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研究成果の概要（和文）：低酸素性虚血性脳症（HIE）は興奮毒性誘発神経細胞死により引き起こされる脳障害
であり、新生児死亡、脳性麻痺、発達障害の原因となり、これらに有効な治療戦略を開発し小児・新生児を救う
ことは我々の社会的に重要な使命である。プロスタグランジン（PG）類が興奮毒性により脳内で産生が増加する
ことが知られている。我々は複数存在するPGの中でPGD2およびPGF2alphaが、興奮毒性による神経細胞死に関わ
ることを明らかとした。HIEをはじめとした興奮毒性を介した神経細胞死に対して、PGD2とPGF2alphaの産生抑制
が特に神経細胞死の抑制に有効であることが示された。

研究成果の概要（英文）：Hypoxic-ischemic encephalophaty(HIE) is a brain disorder caused by 
excitotoxicity induced neuronal death and is responsible for neonatal death, cerebral palsy and 
developmental disorder. Prostaglandins (PGs) are known to be upregulated in the excitotoxic insulted
 brain. We demonstrated that PGD2 and PGF2alpha are involved in the excitotoxicity induced neuronal 
death. An inhibitory treatment of PGD2 and PGF2alpha production is an important therapeutic strategy
 for brain damage induced by excitotoxic mechanisms such as HIE.

研究分野： 中枢神経薬理学
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１．研究開始当初の背景 
低 酸 素 性 虚 血 性 脳 症 （ HIE ：

Hypoxic-ischemic encephalophaty）は脳内
グルタミン酸濃度上昇による興奮毒性誘発
神経細胞死により引き起こされる脳障害で
あり、新生児死亡、脳性麻痺、発達障害の原
因となり、これらに有効な治療戦略を開発し
新生児を救うことは我々の社会的に重要な
使命である。 
 生理活性脂質であるプロスタグランジン
(PG)は神経細胞死や神経保護に重要な働き
をすることが盛んに研究されているが、産生
される PG の種類、脳の部位、時間変動など
は不明な点が多かった。申請者は HIE の実
験的モデルとしてグルタミン酸アゴニスト
で興奮毒性を引き起こすカイニン酸(KA)を
用い、ラット海馬における脂質メディエータ
ー産生を LC-ESI-MS/MS を用いた網羅的解
析により詳細にプロファイルした。産生され
る PG は、PGF2、PGE2、PGD2の産生量が
特に多く、すべてが KA 投与後 24 時間以内
に二相性の産生を示した。さらに非ステロイ
ド性抗炎症薬(NSAID)を用いた PG 産生阻害
試験、神経病理学的解析により、初期相・後
期相で構成される二相性 PG がどちらも KA
単回投与後 30 日以上も続く持続性神経細胞
死に関与し、NSAID の PG 産生抑制により
神経細胞死が抑制されることを見出し、それ
らが新規な治療戦略となることを明らかに
した。しかし NSAID は律速酵素シクロオキ
シゲナーゼ(COX)を阻害し、多種類の PG 産
生を同時に抑制するため、各種 PG の種類
別・時間依存的な生理活性はいまだ不明なま
まであった。 
 
２．研究の目的 
本研究は、HIE モデルラットの脳内 PG の

種類別・時間依存的な生理活性を明らかにす
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

3 週齢雄性ウィスターラットを用い、KA
投与後 30 日後まで飼育した。KA（10mg/ 
kg, Saline で溶解）と NS398（10mg/ kg, 
20%DMSO を含む Saline で溶解）は腹腔
内 に 投 与 し 、 各 種 PG （ 500ng/ 5l, 
0.1%EtOH を含む Saline で溶解）は脳室
内に投与した。30 日飼育後にラットを神経
病理学的解析のために、4%パラホルムアル
デヒドで潅流固定、パラフィンブロック、
海馬病理切片を作製した。また生化学的解
析のために海馬組織を採取した。各種 PG
の遅発性神経細胞死の影響を調べるために、
海馬パラフィン切片に HE 染色、Fluoro 
Jade C 染色を行った。神経炎症を誘発する
グリア細胞のマーカーを用い、リアルタイ
ム PCR・ウエスタンブロットおよび免疫染

色を用い解析を行った。 
 
４．研究成果 
本研究によりPGD2およびPGF2が興奮毒

性誘発性の海馬における遅発性神経細胞死
に寄与していることが明らかとなった。また
PGD2 が遅発性神経細胞死に関与するミクロ
グリアの持続的な活性化を引き起こしてい
ることも見出した。 

PGD2 は脳内で最も豊富に存在する PG の
1 つであり、睡眠、体温の調節、ホルモンの
放出、痛覚を調節する。 PGD2 は cAMP 調
節において反対の作用を持つ2つのGタンパ
ク質共役受容体 DP1 および DP2 受容体
（CRTH2）を介してシグナル伝達する。DP1
受容体は海馬ニューロンに発現し、DP1 シグ
ナルはアデニリルシクラーゼを活性化し、
cAMP レベルを増加させ、虚血および脳卒中
などの急性期の興奮毒性損傷からニューロ
ンを保護することが知られている。しかし、
我々の研究結果は PGD2がミクログリア活性
化を促進し、KA 処置後 30 日間持続する慢性
期における遅発性神経細胞死を引き起こし
た。DP1 受容体はニューロンだけでなくミク
ログリアにおいても発現し、ミクログリア
PGD2-DP1 シグナルは、ミクログリア細胞増
殖・活性化を介して神経毒性を媒介する。 ミ
クログリアは、アルツハイマー病などの慢性
期神経変性に PGD2に応答して細胞増殖シグ
ナルを活性化し神経炎症に働く。 これらの
結果を合わせると、急性期における興奮毒性
によって産生されたPGD2は急性期にはDP1
シグナルを介してニューロンを保護するが、
慢性期においてはミクログリアの持続的活
性化により神経炎症を増幅させ遅発性神経
細胞死を誘導すると考えられる。 
プロスタマイド/ PGF 合成酵素はオリゴデ

ンドロサイトに発現しPGH2をPGF2αへ変換
する。PGF2α/ PGF2α受容体（FP）シグナル
は神経毒性作用を発揮し、PGF2α/ FP シグナ
ルの阻害は、虚血、中大脳動脈閉塞および脱
髄モデルなどの神経障害からニューロンを
保護することが知られている。本研究におい
ても、PGF2α/ FP シグナルは遅発性神経細胞
死に関与することが示された。 
本研究により、興奮毒性誘発 PGD2および

PGF2α産生の急増が遅発性神経細胞死を誘導
することが示された。 脳障害において PGD2

および PGF2αの速やかな阻害治療戦略は、興
奮毒性によって誘発される脳損傷を軽減す
るために重要な戦略であると考えられる。 
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