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研究成果の概要（和文）：発熱惹起に関わる中枢機構の核心部の解明を目的とし、プロスタグランジンEP3受容体を発
現する視索前野ニューロン（EP3ニューロン）の多面的解析を行った。トランスジェニックラットとウイルスを新規に
作製することで、EP3ニューロン特異的に任意のレポーター遺伝子を発現させるシステムを構築することに成功した。
このシステムを用いて、EP3ニューロンの脳内のすべての軸索投射先を同定した。また、EP3ニューロン特異的に光感受
性チャネルを発現させ、その神経活動を光操作することで、褐色脂肪熱産生活動を変化させることに成功した。現在、
EP3ニューロンの電気生理学的特性を、パッチクランプ法を用いて解析中である。

研究成果の概要（英文）：To reveal the core brain mechanism of fever development, I have performed multifac
eted analyses of prostaglandin EP3 receptor-expressing neurons in the preoptic area (EP3 neurons), a cente
r for fever development. By creating a novel transgenic rat and viruses, I established a system that allow
s us to specifically transduce EP3 neurons with a reporter gene. Using this system, I transduced EP3 neuro
ns with a membrane-targeted form of GFP to visualize their axon fibers, and thereby, successfully identifi
ed all the brain regions where EP3 neurons project their axons. Also, by illuminating EP3 neurons transduc
ed with channelrhodopsin, I was able to change thermogenic activity of brown adipose tissue in anesthetize
d rats. I am currently doing electrophysiological analyses of EP3 neurons in brain slices.
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１．研究開始当初の背景 
感染などによって惹起される発熱は、生体に備

わった重要な生体防御反応である。病原体など

の侵入によって活性化された免疫系からのシグ

ナルによって、脳の血管内皮細胞がプロスタグ

ランジン E2（PGE2）を産生し、それが脳実質内に

拡散して、視索前野と呼ばれる脳部位の神経細

胞に発現するプロスタグランジン EP3 受容体に

作用する（図１）。これが引き金となって遠心性の

発熱指令が末梢の体温調節器官に伝達され、

熱産生の亢進と体表面からの熱放散の抑制が

生じ、体深部温の上昇（発熱）につながる。研究

代表者らはこれまでに、in vivo 生理学と神経解

剖学の技術を駆使し、視索前野からの発熱信号

の遠心性神経伝達に関する中枢経路を明らか

にした（図１）。しかし、この神経経路における最

上位、視索前野の局所において、EP3 受容体発

現ニューロンに PGE2 が作用する際の詳細につ

いては、発熱の中枢機構の核心部分であるにも

関わらず、未解明である。 

例えば、(１) 培養細胞を用いた実験から、EP3

受容体は主に抑制性の G 蛋白質に共役する代

謝型受容体であることが報告されているが、生

体内の、特に視索前野の EP3 受容体の活性化

が神経細胞の活動に対し促進的に作用するの

か抑制的に作用するのかは分かっていない。ま

た、(２) 視索前野は発熱だけでなく、通常の体

温調節の司令塔でもあり、脳内の局所温の上昇

を感知して活動が亢進し、熱産生を抑制する温

感受性ニューロンが分布する部位である。この

通常の体温調節を司る温感受性ニューロンが

EP3 受容体発現ニューロンと同一のものなのか

別種なのかは、発熱メカニズムのみならず体温

調節のメカニズムの研究にとっても重要な問題と

して世界の研究コミュニティで議論が展開されて

いる。 

そして、生体の恒常性維持や、感染などから

生命を守る重要な仕組みは、視索前野を司令

塔とする脳神経系で統御されているため、視索

前野の局所神経メカニズムに関するこうした重

要問題を解決することは、単に基礎医学的な見

地にとどまらず、臨床医学的にも大きな意義を

持つ。 
 
２．研究の目的 
感染性発熱はよく知られた生体防御反応である
が、免疫シグナルを受けて脳で産生される発熱
メディエーター、プロスタグランジン E2（PGE2）が、
発熱中枢である視索前野に作用する際、それが
どのように発熱の神経回路の駆動につながるの
かは全く分かっていない。本研究では遺伝子改
変ラットを新規に作製し、電気生理学的、光遺
伝学的、神経解剖学的手法を用いることで、視
索前野のプロスタグランジン EP3 受容体発現ニ
ューロンに PGE2 の作用が、そのニューロンの活

動にどのような変化をおよぼすのか、そして、そ
のニューロン特異的にその活動を光操作するこ
とで、発熱反応や通常の体温調節にどのような
影響が出るのかを多面的に in vivo で解析する。
こうして、視索前野局所におけるPGE2-EP3受容
体システムを介した、発熱惹起の引き金となる核
心メカニズムを解明し、恒常性維持システムや
免疫-脳連関の解明に寄与する。 
 
３．研究の方法 
本研究では、(１) EP3 受容体発現細胞特異的
にレポーター遺伝子を発現するトランスジェニ
ックラットを作製する。(２) EP3 受容体発現ニュ
ーロン特異的に蛍光蛋白質を発現させた視
索前野のスライスを用いたパッチクランプ法に
よって、その神経活動に対する PGE2 の作用
を調べる。また、(３) 視索前野の EP3 受容体
発現ニューロン特異的に光感受性カチオンチ
ャネルを発現させたラットの視索前野に光を
照射して、感染性発熱反応や体温調節機能
などに対する影響を in vivo で調べることにより、
このニューロンの発熱や体温調節のメカニズ
ムなどにおける機能的役割を同定し、視索前
野においてこれらの生体調節機能を実現して
いる局所神経メカニズムの動作原理を追求す
る。 
	 
４．研究成果	 
本研究ではまず、視索前野のEP3受容体発現ニ
ューロンに特異的に任意のレポーター遺伝子を
発現させることのできるシステムを構築するため
に、トランスジェニックラットの作製を行った。その
結果6系統のトランスジェニックラットを得た。これ
らのラットの視索前野に、アデノ随伴ウイルスを感
染させることで、EP3受容体発現ニューロン特異
的にレポーター遺伝子を発現させることを可能に
する1系統を得ることができた。 

このシステムでは、ウイルスで導入するレポータ
ー遺伝子を変えることで、蛍光蛋白質だけでなく、
光遺伝学実験に供するための光感受性チャネ
ルなど、様々な蛋白質を発現させることが可能と
なる。そのため、こうしたレポーター遺伝子を発
現させるための様々なウイルスの作製を行い、高
タイターのウイルスの作製に成功した。 

図１  



この発現システムを用いて、視索前野の EP3
ニューロン特異的に、神経終末まで運ばれる蛍
光タンパク質を発現させた。その結果、視索前
野の EP3 ニューロンが軸索線維を投射するすべ
ての脳領域を同定することに成功した。ここで同
定した脳領域は、発熱のみならず、感染時に見
られる他の様々な症状の発現にも関わる可能性
がある。この結果をふまえて、今後の研究に発
展させていきたい。 

また、視索前野の EP3 ニューロン特異的にチ
ャネルロドプシンなどの光感受性カチオンチャネ
ルを発現させたラットの脳内へ麻酔下で光ファイ
バーを挿入し、視索前野へ光照射した。その際、
血圧、体温、褐色脂肪組織の交感神経活動な
どを記録した。その結果、光刺激によって褐色
脂肪組織の熱産生を変化させることに成功した。
視索前野の EP3 ニューロン特異的にその神経
活動を制御し、熱産生活動に変化をもたらすこ
とに成功したことは、熱産生調節に視索前野の
EP3 ニューロンが寄与することを示すものである。
今後は、自由行動下の動物に対し、行動観察を
含めて光操作実験を進め、より生理的条件下に
近い状態でのこれらのニューロン群の役割を明
らかにしていきたい。 

さらに、視索前野の EP3 ニューロンの電気生
理学的特性を解析する目的で、このニューロン
特異的に蛍光蛋白質を発現させ、可視化した上
で、脳スライスを作製し、パッチクランプ法によっ
てこのニューロンの神経活動を計測している。こ
の実験によって、PGE2 が視索前野 EP3 ニューロ
ンに作用した際にこのニューロンで生じる神経
生理学的現象について解明を目指している。 

これらの多面的な実験の結果を総合すること
で、発熱の鍵となる視索前野 EP3 ニューロンが
感染の際にPGE2シグナルを受け取り、それが視
索前野局所においてどのような神経回路メカニ
ズムを作動させるのか、そしてその結果どのよう
にして視索前野から末梢へ発熱シグナルが出
力されるのかが明らかになるであろう。また、この
研究で得た知見をもとにさらに研究を進めること
で、発熱の発生メカニズムのみならず、発熱に
関連した様々な状態の解明にもつながると期待
する。 
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