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日本において、脳卒中が原因とされる死亡者数は年間約 人にのぼり、

死亡原因の第３位となっている（厚生労働省 平成 21年人口動態統計の年間推

計）。また、心臓血管疾患を含めれば、血管障害による死亡または後遺障害は、

さらに大きな割合を占めると考えられる。
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近年、遺伝学的解析により、心筋梗塞、脳梗塞の関連遺伝子が同定され、

リポオキシゲナーゼ／ロイコトリエン経路が血管障害に重要であるとの報告が

なされてきているが、ロイコトリエンの閉塞性血管障害における役割は、未だ

解明されていないのが現状である。ロイコトリエンは炎症反応に関与する脂質

メディエーターの一つであり、アラキドン酸から リポキシゲナーゼ経路を介

して合成され、ディハイドロロイコトリエン 、システイニルロイコトリ

エン（ ）に分類される。また、その受容体は 蛋白質共役型

受容体であり、 をリガンドとする受容体としては

と 、システイニルロイコトリエンに対する受容

体としては と

が知られている。

本研究では、ロイコトリエンと閉塞性血管障害との関係を明らかにするため

に、まず、新しいマウス血栓形成モデルを作成し、ロイコトリエン類をマウス

の血管（中大脳動脈）に塗布、浸透させることにより、その血栓形成能を評価

した。その結果、 に高い血栓形成能があることが示された。また、マウス

における血小板凝集能を評価したところ、 の単独投与により強い血小板凝
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集が誘発されることが示された。マウス血小板では が高く発現しており、

の発現は認められなかった。 ノックアウトマウスから採取した血

小板では ４による血小板凝集は誘発されず、 拮抗薬である

にて、 による血小板凝集が濃度依存的に抑制されることより、

による血小板凝集は を介した細胞内シグナル伝達により誘発され

ることが示唆された。さらに、 受容体以下のシグナルについては、環状

の低下により血小板凝集作用を引き起こす可能性が示された。また、マウ

ス tail bleeding モデルにて生体内における血栓形成、止血機能を評価したと

ころ、 ノックアウトマウスでは、出血時間が亢進する傾向にあり、マウ

ス生体内において、LTC4?CysLT2 経路が血栓形成、止血過程に関与することが

示唆された。

また、動脈硬化が脳梗塞、心血管疾患のリスクファクターであることはよく

知られており、ロイコトリエン合成経路に関わる酵素や受容体が、動脈硬化巣

に発現していることも知られている。 が動脈硬化の進行に及ぼす影響を

評価するため、我々は ダブルノックアウトマウスを用いた動脈硬化モ
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デルを作成し、その影響を評価したが、動脈硬化と との関与を示唆する

結果は得られなかった。

以上の研究知見により、システイニルロイコトリエンの血小板凝集を介した

血栓、止血における役割が病態生理学的に示され、また、本研究が脳梗塞、心

血管障害に対する新しい治療法に貢献する可能性が示唆された。

CysLT2


