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研究成果の概要： 
 低酸素性虚血性脳症モデルラットの脳内にて産生されるプロスタノイドを NSAID 投薬
によって抑制することにより、ミクログリア活性化を抑制し、その後の神経細胞死を予防・
治療できる可能性が示された。 
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１．研究開始当初の背景 
 これまでプロスタノイド産生酵素、受容体
に着目した研究は広く行われていたが、プロ
スタノイド産生量の時間依存性に着目した
研究はほとんど行われていなかった。これま
での検討において、カイニン酸を投与したラ
ット海馬において、初期相と後期相で構成さ
れる二相性のプロスタノイド産生が起こる
ことを報告しており、二層性プロスタノイド
産生に着目した研究は未だ世界で行われて
なく、我々の独創的な研究である。 
 
 
 

２．研究の目的 
 低酸素性虚血性脳症モデルラット海馬に
おけるプロスタノイド産生プロファイルを
カイニン酸、プロスタノイド産生阻害剤イン
ドメタシンによって変化させた。その際の海
馬における神経変性を評価することにより、
時間依存的なプロスタノイドの生理活性を
明らかにすることにより、低酸素性虚血性脳
症の治療戦略を提唱する。 
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３．研究の方法 
 我々が開発に成功した LC-ESI-MS/MS を
用いた一斉定量システムによりプロスタノ
イド産生量の定量が可能となり、ラット海馬
における詳細なプロファイルを作成するこ
とが可能となった。カイニン酸、インドメタ
シン投与後のラット海馬を組織学的に神経
細胞死、またグリア細胞の活性化を評価した。 
 
４．研究成果 
 低酸素性虚血性脳症モデルラット海馬に
おける二相性プロスタノイド産生（初期相・
後期相）が共に神経細胞傷害に関与すること
が示された。またこれまでに報告されていた
急性期神経細胞死、遅発性神経細胞死と本モ
デルラットで新たに観察された持続的神経
細胞死の解析を行った。その結果、プロスタ
ノイド産生は急性期神経細胞死にはあまり
関わらず、ミクログリアを活性化することに
よる海馬微小環境を細胞毒性状況にするこ
とにより遅発性・持続性神経細胞死に関わる
ことが示された。またそれはカルパイン－カ
テプシンカスケードを解したネクローシス
様神経細胞死であることが示された。興奮毒
性の初期におけるプロスタノイド産生、とり
わけその後期相を抑制することによって、神
経細胞死の抑制が可能であったことは、低酸
素性虚血性脳症の興奮毒性による神経細胞
死がプロスタノイド産生抑制により予防、治
療できる可能性を示された。 
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