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研究成果の概要（和文）：我々は自閉症死後脳ミクログリア造血器型プロスタグランジンD合成酵素を発現して
いることを見出した。ミクログリアが産生するPGD2が自閉症の病態発生につながるとの仮説を本研究で検証し
た。まず、マウス初代培養皮質神経細胞を用い、PGD2受容体アゴニスト投与によりtotal neuriteの伸長、未成
熟スパインの増加など、神経形態の変化を確認した。DP1Rアゴニストを投与下マウスでは、自発運動における無
動時間が有意に増加すること、不安様行動が増加することが示された。これらの結果よりPGD2は神経細胞形態の
変化を引き起こし、自閉症様行動を引き起こすことが示された。

研究成果の概要（英文）：Prostaglandin D2 (PGD2) is an inflammatory mediator. During 
neuroinflammation, microglia produce hematopoietic PGD synthase (HPGDS). Previously, we found that 
HPGDS is expressed in activated microglia in the brains of Autism. In this study, we investigated 
whether PGD2 affects neuronal morphological development. In the primary cultured cortical neurons, 
PGD2 receptor agonist (DP1 agonist) increased the primary neurite number and total length of 
dendrites, and immature dendritic spines. In addition, repeated administration of DP1 agonist to the
 mouse during early postnatal period caused alterations in the dendritic morphology and the number 
of synapses in the prefrontal cortex. These results suggest that PGD2 is implicated in neuronal 
development via DP1 receptor and the over-activation of PGD2-DP1 signaling during early development 
could be a risk factor for autism.

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
自閉症は様々な原因で発症することが知られている。近年の報告では60人に１人が自閉症であるとされ、非常に
頻度が高い疾患である。近年、周産期の虚血・低酸素などのトラブルが自閉症のリスクファクターであることが
報告されている。我々は本研究で周産期イベントで産生されるPGD2が神経形態に影響し、自閉症発症につながる
ことが示された。このことより、PGD2合成酵素阻害剤等、PGD2産生抑制による自閉症発症予防法への展望がひら
け、社会的に大きな意味がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
  自閉症は「社会性およびコミュニケーションの障害」「限定された興味・想像力の障害」をそ
の中核症状とするが、樹状突起棘が定型発達者に比し多いことから（Hutsler and Zhang. Brain 
Res. 2010）、樹状突起棘の刈り込み異常とそれに起因する神経回路の異常がその本態と示唆さ
れている。実際我々は、感覚情報の伝達速度・部位の異常（Matsuzaki et al, NeuroReport.2012、
PLoS ONE 印刷中）や遠隔部位を接続する神経線維束の発達不全（Hanaie et al. J Autism Dev 
Disord. 2014）など、神経回路構築の異常について報告してきた。 
 自閉症の発症原因として遺伝子的背景が言われているが、実際に遺伝子異常の関与が同定さ
れるケースは全体の数％と低いことから、環境要因がクローズアップされている。環境要因のな
かでは自閉症発症のオッズ比をあげるものとして、胎児期の感染、および出生直後の神経炎症を
引き起こす低酸素イベントなどが報告されている（Gardener et al. Pediatrics. 2011、東ら 
2013）。さらに、自閉症脳において脳における炎症担当細胞であるミクログリアが増加している
こと（Morgan et al. Biol Psychiatry. 2010）、PET 研究で成人の自閉症で活性化ミクログリ
アが正常に比し増加していること（Nakamura et al. 2014）が示され、神経炎症機序が自閉症発
症に関与していることが大きな注目を集めている。近年ミクログリアが突起をシナプスに接触
させてシナプスを調節すること(Bessis et al. 2007)、ミクログリアが幼若マウス脳で樹状突
起棘を刈り込むこと（Paolicelli et al. 2011, Shafer et al. 2012）など、ミクログリアのシ
ナプス調節への直接関与が報告されている。しかしながら①神経炎症機転が実際にどのように
自閉症脳の神経回路形成に影響を与えるのか、②自閉症は胎内で病的プロセスが進行する先天
性の脳障害にもかかわらず、なぜ死後脳や成人でもミクログリアが活性化しているのかその慢
性に炎症が持続する機序については不明である。 
 我々は長年ミクログリアの役割を研究してきた。ミクログリアは虚血など脳に障害的なイベ
ントが生じると静止型から活性型に形態的に変化し、細胞残渣を貪食し、様々なサイトカインを
含む炎症物質を産生・放出する。我々は活性化したミクログリアが、造血器型プロスタグランジ
ン D 合成酵素(HPGDS)を発現し、強力な炎症メディエータであるプロスタグランジン D2(PGD2)を
産生する事を見いだした(Mohri et al. Glia, 2003)。また、PGD2特異的受容体である DP1 およ
び DP2 を介しアストロサイトの活性化も引き起こすことも見いだしている（Mohri et al., J 
Neurosci, 2006）。 一方、我々は、正常マウス幼若脳において、生後 10日をピークにミクロ
グリアが遊走しながら HPGDS を強発現し、不要な細胞を貪食していることを見いだした(Mohri 
et al. Glia, 2003)。マウスでは生後２週までプログラムされたシナプス形成が進むが、我々が
見いだした HPGDS/PGD2の強発現はこのシナプス形成の時期と一致している(Mohri et al. Glia, 
2003)。 
 我々は、マウスモデルを用い、進行性脱髄疾患であるクラッベ病（Mohri et al., J Neurosci, 
2006）、アルツハイマー病（Mohri et al., J Neuropathol Exp Neurol, 2007）、新生児脳性麻
痺の原因である低酸素性虚血性脳症（Taniguchi et al., J Neurosci, 2007）、脊髄損傷(Redensek 
et al. 2011)など様々な疾患で活性化ミクログリアが HPGDS を発現し、炎症増悪に関与してい
ることを報告した。さらに、米国 Autism Tissue Program から提供を受けた死後脳を用いた研
究で、自閉症脳では HPGDS 陽性ミクログリアがコントロールに比べ、小脳や BA9 という自閉症の
症状に関連する脳部位において有意に増加していることを免疫染色および定量的 RT-PCR にて確
認した。 
 
２．研究の目的 
 
自閉症脳において増えている PGD2 がどのような役割を果たしているのかについてはまだ検
討がなされていない。我々は幼若脳においてミクログリアが産生する PGD2は、神経発達や
シナプス形成に関与し、慢性炎症の持続に関与するキー分子であり、その過剰な発現が自閉
症の病態発生につながるとの仮説を立て、本研究で検証した。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 培養神経細胞を用い、プロスタグランジン D2(PGD2)が幼若期脳の神経突起伸展、樹上突起棘
形成、およびシナプス伝達へ影響を及ぼすかを検討する。 
(2)胎児期神経炎症モデルマウスをもちい、行動観察とともに、神経形態と PGD2との関わりを解



明する。 
 
 
４．研究成果 
 
妊娠 16 日の ICR マウスより胎児皮質神経細胞を調製し、播種３時間後に PGD2受容体ア
ゴニスト投与し、neurite と axon の形態を観察した。PGD2の中枢神経での受容体には DP1, 
DP2 の２種類が知られている。我々は preliminary にマウス胎児前頭葉からの初代培養神経
細胞でどちらの受容体が発現しているかを定量的 RT-PCR で確認したところ、DP1 のみ発現
していることが確認された。 DP1R アゴニストを用いた結果では、DP1R アゴニストの濃度
依存性に有意に total neurite の伸長が認められた。Axon 長や細胞体のサイズの変化はみ
られなかったが、dendrite 長、 primary dendrite 数も有意に増加することが示された。一
方、DP2R アゴニストではこのような変化は認められなかった。さらに、DP1R アゴニスト連
続投与では基底樹状突起および尖端樹上突起の複雑性が有意に低下し、さらに三次授業突
起の長さの減少が観察された。また、DP1 連続投与により樹状突起スパインの密度が増加し
た。さらにスパインでは PSD-95 陰性の未成熟スパインが増加していることが判明した。こ
の樹状突起スパイン密度の増加は自閉症脳でも報告されており、注目に値する結果である。 
さらに、動物実験では、生後５日齢から DP1R アゴニストを投与下マウスでは、自発運動に
おける無動時間が有意に増加すること、不安様行動が増加することが示され、いずれも自閉
症様行動であった。 
次に、周産期の神経炎症モデルとして、母体に Poly(I:C)投与したのちに出生した仔マウ
スについて、行動および HPGDS の発現を観察した。行動実験では Poly(I:C)投与群で不安様
行動の増加が認められた。また、前前頭皮質において HPGDS 陽性ミクログリアの増加を確認
した。 
これらの結果より、周産期の神経炎症イベントにより、ミクログリアで産生される HPGDS
が PGD2を産生し、それが樹状突起の複雑性低下、スパインの密度増加などの神経細胞形態
の変化を引き起こし、自閉症様行動を引き起こすことが示された。 
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