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研究成果の概要（和文）：脳内炎症プロセスがその認知行動異常に関与することが示唆されている。今回、発達段階の
おいて脳内で誘導されたプロスタグランジンが認知や情動に関与することをマウスを使用して解析した。プロスタグラ
ンジンを誘発するためにLPSを使用した。リポポリ多糖LPSを妊娠マウスへ投与し、その仔を用いて行動解析を行ったと
ころ、行動異常が認められた。プロスタグランジンE2受容体阻害剤を出生後に投与し、行動解析を行ったが、異常行動
の改善は認められなかった。しかしながら、LPSを同時に投与したところ、行動異常は消失した。以上のことから、出
生前の脳内炎症によるプロスタグランジンの生成が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）：Inflammatory process is implicated in various cognitive disorders. In this 
experiments, we examine prostaglandin induced during development, which are involved in cognitive 
functions in mice. We use lipopolysaccharide (LPS) for induction of prostaglandins. Prenatal maternal LPS 
exposure leads to behavioral deficits such as cognitive disorder and social disability in the offspring. 
After birth inhibition of prostaglandin EP2 receptor show still behavioral deficits. However, at the same 
time for LPS injection, inhibition of prostaglandin EP2 receptor show amelioration of behavioral 
abnormalities. Taken together, these results suggest that prostaglandin via prenatal brain inflammation 
leads to behavioral deficits in the offspring.

研究分野： 薬理
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１．研究開始当初の背景 
プロスタグランジンは痛み、炎症や損傷修復
など多くのストレスシグナルを媒介する重
要な因子である。現在、アルツハイマー病の
みならず、統合失調症でも脳内炎症プロセス
がその認知行動異常に関与するという仮説
に基づき、様々な抗炎症剤（NSAID）の精神
疾患治療薬の臨床治験が繰り広げられてい
る。その中で、炎症性サイトカインの１種、
上皮成長因子（EGF）によるドパミン系脳機
能修飾作用は、シクロオキシゲナーゼ
（COX2）の誘導と合成されたプロスタグラ
ンジンが担っていることを見出した。つまり、
この発見は EGF のみならず多くの炎症性サ
イトカインが示す脳内ドパミン系への作用
と影響には、プロスタグランジンのシグナル
が関与することを表している。それではいっ
たい、脳内で合成されたプロスタグランジン
はどのプロスタグランジン受容体サブタイ
プにより、いつ、認知行動に影響を与えてい
るのであろうか。これらの疑問を明らかにす
ることを計画した。 
２．研究の目的 
サイトカインを用いた脳内炎症モデル動物
を用いて、脳内炎症誘発性の行動異常が
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、炎症性サイトカインとして上皮成長因
子（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おり、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。さらに
このドパミン代謝の亢進と認知行動変化が、
ＣＯＸ２阻害剤の投与で喪失したことであ
る。つまり、脳内炎症シグナルは、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、一連の認知行動障害を引き起
こしていたのである。そこで、ＥＰ１－３受
容体を中心にどのプロスタグラジン受容体
サブタイプがドパミン神経系を介して記憶
および情動などの制御やその障害に関わっ
ているかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
脳内炎症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）プロスタグランジンを誘発するために、
リポポリ多糖(LPS)を使用した。LPS を妊娠マ
ウスへ投与し、その仔を使用した。	 
（2）プロスタグランジン受容体阻害剤を用
いた行動薬理学実験、薬剤の投与時期と投与
量を変え、解析する。	 
（3）LPS 投与した群、プロスタグランジン受
容体阻害剤を投与した群で、脳各部位のモノ
アミン測定	 
（4）プロスタグランジン類によるドパミン

代謝分子への影響を解析する。	 
	 
４．研究成果	 
(1)COX2の発現をウエスタンブロット法で、
行ったところ、LPS投与後の子宮内胎仔で発
現の増加が認められた。成熟後（８週齢）で
は、対象群に比べ増加傾向であったが、有意
でなかった。行動実験（運動量、プレパルス
インヒビション、認知学習試験、社会性行動）
を行った。LPS投与群では運動量が更新して
いた。加えて、プレパルスインヒビションの
異常が見られた。学習機能について解析した
ところ、学習レベルが低下していた。社会性
行動試験では、LPS投与群で新規動物に対す
る反応時間と回数が減少していた。以上のよ
うに、LPS を投与した母体では、その仔に
COX2の発現増加が認められ、プロスタグラ
ンジンの誘導が生じる。その結果として、成
熟後に行動異常が出ると考えられた。 
 
(2)COX2の発現増加によって、プロスタグラ
ンジンの誘導が生じ、その結果として行動異
常が認められたことから、プロスタグランジ
ン受容体 EP1-3の阻害剤を投与し、行動解析
を試みた。この阻害剤の効果を検証するため
に、成熟後（８週齢）に阻害剤を脳内投与し、
その間に行動解析を行った。しかしながら、
測定した行動（運動量、プレパルスインヒビ
ション、認知学習試験、社会性行動）は、運
動量は影響がなく、プレパルスインヒビショ
ン、学習、社会性行動について、異常の改善
が見られなかった。次に、LPSを母体へ投与
した時期と同時にプロスタグランジン受容
体 EP1-3の阻害剤を投与し、行動解析を試み
た。その結果として、EP2の阻害剤を投与し
測定した場合、行動（運動量、プレパルスイ
ンヒビション、認知学習試験、社会性行動）
の内、学習（下図）と社会性行動（次頁の図）
についての異常の改善が認められた。他の
EP1 と EP3 の阻害剤を投与しても、異常の
ままであった。 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 
 

 
 
 

 
 

 
 
 



 

 

 
 
 

 
 
(3)LPS を母体へ投与した時期と同時にプロ
スタグランジン受容体 EP2 の阻害剤を投与
した場合、学習と社会性行動についての異常
の改善が認められたことから、LPS投与群と
阻害剤投与群で、脳内のモノアミン量を測定
した。成熟後での前頭皮質、線条体、海馬で
測定した。LPS投与群は、LPSを投与してい
ない対象群と比較して、ドパミン量やその代
謝産物量が増加しており、阻害剤の効果を検
証したが、LPS 投与群と阻害剤投与群では、
有意な差が認められなかった。 
 
(4)LPS を母体へ投与した時期と同時にプロ
スタグランジン受容体 EP2 の阻害剤を投与
した場合、学習と社会性行動についての異常
の改善が認められたことから、LPS投与群と
阻害剤投与群で、脳内のドパミン神経関連た
んぱく質を測定した。しかしながら、LPS投
与群と阻害剤投与群では、有意な差が認めら
れなかった。 
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