間に入
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罐叢撫膿騰購蓼欝亮　皿プ・スタゲラジ・D・（・…）の蘂醐

中性溶液中で半減期は約30秒，すみやかに水和され　　　PG類の中で，　PGI2，　TXA2やLTが注目を集めて

て安定なTXB，に変化する24）。　TXA2合成酵素と　　その生理作用，薬理作用が解明されつつある・PGI2

PGI，合成酵素の本体がチトクPt・”一ムP－450であると　　は，血管細胞壁で造られ血小板凝集阻止と血管拡張作

いう25）。生理活性のあるPG類を代謝してその活性を　　用を，　TXA2は」血小板の中で生成され血小板凝集と血

失わしめ，最終代謝産物を尿中へ排出する経路も図2　　管収縮に働き心臓疾患あるいは脳血栓で重要な役割を

に示してある。その最初に当たるPG脱水素酵素は，　　もつ。さらにLTは，平滑筋収縮特にアレルギー反

肺やその他の組織に広く分布し詳しく研究されてい　　応時の気管支収縮に関与している。一方PGD2は，

る26）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1977年頃から哺乳動物の中枢神経系の主要なPGであ

　1－B　リポキシゲナーゼ系（図3）　　　　　　　　ることがわかってきた36）37）（表1）。その後Shimizu

血小楓こおいて遊離したAAは，もう1つの代謝　ら38）は，特異的なPGD・合成酵素をラ・トの脳より

経路であるリポキシゲナーゼにより代謝される。図3　　抽出精製，さらにPGD2代謝酵素を脳ばかりでなく

には主要なリポキシゲナーゼ代謝経路である5－，12－，　腸，副腎などで見い出した39）。PGD2の系統的な研

および15一リポキシゲナーゼに由来する経路を示して　　究から，ラット脳においては，脳下垂体，視床下部，

ある。これらの経路の中で古くから知られていたもの　　松果体や嗅球に多く局在していることがわかり40）（図

は，血小板や肺の中に存在する12一リポキシゲナーゼ　　4），その生理的役割の解明がされてきている。

で，AAは12－HPETE（12L－hydroperoxy，5，
、，、。，14，i，。，a，，，，ae。。ic　acid）カ・生成されるカ・　表・ラ・ト脳内のPG含聖（ng／9）、

不安定のため12－HETE（12L－hydroxy，5，8，10，　　　PGD2　　　PGE2　　　PGF2α　　TXB2

14・i・・s・t・trae・・ic　acid）に変擬れる27）・一方，　735±、9（6）86±8（6）・50±13（6）177，・02（2）

種々の白血球，肺に存在する5一リポキシゲナーゼによ　　一　　　　　一一
り生成されるもの、雛最燗心をひ・・ており，・の　平均±聯謙（実験数）

代謝物のうちLTC，とLTD4がアナフィラキシー

Pts　ve遊離するSRS－A（slow　reacting　substance

of　anaphylaxis）の本態であるらしい28）。　LTの生

合成は，5一リポキシゲナーゼによりAAのC5に酸

素分子を添加し二重結合の移動がおこり5－HPETE

が生成29），LTA合成酵素により水1分子を失って

LTA4が，　LTB合成酵素によりLTA，のエポキシド

のC6が切れ，　C12にヒドロキシ基が取り込まれて

LTB4が，あるいはグルタチオンS一トラソスフェラ

ーゼによりC6ヘグルタチオソがエーテル結合すると

LTC，30）ができる。さらにγ一グルタミルトランスペ　　　図4　ラット脳内のPGD2とPGE2含蚤の分布40）

プチダーゼによりグルタミン酸がはずれてLTD431）セこ，

ジペプチダーゼによりグリシソがはずれてLTE432）に　　　皿一A　鎮痙作用（図5）

なり，これがγ一グルタミルトランスペプチダーゼに　　　脳内のPG生合成は神経活動の高まりによって増加

よりグリシンがはずれてLTF4の順に生成代謝され　　する。マウスでは電気ショック誘発による痙攣で脳内

る。なお5－HPETEからLTA、への酵素，　LTA，　　PGのうちPGF2αが強く増加するが，　PGE2，　TXB2，

からLTB、への酵素は今の研まったくわかっていな　　PGD2も増加し41），ラット小脳ではPGD2のみが増

い．15．リポキシゲナーゼは，網状赤血球・・），白血球・4）加した42）・あらかじめ電気刺撚どで脳pi：・6D・PG値を

に存在が確認され精製されている。この酵素により　　高めておくと，ペンチレンテトラゾールによる痙攣の

15－HPETEからエポキシド中間体を経て8，15一お　　作用発現開始時閻の延長および作用の著しい減弱が認

よび14，15－LTB、が生成される35）。　　　　　　　　　められた41）。これらの成績は痙攣によって脳内に生成
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　図5　電気ショックによる痙攣のマウス脳内　　　　　　　　図7　PGD2の体温下降作用44）

　　　PGに及ぼす影響41）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PGD2はラット脳室に投与

　　圏PGD2　⑧PGF2α　▲PGE2　△TXB2
　　0　6　－keto・PGFiα

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　与すると用蚤依存的に体温の下降がみられ，インドメ

される内因性PG類が抗痙攣作用を有することを示し　　サシンでこの下降作用が抑制されないこと，発熱物質

ている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　で体温が下降する際視床下部でのPGD，含量の増加

　皿一B　睡眠作用（図6）　　　　　　　　　　　　がみられることからPGD2が体温調節に関与してい

　覚醒ラットの間脳視束前野にPGD2を注入すると　　るらしい。

唾眠が用量依存的に出現し，しかもPGD2による睡　　　皿一D　内分泌に対する作用

眠パターンは脳波上，徐波やREM波もあり自然睡　　　視床下部や脳下垂体にPGD2が局在していること

眠に近い43）。PGE2やPGF2αでも睡眠がおこるが，　　から40），内分泌の調節に働らいている可能性が考えら

PGD2はこれまでに知られたペプチドの睡眠誘発物質　　れる。PGのラット脳室内投与により血中黄体形成ホ

のどれよりも低い濃度で作用が発現するので，PGD2　　ルモン（LT）とそのリズムに及ぼす影響を調べたと

が内因性の睡眠物質候補として注目されている。　　　　ころ，PGE2がLT放出を充進しPGD2が放出を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　低下させるのを観察した45）。PGD2のメタボライトの

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　13，14－dihydro－15－keto　PGD2は作用がなかっ
　　　　100

　　窪
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　　　　　　0t2345　　
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8
　　　　　　　　　　　PGD2　　　（nmoD　　　　　　　　　　　　　　　　m
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　E
　図6　PGD2による睡眠作用の用最反応曲線43）　　　　　　5　20

　　　　PGD・は鯉ラ・澗脳視束野に投与　　　壌
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三・・

　皿一C　体温に対する作用（図7）　　　　　　　　　　　　8

　細菌の体内毒素で発熱物質であるリポポリサッカラ　　　　　　o

イドをラットに投与すると他の動物と異なり体温の下

降がみられる44）。シクロオキシゲナーゼ阻害薬のイン

　　　　　　／

　　　　　　　　　　ム　ノ

／／
ノ／

．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　2“　　　　48　　　　　ア2　　　　　96

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CU［tu「e　time　くhrs）

．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図8　L1210細胞増殖に及ぼすPGD2の
トメサシンを発熱物質と同時に投与するとこの下降反　　　　　　抑制作用47）

応が㈱されることから・PGが発熱機構噸要椴　　05、Ptg／ml　PGD，△a5μ9！ml　PGD，

目を演じているようにみえる。脳室内にPGD2を投　　　　⑧コントP一ル
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PG合成とPGD2の薬理活性

　PGD，がB－16メラノーマ細胞の転移を抑えること　　　皿一F　その他の作用

が報告されてからPGD，の抗腫瘍作用が注目されて　　　PGD2はその他細胞内のcyclic　AMPを上昇さ

いる46）。近年Fukushimaら47）はマウスやヒトの白　　せ48），神経芽細胞で脱分極をおこし49），気管支攣縮作

血球培養細胞に対するPG類の作用を検討した結果，　　用50），血小板凝集阻止作用51）などが知られている。

PGD・が強く欄騨を抑“31J　LそのID5°は6・　9・M　　　　おわり【、
であった。さらにこのPGD2を37°C，中性緩衡液中

で24時間放置すると9一デオキシー△9－PGD2となる。　　　以上PGのアラキドソ酸カスケード．と　PGD2の

これがPGD2より数倍強力な腫瘍増殖抑制作用を有　　薬理作用について概説した。　PG類の生体機能調節に

することが判明し，この物質をPGJ，と命名した。新　　おける意義はますます拡大重視されつつあり・墓礎研

しい生理活性を持つPGJ2の生体内での存在や合成酵　　究の進歩とともに関連物質が医療に大きな役割を演ず

素の証明などについて詳しい研究がまたれる。　　　　　る目も遠からずやってくることと思われる・
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