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研究成果の概要（和文）：プロスタグランジン D2 受容体 CRTH2 は、末梢炎症での機能解明が進んでいる分子
である。一方で、近年、CRTH2 が情動・認知機能障害の発現に関与することが明らかにされつつある。本研究で
は、病態モデル動物を用いた検討から、脳局所における神経機能制御に、同領域の CRTH2 シグナルが関与する
可能性や、認知機能障害時の神経機能の変化に CRTH2 が関与する可能性を見出した。これらの結果は、病態時
の情動・認知機能障害の発現に関与する CRTH2 の役割の解明に寄与するものである。

研究成果の概要（英文）：Prostaglandin D2 receptor, CRTH2, has well studied in the field of 
peripheral inflammation. Recently, it has revealed that CRTH2 functions in the emotional and 
cognitive impairments. In this study, it was shown that CRTH2 signaling in the local brain area 
could regulate the local neural function, and that CRTH2 signaling alternates local neural function 
related to the cognitive dysfunction, by using pathological animal models. These findings would 
contribute to understand the detailed role of CRTH2 in emotional and cognitive dysfunctions in 
pathological states.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
プロスタグランジン D2 受容体である

chemoattractant receptor-homologous molecule 
expressed on T helper type 2 cells (CRTH2)は、
末梢炎症での機能解明が進んでいる分子で
ある。研究代表者は、これまでに、CRTH2
の遺伝子欠損(KO)および拮抗薬により、リポ
多糖(LPS)が誘発する情動機能障害が消失す
ることを見出し、世界で初めて高次脳機能に
おける CRTH2 の役割を明らかにしている
(Haba. et al. J. Neurosci. 2014)。さらに、その
後、うつ病モデル動物やがん病態モデル動物
における情動機能障害、統合失調症モデル動
物における認知機能障害の発現に CRTH2 シ
グナルが関与する可能性を見出した。また、
LPS投与後の扁桃体中心核や視床下部室傍核
の神経機能を、CRTH2が調節する可能性が示
されており、CRTH2が様々な病態における高
次脳機能障害の発現に、神経機能調節を介し
て関与する可能性が考えられている。 
 
２．研究の目的 

CRTH2は複数の病態モデルの情動・認知機
能障害の発現に関わることから、高次脳機能
調節の基盤を形成する分子の 1つである可能
性が考えられるが、その詳細は不明である。
そこで、本研究では、生理的条件下および
様々な病態モデルにおける高次脳機能調節
のメカニズムにおける CRTH2 の役割の追求
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
CRTH2の mRNA発現解析 

8 週齢のナイーブなマウスの脳から嗅球、
前頭前皮質(PFC)、線条体、海馬、視床下部、
扁桃体、小脳、延髄、脊髄を分画した。また、
胎生 10 日目から 8 週齢までのナイーブなマ
ウスの海馬を分画した。分画したサンプルか
ら抽出した mRNAを用いて、逆転写リアルタ
イム PCR 法を行い、CRTH2 および脳内細胞
マーカーの発現量を定量した。 
 
病態モデル動物の作製 

LPS および、マウス大腸がん細胞である
colon 26 をマウスに投与し、炎症誘発性のモ
デル動物を作製した。また、MK-801 をマウ
スに投与し、統合失調症様の異常行動を示す
モデルマウスを作製した。各モデル動物を用
いた解析には、CRTH2の拮抗薬もしくは遺伝
子欠損(KO)マウス、2-アラキドノイル酸をア
ラキドン酸に変換する酵素である、モノアシ
ルグリセロールリパーゼ (MAGL)の阻害薬、
アラキドン酸をプロスタグランジン H2 に変
換するシクロオキシゲナーゼ(COX)の拮抗薬
を用いた。病態モデル動物を用いた行動実験
として、social interaction test, novelty object 
recognition testを行った。 
 
迷走神経切除：麻酔下において、腹部を切開
し、迷走神経線維を結紮し、切断した。その

後、腹膜及び皮膚縫合し、1% pobidone-iode
溶液により縫合部を消毒した。術後 1週間以
上の回復期間の後、実験を開始した。 
 
神経活動の評価：脳内の神経活性は神経活動
マーカーである、c-Fos および Arc の発現誘
導を指標として免疫組織化学的手法により
解析した。 
 
４．研究成果 
1) CRTH2 の脳内における発現分布およびタ
イムコース 
 成熟マウスでは、これまでに CRTH2 シグ
ナルの関与が明らかにされている、海馬、扁
桃体、視床下部を含む領域において、CRTH2
の発現が認められた。また、特に線条体にお
いては、他の領域と 1.5～3倍程度発現するこ
とを見出した。海馬における CRTH2 の発現
タイムコースについて、胎生 16～18 日目を
ピークとして発現量が増加し、その後一定の
発現量を維持することがわかった。今回明ら
かとなった、CRTH2の発現ピークは、神経細
胞マーカーである、MAP2の発現ピークの時
期と重なることから、CRTH2が発生期の神経
発達に関与する可能性が考えられた。 
 
2) 情動機能障害の発現において CRTH2が関
与するメカニズム 
 LPS投与モデルにおいて認められる社会性
行動障害は、CRTH2拮抗薬の後投与では改善
しなかった。また、LPSが誘発する神経細胞
の活性化に関して、迷走神経の切除は、視床
下部室傍核において LPSが誘発する c-Fos陽
性細胞数の増加を有意に抑制したものの、扁
桃体中心核において、影響を与えなかった。
さらに、迷走神経切除を行ったマウスの扁桃
体中心核において、CRTH2拮抗薬は、LPSが
誘発する c-Fos 陽性細胞数の増加を有意に抑
制した。このことから、LPSによる、扁桃体
での神経活動の亢進は、脳局所における
CRTH2 シグナルの活性化を介して引き起こ
される可能性が考えられた。 
 
3) 認知機能障害に関与する CRTH2を介した
神経機能調節 
 MK-801 投与モデルにおいて認められた、
視床下部室傍核における c-Fos 陽性細胞数の
増加は、CRTH2-KOにより、有意に抑制され
た。一方で、MK-801 投与モデルにおいて認
められた、後帯状 /膨大後部皮質における
c-Fos 陽性細胞数の増加や海馬における Arc
陽性細胞数の発現減少に、CRTH2- KOは影響
を与えなかった。これらのことは、視床下部
室傍核における CRTH2 シグナルを介した神
経活性調節が、認知機能障害の発現に選択的
に関与する可能性を示している。 
 
4) がん病態時の高次脳機能障害への CRTH2
シグナルの関与 
 CRTH2 のリガンドである、PGD2の合成に



関連する酵素が、colon 26投与モデルにおけ
る情動機能障害に関与するかどうかを明ら
かにする目的で、プロスタグランジン産生の
律速酵素である、COX-1, COX-2 および、近
年、脳内のアラキドン酸合成の大部分を担う
ことが示された、MAGLの阻害薬を用いた検
討を行った。その結果、colon 26投与モデル
で認められる社会性行動障害は、COX-1およ
びMAGLの阻害薬によって、完全に抑制され
た。一方で、colon 26投与モデルを用いた認
知機能の評価を行ったところ、colon 26によ
り誘発される認知機能障害は、CRTH2の拮抗
薬の投与や KOマウスでは改善しなかった。
これらのことから、がん病態において、MAGL
と COX-1 を介したプロスタグランジンの産
生の増加が、CRTH2の活性化を介して、情動
機能障害を選択的に発現させる可能性が考
えられた。 
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