
はじめに

動脈管は大動脈と肺動脈をつなぐ血管であり，胎生期

の生命維持に必須である．動脈管は生直後より閉鎖に向

かうが，しばしば生後も開存したままとなる．動脈管開

存症は正期産の新生児ではおよそ５００人に一人の発症率

であり，先天性心疾患のうち多くの割合を占める１）．動

脈管開存症は特に未熟児の生命予後を左右し，肺高血圧，

右心不全，感染症，呼吸障害を引き起こす２）．１５００グラ

ム以下の早産児では動脈管開存症の割合は３０％を超え

る３）．一方，肺動脈閉鎖や，大動脈離断のように動脈管

に血流を依存する先天性心疾患にとって，動脈管の開存

は必須である．このため，動脈管の開存と閉鎖の分子メ

カニズムを解明し，開存と閉鎖を制御できるようになる

ことは，小児医療上きわめて重要な課題である．

動脈管の閉鎖は２つの機序から成り立つとされてい

る．ひとつは，出生直後の肺呼吸の開始とともに直ちに

始まる動脈管平滑筋の収縮であり，「機能的閉鎖」と呼

ばれている．２つ目は，「解剖学的閉鎖」であり，胎生

期から始まり，出生後数日をかけて変化する血管リモデ

リングが関与する．これら２つの過程は，時間経過に動

物種によるばらつきがあるものの哺乳類に共通する動脈

管閉鎖の機序である．

動脈管の収縮は，①酸素分圧の上昇，②血中プロスタ

グランディン E（PGE）２濃度の低下，③ PGE２受容体の

減少，④動脈管内の血圧低下，が主な要因でおこると考

えられている４，５）．解剖学的閉鎖は動脈管血管壁の特徴

的な変化を伴う．①内膜肥厚形成，②血管平滑筋の分化，

③弾性線維の減少などのリモデリングの過程を経て，動

脈管は完全に閉鎖し索状の動脈管索と呼ばれる線維性組

織へと変化する６）．

筆者らはこれまで，動脈管のリモデリングに関与する

分子メカニズムを明らかにしてきた７）．本稿では，これ

までの研究成果に諸家の報告を交えて，動脈管のリモデ

リングについて概説する．
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要 旨：動脈管とは胎生期にのみ存在する大動脈と肺動脈をつなぐ生命維持に必要不可欠な血管であ

る．動脈管は，出生後胎盤から離れ新生児が自身の肺呼吸を開始した後には不要となり，出生後数日

をかけて完全に閉鎖する．つまり動脈管は胎生期には開存し，生後は速やかに閉鎖する必要がある．

動脈管が生後も開存し続ける動脈管開存症は，超低出生体重児において約５０％と頻度が高く，小児医

療上非常に重要な解決課題であり，動脈管閉鎖の分子機構の解明が望まれている．動脈管の閉鎖には，

血管収縮による機能的閉鎖と，内膜肥厚形成を特徴とする血管壁のリモデリングによる解剖学的閉鎖

の２つの過程が必要である．動脈管の閉鎖にとって血管リモデリングが非常に重要な過程であること

は明らかであり，動脈管で胎生後期から血管内膜肥厚が起こるという現象は１９７０年代の研究で既に明

らかにされていた．しかしながらその形成に関与する分子機構は現在に至るまでほとんど解明されて

おらず，動脈管の研究は長年，血管張力の制御を中心に行われてきた．現在の動脈管開存症に対する

内科療法は唯一，プロスタグランディン E 合成阻害剤による血管収縮を目的としたもののみである．

筆者らは動脈管のリモデリングに関与する分子メカニズムを研究し，プロスタグランディン E 受容

体 EP４シグナルやカルシウムチャネル，酸素分圧の上昇，弾性線維形成，サイトカイン等が動脈管

の内膜肥厚形成に関与し，出生後の閉鎖に貢献することを明らかにした．今後は，現在の血管収縮を

誘導する治療だけではなく，内膜肥厚形成など動脈管のリモデリングを促し，効果的に動脈管を解剖

学的閉鎖に導く治療法に結び付けていきたいと考えている．
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