
�
�
�
�
�
�
�
�
　背景・目的�
　核内受容体であるペルオキシソーム増殖薬活性化受容
体（ＰＰＡＲ）作動薬が高血圧や動脈硬化症をはじめとす
る循環器疾患に有効であることが明らかになりつつある。そ
の作用機序に血管構成細胞への直接的な関与が考えら
れている。本研究では、脳卒中易発症高血圧自然発症ラット
（ＳＨＲＳＰ）と正常血圧のウィスター京都ラット（ＷＫＹ）におけ
る血管でのＰＰＡＲ発現量の比較および血管平滑筋細胞機
能に及ぼすＰＰＡＲ作動薬の影響を検討し、血管平滑筋細
胞でのＰＰＡＲの機能の一端を明らかにすると共に、ＰＰＡＲ
作動薬の新たな薬理作用を明らかにすることを目的とした。�
�
　内容・方法�
（１）胸部大動脈におけるＰＰＡＲ発現の検討��
　　６、１３及び２０週齢のＳＨＲＳＰ及びＷＫＹをエーテル麻
　酔後放血致死させ、胸部大動脈を摘出し、リアルタイムＲＴ-
　ＰＣＲ法にてＰＰＡＲ ｍＲＮＡ発現を検討した。�
�
（２）スフィンゴシン １-リン酸（Ｓ１Ｐ）刺激による血管平滑筋細
　胞機能変化に及ぼすＰＰＡＲ作動薬の影響に関する検討�
　　ウィスターラットの胸部大動脈より酵素法により血管平滑
　筋細胞を単離し、培養した。細胞膜上のＳ１Ｐ受容体発現
　は、リアルタイムＲＴ-ＰＣＲ法にて検討した。また血管平
　滑筋細胞におけるＳ１Ｐ刺激によるシクロオキシゲナーゼ
　（ＣＯＸ）-２発現に及ぼすＰＰＡＲ作動薬の影響をＷｅｓｔｅｒｎ 
　ｂｌｏｔ法及びＲＴ-ＰＣＲ法にて検討した。Ｓ１Ｐによる細胞増
　殖作用に及ぼすＰＰＡＲ作動薬の影響は培養開始後２日
　目に薬物を添加した培地に換え、６日間培養後、生存細胞
　のみを細胞計数板にて計数し検討した。�
�
　結果・成果�
（１）胸部大動脈におけるＰＰＡＲ発現の検討��
　　６週齢のＳＨＲＳＰ由来胸部大動脈においてＰＰＡＲα及
　びＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ発現が有意ではないもののＷＫＹと比
　較して増加している傾向が認められた。 ＰＰＡＲδ ｍＲＮＡ
　発現は６、１３及び２０週齢すべてにおいてＳＨＲＳＰとＷＫＹ
　の間で大きな差は認められなかった。また１３及び２０週齢
　の胸部大動脈におけるＰＰＡＲα及びＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ発
　現もＳＨＲＳＰとＷＫＹの間に大きな差は認められなかった。�
�
（２）Ｓ１Ｐ刺激による血管平滑筋細胞機能変化に及ぼすＰＰ
　ＡＲ作動薬の影響に関する検討�
　　Ｓ１Ｐは多様な生理活性を持つ脂質メディエーターであり、

　血管平滑筋細胞でも細胞内カルシウムイオンの流入、細胞
　増殖、ＣＯＸ-２発現誘導作用などを持ち、血管障害部位に
　おいて病態の進展および回復の両面に関与していると考
　えられている。そこでまず、ＰＰＡＲ作動薬が血管平滑筋細
　胞上のＳ１Ｐ受容体発現に何らかの影響を与えてＳ１Ｐによ
　る血管平滑筋細胞の機能に変化を与えている可能性を
　考え、検討を行った。しかし、細胞をＰＰＡＲα作動薬のフェ
　ノフィブラート及びＰＰＡＲγ作動薬のシグリチゾンで処理し
　ても血管平滑筋細胞上のＳ１Ｐ受容体発現に大きな影響
　は認められなかった。次にＣＯＸ-２発現に及ぼすＰＰＡＲ
　作動薬の影響を検討したところ、フェノフィブラート、シグリ
　チゾンともにＳ１Ｐ刺激によるＣＯＸ-２発現を濃度依存的に
　有意に抑制した。またシグリチゾンはホルボールエステル
　刺激によるＣＯＸ-２発現も有意に抑制した。一方、シグリチ
　ゾン処理はインターロイキン-１β刺激によるＣＯＸ-２発現を
　増強させる傾向を示し、セロトニン刺激によるＣＯＸ-２発現
　にはシグリチゾン処理の影響は認められなかった。なお、フェ
　ノフィブラート、シグリチゾンとも単独処理では、ＣＯＸ-２発
　現を誘導しなかった。次にＳ１Ｐ刺激による細胞増殖に及
　ぼすシグリチゾンの影響を検討した。細胞を６日間、Ｓ１Ｐも
　しくはシグリチゾンで処理するとシグリチゾン単独処理では、
　細胞数に影響は認められなかったが、Ｓ１Ｐ単独刺激により
　細胞数は有意に増加した。シグリチゾンをＳ１Ｐと同時に処
　理した細胞では、この細胞数増加作用が有意に抑制され
　た。また、Ｓ１Ｐ刺激により細胞増殖因子の一つであるＥＲ
　Ｋはリン酸化されたが、このリン酸化にシグリチゾンは影響
　を与えなかった。�
�
　今後の展望�
　本研究では、高血圧発症直前もしくは直後と考えられる６
週齢のＳＨＲＳＰの胸部大動脈でＰＰＡＲα及びγｍＲＮＡ発
現が増強している傾向が認められた。今後、これらの蛋白質
発現を検討する必要があると考えられる。またＰＰＡＲ作動薬
は血管平滑筋細胞においてＳ１Ｐ刺激によるＣＯＸ-２発現お
よび細胞増殖作用を抑制した。しかし、ＰＰＡＲγ作動薬はＣ
ＯＸ-２発現を誘導する物質により異なる作用を示したことから、
さらに詳細な作用機序を検討する必要があると考えられた。�
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