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研究成果の概要（和文）：上皮成長因子はドパミン作動性神経系の分化発達ならびにその機能維持に働くことが
示唆されている神経栄養因子であり、細胞間の相互作用を担う拡散性のタンパク質因子である。今回、上皮成長
因子による神経炎症に対する働きを調べるために、マウスに投与し炎症誘発と行動との関係を解析した。その結
果、動物の社会性行動の障害は発達段階でのシクロオキシゲナーゼの発現誘導が関わっていることを見いだし
た。その障害はドパミン神経系の発達段階において、妊娠１４日目前後に影響を受けることが判明した。これら
のことから、出生前の前頭皮質における炎症誘発がドパミン神経に作用し社会性行動異常を誘導することが示唆
された。

研究成果の概要（英文）：Epidermal growth factor (EGF) is protein factors which enhance survival, 
maintenance and neurite outgrowth of midbrain dopaminergic neurons. To evaluate a potential 
neuroinflammatory role of the EGF, we examined the neurobehavioral consequences of EGF 
administration as well as its effects on inducible prostaglandin synthetase (cyclooxygenase 2; 
Cox-2) expression in mice. Neuroinflammation is also implicated in a number of developmental 
disorders. Inducing of EGF to mice showed social behavioral abnormalities which are related with 
enhances of the expression of Cox-2. However mice with social behavioral dysfunction exhibited 
normal locomotor and learning activities and normal expression levels of dopaminergic neuron related
 proteins and dopamine metabolism. We conclude this EGF-triggered neuroinflammatory process is 
mediated in part by Cox-2 activity in developmental stages of around postnatal day14 to generate 
neurobehavioral abnormalities.

研究分野：薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳内炎症はこれまで多くの場合、変性疾患において神経細胞死との関係で研究がなされてきたが脳内炎症が神経
変性を伴うことなくプロスタグランジンが脳神経機能を修飾し、結果として社会性行動変化をもたらした研究結
果は、神経変性疾患にともなう伴う認知行動障害は神経細胞の数的変化だけではなく、機能変化で一部は説明で
きる可能性を示唆した。社会性障害に対するシクロオキシゲナーゼの脳内で発現が変化し、それに伴い行動障害
が見られる時期が明らかになり起因時期から障害発症期までに対処法を考える可能性が出来る。



１．研究開始当初の背景 

上皮成長因子（EGF）や脳由来神経栄養因子（BDNF）はドパミン作動性神経系の分化発達ならび

にその機能維持に働くことが示唆されている神経栄養因子であり、細胞間の相互作用を担う拡

散性のタンパク質因子である。一方、プロスタグランジン（PG）は、アラキドン酸から代謝合

成される PGD2、 PGE2、 PGF2、 PGH2、 PGI2、 TXA2 などからなり、炎症や損傷修復など多く

の生体反応を仲介する脂質メディエーターである。なかでも、EGF による炎症シグナルは、プ

ロスタグタンジンの初期合成酵素であるシクロオキシゲナーゼ 2（COX2）を活性化し、同時に

その基質となるアラキドン酸の産生も促進させ、その結果、プロスタグランジンの合成を促す。

しかし脳での受容体レベルが他臓器に比べ低いことから、その脳研究は比較的遅れている。こ

れまでの知見から、脳内プロスタグランジンは何らかの機序で社会性行動や情動行動を制御し

ていることが推察されていた。申請者はサイトカインを投与した動物の行動異常は、COX2 の誘

導とそのプロスタグランジン産生に依存していることを発見した。このモデルでは、サイトカ

インとして EGF を線条体内に持続注入したところ線条体を中心に COX2 の誘導が観察され、ラテ

ント学習阻害やプレパルスインヒビションなどの認知行動に障害が現れることを見出したもの

である。EGF はドパミン作動性神経系を刺激することが知られているので、同時にドパミン代

謝との関係も検討した。それらを行った結果、確かに EGF 投与でドパミンの合成と放出が亢進

していることを示唆するデータが得られた。ここで重要なことは、COX2 阻害剤の投与でドパミ

ン代謝の亢進が抑制され、認知行動変化が回復したことである。さらに認知機能障害モデル動

物で見られる行動障害は、EGF 受容体阻害剤の投与で改善することが認められた。つまり、EGF

の作用からのシグナルは、プロスタグランジンを介してドパミン神経活動を刺激することで、

一連の行動障害を引き起こしていたのである。 

 

２．研究の目的 

近年、脳内変性疾患だけでなく、一部の自閉性疾患や精神疾患では、脳内で①炎症シグナル活

性化、②プロスタグランジン産生、③ドパミン神経の活性化がその病態に関与すると提唱され

ている。本研究では、発達期での大脳皮質のどの時期で、上皮成長因子により脳内で誘導され、

合成されたプロスタグランジンによる炎症シグナルが、その後の社会性行動障害をもたらして

いるのか明らかにすることを本研究の目的とした。マウスを用いて、炎症を誘発する EGF の注

入時期を変えて、発達時期での COX2 発現と、ドパミン神経系の活動と代謝を比較し検討する

ことで、発達後の社会性行動との関与について解明する。 

 

３．研究の方法 

社会性行動の障害を有するマウスの作製とそれらを用いた行動学的解析を行った。 

（１）妊娠マウスの発達段階（妊娠１日、妊娠７日、妊娠１４日、生後１日）において、上皮

成長因子を投与し、発達段階における炎症誘発の影響をシクロオキシゲナーゼ（COX2）の発現



量変化で測定する。 

（２）妊娠マウスの発達段階（妊娠１日、妊娠７日、妊娠１４日、生後１日）において、上皮

成長因子を投与し、投与群のマウスを用いて成熟後に行動解析（自発運動量、社会性行動、不

安様行動、学習）を行う。 

（３）上皮成長因子を妊娠マウスの発達段階（妊娠７日、妊娠１４日）投与した時に、社会性

障害を有するマウスが現れたので、それを用いて生後に COX2 阻害剤を大脳皮質内に投与した。

一方で、妊娠１４日に上皮成長因子と COX2 阻害剤同時に投与し、阻害剤の影響を観察する。 

（４）社会性障害を有するマウスが現れたので、成熟後に免疫組織学的にドパミン関連たんぱ

く質の発現を解析した。 

 

４．研究成果 

（１）妊娠マウスの発達段階（妊娠１日、妊娠７日、妊娠１４日、生後１日）において、上皮

成長因子を投与した１４日目の投与群のマウスにおいて、ウエスタンブロッティング法で解析

したところ、前頭皮質におけるシクロオキシゲナーゼ（COX2）の発現誘導が増加した。一方で、

海馬と線条体では増加が見られなかった。 

 

（２）妊娠マウスの発達段階（妊娠１日、妊娠７日、妊娠１４日、生後１日）において、上皮

成長因子を投与したところ、妊娠１４日に投与したマウスにおいて、社会性障害が認められた

が、妊娠１日、生後１日に投与したマウスでは社会性障害が見られなかった。妊娠７日に投与

したマウスにおいて、不安様行動が認められた。各発達段階（妊娠１日、妊娠７日、妊娠１４

日、生後１日）において投与し、運動量を測定したところ、違いは見られなかった（下図）。学

習記憶に関しても変わらなかった。 

 

  



 

 
（３）妊娠１４日に投与したマウスにおいて、成熟後の時期にシクロオキシゲナーゼ阻害剤を

大脳皮質内に浸透圧ポンプを用いて持続注入し、行動を解析したところ、改善の効果は認めら

れなかった。妊娠１４日に上皮成長因子とシクロオキシゲナーゼ阻害剤を同時に投与した場合、

有意はないが回復する傾向が認められた。 

 

(4)免疫組織学的にドパミン関連たんぱく質の発現を解析したが、大脳皮質内では発現に変化は

認められなかった。TH（チロシンヒドロキシラーゼ）も大脳皮質内での変化はなかった。さら

に大脳皮質の形状を観察したが、違いは確認されなかった。 

 

以上のように、妊娠７日から１４日目からの外部刺激による炎症誘発が、その成熟後での社会

性行動の障害を惹起することが認められた。しかし、大脳皮質内への阻害剤投与でも改善しな

かったが、炎症が起きている時期に阻害剤の採用は有効であった。社会性障害が発生している

マウスを用いてドパミン関連たんぱく質の発現量解析でも変化はなかったことから、炎症によ

る社会性障害は他のモノアミンやシグナル経路が関与することが示唆された。 
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