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研究成果の概要（和文）：米国Autism Tissue Programから自閉症およびコントロールの剖検脳組織の供与を受け免疫
染色を行った。自閉症脳ではミクログリアが増加している事および、それらのミクログリアは造血器型プロスタグラン
ジンD合成酵素(HPGDS)陽性であることを見いだした。脳組織より抽出したmRNAを用いて定量的RT-PCRを行い、自閉症脳
ではHPGDS, IL-6, TGF-beta1が有意に増加していることを確認した。これらの所見は自閉症で異常が示唆されている前
頭葉で認められたが、後頭葉では認められなかった。さらに、培養神経細胞においてPGD2刺激により樹状突起数が増加
することをみいだした。

研究成果の概要（英文）：Brain tissues of autistic patients and controls with no neurological symptoms 
were obtained through the Autism Tissue Program. Using Paraffin slice, we found increased number of 
hematopoietic prostaglandin D synthase (HPGDS)-positive microglia in the frontal lobe of the autistic 
brain. Quantitative RT-PCR revealed that the levels of HPGDS mRNA, IL-6 mRNA and TGF-beta1 mRNA were 
significantly higher in autistic brains than control brains, in the frontal lobe, but not in the 
occipital lobe. Using primary cultured neuron, we fined that the number of dendrite is significantly 
increased by PGD2 receptor agonist. Many data suggested the frontal lobe dysfunction in autistic 
patients. Our findings were compatible those findings and may lead understanding the pathogenesis of 
autism.

研究分野： 小児神経、神経病理
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１．研究開始当初の背景 

自閉症は「社会性の障害」「コミュニケーシ

ョンの障害」「想像力の障害」とされている

が、ドーパミン系、セロトニン系、GABA 系な

ど、様々な神経系の異常を認め、病態上の主

座がシナプスにあること、また、生後の樹状

突起棘の刈り込み異常が病態に関与してい

ること（Hutsler and Zhang. Brain Res. 2010）

が知られてきている。さらに、自閉症脳にお

いてミクログリアが増加していること

（Morgan et al. Biol Psychiatry. 2010）、

PET 研究で成人の自閉症で活性化ミクログリ

アが正常に比し増加していることが示され

（Suzuki et al. 2013）、ミクログリアを中

心とした神経炎症機序が自閉症発症に関与

していることが大きな注目をあつめている。

胎内感染や周産期の低酸素イベントなどが

自閉症発症リスクを高め (Gardener et al. 

Pediatrics. 2011)胎内から病態発生が始ま

っていると考えられることを併せて、幼弱脳

における炎症機転が自閉症発症に重要な影

響を与えると考えられる。 

 我々は長年脳における炎症担当細胞であ

るミクログリアの神経炎症における役割を

研究してきた。ミクログリアは脳障害がおこ

ると静止型から活性型に形態的に変化を遂

げ、細胞残渣を貪食し、様々なサイトカイン

を含む炎症物質を産生・放出する。我々は活

性化したミクログリアが、造血器型 PGD 合成

酵素(HPGDS)を発現し、強力な炎症メディエ

ータであるプロスタグランジン D2(PGD2)を産

生する事を見いだした(Mohri et al. Glia, 

2003)。また、PGD2 特異的受容体である DP1

および DP2を介したシグナル伝達を通じてア

ストロサイトの活性化も引き起こすことも

見いだしている（Mohri et al., J Neurosci, 

2006）。 

近年アストロサイトの傍シナプス終足がシ

ナプスを調節すること(Shavit et al. J 

Neurochem. 2011)が多くの研究で見いだされ

ている。さらに、予備的検討にて GFAP 陽性

ラディアルグリアにDP1が発現していること

も見いだしており、我々はミクログリアが産

生する PGD2 がラディアルグリアに何らかの

作用を及ぼし神経遊走に影響を与えている

可能性を示している。 

 一方、我々は、正常マウス幼弱脳において、

生後２週までミクログリアが遊走しながら

HPGDS を強発現し、不要な細胞を貪食してい

ることを見いだした(Mohri et al. Glia, 

2003)。マウスでは生後２週までプログラム

されたシナプス形成が進むが、正常脳の発達

においてシナプス数をミクログリアが調節

していることが報告されている(Paolicelli 

et al. Science. 2011)。我々が見いだした

HPGDS の強発現はこのシナプス形成の時期と

一致している(Mohri et al. Glia, 2003)。

シナプスが形成後も、シナプス伝達の際にミ

クログリアがシナプスに突起をのばして、シ

ナプス調節をしていることや、神経からの刺

激によりミクログリアが神経保護因子を産

生放出すること（Nakajima et al., 2007、

Neurochem Int）など、ミクログリアー神経

連関が近年注目されてきている。以上の証拠

より、我々は幼弱脳におけるミクログリアの

活性化は樹状突起棘の刈り込みやシナプス

調節に関与しているとの仮説をたてている。  

 これまでの研究で、我々はマウスモデルを

用い、進行性脱髄疾患であるクラッベ病

（Mohri et al., J Neurosci, 2006）、アル

ツハイマー病（Mohri et al., J Neuropathol 

Exp Neurol, 2007）、新生児脳性麻痺の原因

である低酸素性虚血性脳症（Taniguchi et 

al., J Neurosci, 2007）、脊髄損傷(Redensek 

et al. 2011)など様々な疾患で HPGDS がミク

ログリアに発現し、炎症増悪に関与している

ことを報告した。PGD2は DP1 および DP2 を介

したシグナル伝達を通じて、ミクログリア自

身やアストロサイトを活性化し、TNF-α, 

IL-1β, IL-6, MCP-1 などの向炎症性サイト

カイン産生を促進することにより、二次的な

障害拡大に関与している。我々は、クラッベ

病モデルマウスおよび筋ジストロフィーモ

デルマウスを使った研究で、HPGDS 阻害剤投



与により炎症を抑制し、疾患の進行を阻害で

きることも報告した（Mohri et al., J 

Neurosci, 2006，Mohri et al., J.Path. 2009）。

このように HPGDS の阻害剤、PGD2 拮抗剤が開

発されているため、自閉症病態発生における

PGD2の関与が確認されれば、新しい治療開発

に結びつく可能性がある。 

 

２．研究の目的 

本研究では、自閉症脳における HPGDS の発現

増加を確認し、さらにその生理的意義を明ら

かにするため、幼弱脳における PGD2シグナル

のミクログリアやアストロサイトの活性化

における作用、さらには、シナプス形成にお

ける作用を調べ、炎症自閉症仮説のモデルを

確立する。 

 

３．研究の方法 

米国 Autism Tissue Program から自閉症脳お

よびコントロール脳の供与をうけ、ミクログ

リアのマーカーであるCD68 および抗HPGDS

抗体を用いて免疫染色を行い、ミクログリア、

および HPGDS 陽性細胞数をカウントする。さ

らに、脳組織から RNA を抽出し、LightCycler 

システム（Roche Diagnostics ）を用いて定

量的 RT-PCR にて HPGDS およびその受容体、

また、炎症生サイトカインの mRNA を定量す

る。 

 また、マウス新生仔にミクログリアの活性

化が始まる日齢５よりHPGDS阻害剤（HQL-79） 

もしくは PGD2作動薬(BW246C)または vehicle

（0.5% methylcellulose）を連日皮下投与し、

日齢 20 で深麻酔下にて断頭し、脳をサンプ

リングする。パラフィン切片を作成し、HPGDS

および DP1 による免疫染色をおこない、発現

の変化を見る。さらに、ミクログリア、アス

トロサイト、オリゴデンドロサイト、ニュー

ロンそれぞれのマーカーで免疫染色し、

vehicle 投与群と細胞動態を比較する。 

 

４．研究成果 

米国 Autism Tissue Program から自閉症脳 18

ケース（平均年齢 14.7 歳）、コントロール脳

27 ケース（平均 26.2 歳）の供与を受けた。

パラフィン切片を用い、ミクログリアのマー

カーである CD68、HPGDS の免疫染色では、自

閉症脳の前頭葉および小脳で有意に陽性細

胞数が増加していた。   また、CD68 と HPGDS

の二重染色を行いHPGDS陽性細胞はミクログ

リアであることを確認した。しかしながら、

後頭葉ではいずれの増加も認めなかった。 

また、脳組織からRNAを抽出し、定量的RT-PCR

を行い、HPGDS, PGD2 の受容体である DP1,DP2, 

炎症生サイトカインである IL-6, TGF-beta1

の RNA の定

量を行った。

結果、自閉

症脳の前頭

葉ではコン

トロールに

比し、HPGDS, 

IL-6, 

TGF-beta1

が有意に増

加していた

が、後頭葉

では差は認

めなかった。 

 幼若脳におけるHPGDSの役割を調べるため、

マウス新生仔に日齢５より HQL-79 もしくは

BW246Cまたはvehicleを連日皮下投与をおこ

なったところ、HPGDS 阻害剤投与では体重増

加不良が生じサンプリング予定日まで生存

できず、実験の継続が困難であった。 

 神経細胞のプライマリカルチャーを用い、



PGD2が神経発達にどのような影響を与えるか

を検討するため、周産期に相当する神経発達

段階で PGD2 受容体アゴニストを投与したと

ころ、樹状突起の有意な増加を認めた。 

 これらの結果より、幼若期におけるミクロ

グリアの活性化と引き続きいて生じる HPGDS

の増加による PGD2 産生増加が神経発達に影

響を及ぼす可能性が示唆された。 
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