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研究成果の概要（和文）：慢性ストレスは抑うつや不安など情動行動の変化を引き起こすが、そ

の機序は不明である。本研究では、マウスうつ病モデルである反復社会挫折ストレスにおいて、

炎症関連分子であるプロスタグランジン（PG）E2とその受容体 EP1が前頭前皮質ドパミン系

の抑制を介して情動変化を誘導することを示した。さらに、反復社会挫折ストレスによる情動

変化に PG 合成酵素 COX1 が必須であること、COX1 がミクログリアに発現することを示し、

反復ストレスにミクログリアでの PGE2生成が関わる可能性を提示した。 

 
研究成果の概要（英文）：Chronic stress causes emotional changes, such as depression and 

anxiety. However, the underlying mechanism remains unknown. We have employed 

repeated social defeat stress, a mouse model of major depression, and have shown that 

prostaglandin (PG) E2 and its receptor EP1 mediate emotional changes by chronic stress 

through attenuation of prefrontal dopaminergic activity. Further, cyclooxygenase (COX) 1, 

a PG synthase expressed in microglia in the brain, is critical for emotional changes by 

repeated social defeat, suggesting a potential role of PGE2 synthesis in microglia. 
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１．研究開始当初の背景 

うつ病や統合失調症などの精神疾患の発
症には、遺伝因子に加え、心理ストレスなど
環境因子の重要が知られる。しかし、ストレ
スの作用には不明な点が多く、ストレスを標
的とした精神疾患創薬は確立していない。過
去の臨床研究から、うつ病や統合失調症など
の末梢血や脳脊髄液では炎症関連分子の増

加が報告されてきた。さらに近年、プロスタ
グランジン（PG）合成阻害薬である非ステロ
イド系抗炎症薬が、既存の抗うつ薬や抗精神
病薬の作用を増強するとの臨床報告がなさ
れた。これらの結果から、精神疾患と炎症関
連分子とくに PGの関与が注目されている。 

PGE2は PG の一種で、炎症や免疫応答へ
の関与が知られる生理活性脂質である。アラ
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キドン酸よりシクロオキシゲナーゼ（COX）
と PGE 合成酵素を介して産生され、EP1、
EP2、EP3、EP4の 4種の G 蛋白共役型受容
体を介して作用を発揮する。これまでの解析
から我々は、PGE2-EP1系が脳内のドパミン
系を抑制することで、急性の心理ストレス下
における衝動性を制御すること、さらに EP1

はドパミン神経細胞への抑制性シナプスに
局在し、このシナプス入力を増強することを
示してきた (Furuyashiki, Narumiya, Nat. 

Rev. Endocrinol., 2011；図１)。しかし、慢
性ストレスによる抑うつや不安の誘導に
PGE2 が関与するか、またその作用機序につ
いては不明であった。 

 

２．研究の目的 

本研究では、情動制御における PGE2-EP1の
役割に着目して、慢性ストレスによる抑うつ
や不安など情動変化を司る神経回路の可塑
性と分子基盤を解析する。 

 

３．研究の方法 

本研究では、マウスうつ病モデルとも言わ
れる反復社会挫折ストレスを用いた。このモ
デルでは、オスの C57BL/6マウスを、体格
が優位で攻撃性が強い ICRマウスからの攻
撃に、一日 10分間 10日間連続で暴露する。
この攻撃により社会挫折が誘導され、新規個
体からの社会的忌避行動、報酬嗜好性の低下、
高所での不安亢進など情動行動の変化が生
ずる。 

まず、EP1や COXの遺伝子欠損マウスを
社会挫折ストレスに供し、それぞれの分子の
関与を調べた。並行して、反復社会挫折スト
レスによる神経回路の変化を、神経活動の指
標である c-fosの発現やドパミン系の活動性
の指標であるドパミン代謝回転を計測する
ことで調べた。野生型マウスと遺伝子欠損マ
ウスの結果を比較し、反復社会挫折ストレス
における PGE2-EP1系の作用の同定を試み
た。 

EP1と異なり、情動制御における COXの
役割は不明な点が多い。反復ストレスに COX

が関与した場合には、COXの脳内局在を免疫
染色により同定し、その作用機序を調べた。 
 

４．研究成果 
反復社会挫折ストレスに EP1 欠損マウス

を供したところ、野生型マウスと異なり、新
規個体への社会的忌避行動や高所における
不安行動亢進を認めなかった（図２）。 

これまでの解析から EP1 が中脳ドパミン
系を抑制することが知られてきたことから、
反復ストレスによる神経回路の変化をドパ
ミン系に着目して解析した。情動制御に関わ
るドパミン神経は腹側被蓋野 VTA に局在す
る。まず、社会挫折ストレスによるドパミン
神経細胞の活性化を野生型マウスで検討し
た。神経活動マーカーである c-fos の免疫染
色では、単回のストレスにより VTA ドパミ
ン神経細胞に著明な c-fos の発現を認めた。
この c-fos 発現は、社会挫折ストレスの反復
により減弱した。EP1 欠損マウスでは、単回
ストレスによる VTA ドパミン神経細胞での
c-fos 発現は野生型マウスと変わらなかった
が、反復ストレスによる c-fos の減弱は消失
した（図３A）。VTAドパミン神経細胞は、前
頭前皮質や側坐核に投射して作用を発揮す
る。ドパミンは放出後速やかに代謝されるこ
とから、ドパミン代謝回転はドパミン放出の
間接的な指標とされる。各領域のドパミン応
答をドパミン代謝回転を指標に検討したと
ころ、単回の社会挫折ストレスにより前頭前
皮質に選択的なドパミン応答が起こること、
この皮質ドパミン応答が社会挫折ストレス
の反復により減弱することを見出した。さら
に、c-fos の結果に合致し、EP1 欠損マウスで
は単回の社会挫折ストレスによる皮質ドパ
ミン応答には異常を認めないが、ストレスの
反復による皮質ドパミン応答の減弱は認め
なかった（図３B）。これらの結果は、反復ス
トレスによる前頭前皮質ドパミン系抑制に
PGE2-EP1系が必須であることを示している。 
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EP1 による前頭前皮質ドパミン系の抑制
の意義を調べるため、EP1 欠損マウスにドパ
ミン D1 受容体阻害薬を投与したところ、反
復ストレスによる社会的忌避反応は回復し
た。さらに、前頭前皮質にモノアミン系毒素
である 6-hydroxydopamine を局所投与し、前
頭前皮質のドパミン終末を特異的に損傷し
たところ、通常は社会的忌避行動を誘導しな
い単回の社会挫折ストレスによっても、著明
な社会的忌避行動が誘導された。これらの結
果は、単回ストレスによる情動変化は前頭前
皮質ドパミン系の活性化により抑制される
こと、反復ストレスでは PGE2-EP1 系により
前頭前皮質ドパミン系が抑制され、情動変化
が誘導されることを示唆する（図４）。 

反復ストレスの検出機構に迫るため、我々
は PGE2の生成源の同定を試みた。PGE2の生
成に必須である COX には COX1 と COX2 の
二つのアイソフォームが存在し、発現や機能
が異なる。それぞれの遺伝子欠損マウスを反
復社会挫折ストレスに供したところ、COX1

欠損マウスでは反復ストレスによる社会的
忌避行動を認めなかった。COX2 欠損マウス
では野生型マウスと比べ有意な差を認めな
かった。これらの結果に合致し、COX1 特異
的阻害薬の投与により反復社会挫折ストレ
スによる社会的忌避行動が消失した。社会挫
折ストレスではCOX1の発現量に変化はなく、
社会挫折ストレスの前後を通して、脳内では
ミクログリアに選択的な発現を認める。ミク
ログリアの活性化マーカーである Iba-1 の免
疫染色では、反復社会挫折ストレスにより
VTA や前頭前皮質など多様な脳領域におい
てミクログリアの Iba-1 シグナルが増強し、
また細胞体が大きくなり突起が太くなると
いったミクログリアの形態変化も認めた。こ
のことから、反復ストレスによる情動変化の
誘導に、ミクログリアの活性化に伴う COX1

依存的な PGE2 生成が関与する可能性が示唆
された。 
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年 10月号（増大号）特集「シナプスをめ
ぐるシグナリング」の「ドパミン系と区御
分性シナプス可塑性におけるプロスタグ
ランジン E2 とその受容体の役割」の章，
総ページ数 4頁（医学書院）. 

② 平田 多佳子，古屋敷 智之．実験医学増
刊 2010年 Vol.28-No.20「分子から個体へ
と進化する脂質生物学」の「プロスタノイ
ドによる免疫系・神経系制御」の章，総ペ
ージ数 9頁（羊土社）． 
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