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＜特集「医薬品開発の最前線」＞

プロスタグランジン関連薬の臨床応用と開発動向
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抄　　録

生理活性脂質であるプロスタグランジン（PG）は，アスピリンをはじめとする非ステロイド性抗炎

症薬（NSAIDs）がその産生を抑制することで抗炎症作用を発揮するように，古くから薬物治療の標的

であった．アラキドン酸をPGH2に変換するシクロオキシゲナーゼ（COX），各PGの合成酵素および受

容体の一次構造が解明されてほぼ四半世紀が経過し，特定のPG合成酵素や受容体に選択性の高い薬物

の開発も進んでいる．そこでPG関連薬の臨床応用の現状について用途別に概説するとともに，新薬開

発の状況についても紹介する．
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Abstract

Prostaglandins（PGs）are bioactive lipids that have long been targets of pharmacotherapeutics; non-

steroidal anti-inflammatory drugs exert their therapeutic effects by the inhibition of PG synthesis. About a

quarter century has passed since molecular cloning of cyclooxygenases that metabolize arachidonic acid to

PGH2, PG synthases that convert PGH2 to each PG, and PG receptors was accomplished. More selective drugs

like ligands to specific PG receptors or inhibitors against specific PG synthases have been developed. Here

PG-related drugs clinically applied at present are summarized, and development of new drugs are also intro-

duced.
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は　じ　め　に

プロスタグランジン（PG）は元来，ヒト精液
中に含まれる子宮収縮物質として1930年に発見

された1）．構造決定，多彩な生理活性の解明，類

縁物質の同定が進み，現在ではアラキドン酸の

シクロオキシゲナーゼ（COX）代謝物のうち生
理活性を持つPGE2，PGF2α，PGD2，プロスタサ

イクリン（PGI 2），およびトロンボキサン A 2

（TXA2）を総称してPG（広義のプロスタグラン
ジン，あるいはプロスタノイド）と呼ぶ（図1）．

PGは全身の様々な細胞で産生されると速やかに
細胞外に放出され不活性化される．すなわちPG
は作用発現が産生局所に限定されるオータコイ

ドの一種である．

PGの産生経路と
非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）

PGは，細胞膜リン脂質のsn-2位のアラキドン
酸（AA）がホスホリパーゼA2により切り出さ

れ，COXによりPGH2に変換された後，各PG合

成酵素により産生される（図1）．COXには遺伝
子の異なる2種類のアイソフォーム（COX-1と
COX-2）が存在し，COX-1は常時発現型で生体
の恒常性維持に必要なPGの産生を担う一方，
COX-2は炎症時に発現が誘導されると一般的に
は説明される．アスピリンをはじめとする多く

の非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）はCOX-
1とCOX-2の両方を阻害するため，COX-1由来
で胃粘膜の保護に関わるPGの産生まで阻害する
ことで胃腸障害を引き起こす．一方消化器系の

副作用を回避できると期待されたCOX-2選択的
阻害薬であるが，米国でロフェコキシブが心血

管疾患イベントのリスク増加のため販売中止と

なった．この予期せぬ心血管系の副作用は，血

管内皮細胞におけるPGI2（血小板凝集抑制・血
管拡張作用を持つ）産生は実はCOX-2に大きく
依存していたことに起因する2）3）．現在COX-2選
択的阻害薬としてはセレコキシブのみが販売さ

れているが，適応は限られ，有効最小量を可能

な限り短期間投与することが望ましいとされる．

近年，脳内でモノアシルグリセロールリパー

図1 PGの産生経路と受容体

アラキドン酸からCOXにより産生されたPGH2を基に，各PG合成酵素によりそれぞれのPG

が産生される．産生された各PGは細胞外に放出され，細胞膜上のそれぞれの特異的受容体に

結合して細胞内情報伝達系を活性化することで作用を発揮する．高濃度では他のPG受容体に

結合することもある．各受容体に共役する情報伝達系については代表的なもののみ示した．
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ゼ（MAGL）が内因性カンナビノイドである2-
アラキドノイルグリセロールを加水分解してAA
を供給する経路が見出され，脳，肝臓，肺では

PG産生におけるMAGLの寄与が大きいことが示
された 4）．またマスト細胞などでは adipose
triglyceride lipase（ATGL）がトリグリセリド
からAAを切り出すことが報告されている5）．

P G 受 容 体

1991年にヒト血小板からTXA2受容体（TP）
が単離されたのを皮切りに6），4種類のPGE受容
体（EP1～EP4），PGI受容体（IP），PGF受容体
（FP），PGD受容体（DP）が相次いで単離され
た．これら8種類の受容体は全て7回膜貫通型の

Gタンパク共役型受容体であり，互いに相同性
が高く「PG受容体ファミリー」を形成してい
る．その後PG受容体ファミリーとの相同性は低
いが，Th2細胞で発現し，PGD2をリガンドとし

て細胞遊走に関与するCRTH2受容体も同定さ
れ7），DP2と呼ばれることもある（図1）．各PG
受容体のクローニングにより臓器分布も明らか

となり，さらに遺伝子欠損マウス等の表現型の

解析から，各受容体が担う生理機能が相次いで

証明，また新たに解明された．各受容体の代表

的な機能を表1にまとめた．

以下，現在臨床で用いられるPG関連薬につい
て，用途別にまとめて述べる．

抗血小板薬・循環改善薬

NSAIDsのうちアスピリンだけは抗血小板薬と
しての適応がある．これは「COXをアセチル化
して不可逆的に阻害する」という，他のNSAIDs

とは少し異なる作用機序を持つことに起因する．

無核の血小板ではCOXが不可逆的に阻害される
と，新たなCOXの転写が起きないためにTXA2
の産生は止まる．一方血管内皮細胞ではアスピ

リン存在下でも新たなCOXの転写によりPGI2の
産生は保たれ，血小板凝集抑制の方向に向かう

ことになる．

血管拡張による血流改善を期待して，以前よ

りPGE1製剤であるアルプロスタジルやそのα-
シクロデキストリン包接化合物であるアルプロ

スタジルアルファデクス，リマプロストアル

ファデクスが用いられてきた．これは本来EP作
動薬であるPGE1が比較的低濃度で IP作動薬と
しても作用することを利用しているものと考え

られる8）．アルプロスタジルやアルプロスタジル

アルファデクスには「動脈管依存性先天性心疾

患における動脈管の開存」という適応もあるが，

これはEP4を介する作用と考えられる9）10）．アル

プロスタジルアルファデクスは外用薬として褥

瘡や皮膚潰瘍にも用いられる．

抗血小板薬として以前からPGI2誘導体のベラ
プロストナトリウムが慢性動脈閉塞症に対して

用いられていたが，現在は原発性肺高血圧症や

肺動脈性肺高血圧症（PAH）にも用いられる．
同様にPGI2誘導体のイロプロスト，エポプロス
テノールナトリウム，トレプロスチニルがPAH
に対して用いられる．PG骨格を持たない選択的
IP作動薬として近年発売されたセレキシパグは，
代謝物であるMRE-269も選択的 IP作動薬として
作用し，血中濃度が長時間維持される．同じく

PAHに対して用いられる11）．

） ） 

） 

） ） ） 

） ） ） 
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表1 プロスタノイド受容体の代表的な機能
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緑内障治療用点眼薬

PG誘導体のラタノプロスト，タフルプロス
ト，トラボプロスト，およびプロスタマイド誘

導体であるビマトプロストが用いられる．これ

らは全てFP作動薬であり，ぶどう膜強膜流出路
からの房水流出を促進して眼圧を低下させる．

近年，PG骨格を持たない選択的EP2作動薬で
あるオミデネパグイソプロピルが新たに発売さ

れた．この薬物はぶどう膜強膜流出路だけでな

く線維柱帯流出路からの房水流出も促進する．

新規治療薬として，EP3/FPデュアル作動薬で
あるONO-9054の第Ⅲ相臨床試験が2022年8月
より我が国で行われている．

気管支喘息・アレルギー性鼻炎に
用いる薬

TX合成酵素阻害薬のオザグレル塩酸塩水和物
とTP拮抗薬のセラトロダストは，気管支喘息の
長期管理薬として軽症例や他剤との併用で用い

られることがある．一方アレルギー性鼻炎に用

いるラマトロバンは TP拮抗薬でもあるが，
CRTH2受容体拮抗作用を介して薬効を発揮して
いるものと考えられる．

胃潰瘍・十二指腸潰瘍治療薬

ミソプロストールが「NSAIDsの長期投与時に
みられる胃潰瘍および十二指腸潰瘍」に対して

用いられてきた．ミソプロストールは選択性の

低いEP作動薬であるが12），十二指腸粘膜からの

重炭酸イオンの分泌・胃酸の中和作用に関して

はEP3を介するものと考えられる13）．

産婦人科領域で用いる薬

子宮収縮薬として，ゲメプロスト（PGE1：腟
坐剤）が妊娠中期における治療的流産に，ジノ

プロストン（PGE2：経口投与）が陣痛の誘発・
促進に，ジノプロスト（PGF2α）が陣痛の誘発・
促進（点滴静注）あるいは治療的流産（卵膜外

投与）に用いられてきた．PGの子宮収縮作用は
複数のCa2+動員型受容体（EP1，EP3，FP）が
担っているものと考えられる．またジノプロス

トンは妊娠37週以降の子宮頸管熟化不全におけ

る熟化の促進に，腟坐剤として用いられる．

経口中絶薬の「メフィーゴパック」は，プロ

ゲステロン受容体拮抗薬のミフェプリストン（1

剤目）とミソプロストール（2剤目）からなる製

剤であり，ミソプロストールは子宮収縮薬とし

て用いられる．

不妊治療においてNSAIDsが応用されている
ことはあまり知られていない．体外受精を行う

際，採卵予定時刻を考慮して事前にジクロフェ

ナクナトリウムの坐剤を投与し，採卵に先立つ

排卵を阻止して成熟卵採取率を上げることが行

われている14）．これは排卵に関わるPGの産生は
COX-2が担うこと15），またEP2が排卵に関わる
こと16）を巧妙に臨床応用した事例と言える．

新薬の開発動向

現在新薬として最も期待されるのは，EP4拮
抗薬のがん免疫療法薬としての応用である．が

ん細胞により産生されるPGE2が，種々の免疫細
胞に発現するEP4を介してその抗腫瘍活性を抑
制することが示されている17-19）．ONO-4578 20），
E7046 21），HTL0039732，grapiprantといった候
補物質が開発され，一部は種々のがんに対して

第Ⅰ相臨床試験が行われている．このうち

grapiprantは既に犬の変形性関節症に対する薬と
して販売中であるが，ヒトにおいても変形性関

節症に伴う疼痛に対する第Ⅱ相臨床試験が海外

で行われている22）．

タイムリーな話題では，新型コロナウイルス

感染症（COVID-19）の重症化抑制への応用であ
る．DP拮抗薬の asapiprant（S-555739，BGE-
175）はSARS-CoV-2を感染させたマウスの死亡
率を大幅に改善すること，肺内のウイルス量を

有意に低下させることが報告されている 23）．

Asapiprantは元来アレルギー性鼻炎を対象とし
て開発されたものであるが，DPの遮断により加
齢に伴う免疫機能低下を改善する薬物として注

目される．2021年3月より，COVID-19に罹患し
た高齢者を対象とする第Ⅱ相臨床試験が米国で

行われている．

一方デュシェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）
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治療薬として期待されるものも存在する．DMD
患者の筋肉では造血器型 P G D 合成酵素
（HPGDS）の発現が亢進しており，PGD2が炎症反

応を亢進させ筋壊死を促進すると考えられる24）．

HPGDS阻害剤のpizuglanstatがジストロフィン
遺伝子変異のタイプに制限されないDMD治療薬
として，国内第Ⅲ相臨床試験が行われている．

終　わ　り　に

PG受容体ファミリーの単離からほぼ四半世紀
が経過した現在でも，遺伝子欠損マウス等の解

析による新たな生理機能の解明が次々と報告さ

れている．例えばEP2に限っても，マクロファー
ジにおけるミトコンドリアの機能低下を介して

加齢に伴う認知機能の低下やインフルエンザの

重症化に関与することが最近報告された25）26）．こ

れは先に述べたDP同様，加齢に伴う免疫機能低
下にEP2が関与することを示唆している．また
3型自然リンパ球による炎症性腸疾患の抑制への

関与も近年報告された27）．こうした報告は新た

な薬物治療への応用を期待させるが，一方で多

彩な機能をもつが故に有害作用を回避して特定

の疾患のみを治療することが困難なのも事実で

ある．今後こうした問題を克服し，より安全で

効果の高いPG関連薬の開発が進むことを期待す
る．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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