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研究成果の概要（和文）：  
 オリゴデンドログリア（OLs）は中枢神経系においてミエリン形成を担う細胞である。OLsに
発現する蛋白質の一つにリポカリン型プロスタグランジンD合成酵素（L-PGDS）があるが、詳

しい発現機構はわかっていない。本研究ではマウスOLsの培養細胞系を確立し、L-PGDSの発現

時期の検討を行った。免疫染色ではL-PGDSはミエリンシートを形成しはじめるOLDの段階か

ら発現していることを見いだした。また、L-PGDSはOLDの短時間の低温暴露等の刺激で免疫

染色の強度が増強することを確認した。 
研究成果の概要（英文）： 

Lipocalin-type prostaglandin D synthase (L-PGDS) is one of the oligodendrocyte （ OLs ）

related protein. However, the expression mechanism and the function of L-PGDS in OLs is

 not understood. In this research, we revealed that the L-PGDS is produced by OL itself fr

om early differensiating stage of  OLs using primary cultured mouse OLs.    
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１． 研究開始当初の背景 
  オリゴデンドログリア（OLs）は中枢神

経系においてミエリン形成を担う細胞で

あり、その変性・消失により脱髄が引き起
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こされる。近年 OLs は軸索の発達を促進し

たり神経生存や神経機能を支持している

という報告がなされ(REF)、髄鞘形成以外

の OLD の新しい機能、とりわけ 傍神経 OLs

とニューロンの相関が注目されている。

OLs に発現する蛋白質の一つにリポカリン

型プロスタグランジンD合成酵素（L-PGDS）

があり、ミエリン形成後の成熟脳において

発現が増加することがわかっている。

L-PGDS は脳内の主要なプロスタグランジ

ンである PGD2合成酵素であると同時に、レ

チノイド・甲状腺ホルモン・ビリルビン等

の脂溶性低分子物質に結合／輸送するリ

ポカリン作用を持つユニークな蛋白であ

る。髄膜に発現する L-PGDS により産生さ

れる PGD2 は睡眠誘発作用を持つとされて

いるが、OLD に発現する L-PGDS の生理機能

は不明であった。 

 ガラクトシルセラミダーゼの欠損による

遺伝性脱髄疾患クラッベ病のモデルマウ

スである twitcher (GALCtwi/twi)は、病理や

臨床症状がヒト疾患に類似するため脱髄

の病態解明や骨髄移植などの治療的試み

に広く用いられて来た。申請者らは、

twitcher 脳において脱髄の進行とともに

他のミエリン関連蛋白とは逆に L-PGDS の

発現量が増えていくこと、変性過程にある

OLs、特に傍神経 OLs に L-PGDS の発現が

強いこと、L-PGDS 陽性 OLs の多い部位では

脱 髄 が 軽 度 で あ る こ と を 見 出 し た

（Taniike et al. 2002）。Twitcher の脱髄

はOLDのアポトーシスによるため（Taniike 

et al., 1999）、申請者らは L-PGDS は抗ア

ポトーシス作用を持つのではないかとの

仮 説 を 立 て 、 L-PGDS 欠 損 マ ウ ス と 

twitcher の交配により得た L-PGDS 欠損

twitcher の解析により、この仮説を証明し

た。加えて、ニューロンのアポトーシスは

twitcher では認められないが、L-PGDS 欠

損 twitcher では多数認められるという不

測の現象を見出し、傍神経 OLs が L-PGDS

産生を通じて神経保護作用を持つことを

証明した（Taniike et al. 2002）。 

  申請者らは、L-PGDS の増強が twitcher

に特異的な現象ではなく、様々な神経疾患

に共通して見られることを見いだしてい

る。まず、ヒト多発性硬化症患者脱髄巣に

おいて、OLs やアストロサイトで L-PGDS の

発現が増加していること、これらの L-PGDS

陽 性 細 胞 は ス ト レ ス 蛋 白 で あ る

aB-crystalline を共発現していることを

報告した (Kagitani-Shimono et al. 2006)。

さらに、テイサックス病やニーマンピック

病等の神経変性を来すリソソーム病モデ

ルマウス脳でも L-PGDS は OLs およびニュ

ーロンに発現が増強し、神経内に蓄積する

ガングリオシドと L-PGDS が特異的に結合

すること（Mohri  et al., 2006）を見い

だした。 

 
２．研究の目的 

 本研究ではマウス脳から採取した培養 OLs

ではどの時期に L-PGDS が発現し、どのよう

な条件下で発現が増強するのかを検討した。

さらに、ヒトの脳組織を用い、新生児の低酸

素性虚血性脳症における L-PGDS の発現を調

べた。 

 
３．研究の方法 

 妊娠 17 日マウス胎児大脳皮質を取り出し

Asou 等の変法により,OLs を単離培養を行う。

４well のチェンバースライドにまき、単離培

養開始後１、２、４、７日目にサンプリング

し、CNPase, MBP、Olig II, pi-GST などの

OLsのマーカーで免疫染色とL-PGDSの免疫染

色をおこなった。 



 

 

 また、低酸素性虚血性脳症でなくなった症

例の脳とそれ以外でなくなった症例の脳の

脳幹における L-PGDS の発現を免疫染色で調

べた。 

 

４．研究成果 

 

 以下に培養後２、３、４日目の OLs の免疫

染色像をしめす。OLs 関連分子として MBP, 

OligII, CNPase の発現と L-PGDS の発現を比

較した。L-PGDS は MBP や CNPase に比し、分

化が進んだ後期で発現することがわかった。 

 

さらに、低温暴露では、4℃１０分でも L-PGDS

の発現の有意な増加を認め、今までの報告と

同様、αクリスタリンなどのストレス蛋白同

様、超早期に誘導されることが示された。 

 さらに、急性脳障害の一つであるマウス

新生児低酸素性虚血性脳症モデルの研究

により、明らかな病理変化の出現の前に

L-PGDS の発現が認められた。 
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