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研究成果の概要（和文）：Prostaglandin E2 (PGE2)はミクログリアのinterferon-γ (IFN-γ)による一酸化窒
素の遊離を増強した。またPGE2の受容体のアゴニストとアンタゴニストを用いた検討から、PGE2のミクログリア
のIFN-γによる一酸化窒素遊離増強作用はEP2受容体を介しているものであった。PGE2はミクログリアの貪食な
ども抑制していることから、PGE2シグナルはアルツハイマー病を悪化させている可能性がある。したがって、
PGE2シグナルを抑制することはアルツハイマー病の改善につながる可能性があると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Prostaglandin E2 (PGE2) potentiated interferon-γ (IFN-γ)-induced nitric 
oxide production in cultured rat microglia.  Instead of PGE2, EP2 agonist, butaprost, enhanced IFN-
γ-induced nitric oxide production, and EP2 antagonist, TG4-155, reversed the effect of PGE2 on IFN-
γ-induced nitric oxide production.  These results suggest that PGE2 activates EP2 receptor, which 
potentiates IFN-γ-induced nitric oxide production.  PGE2 is also reported to reduce phagocytosis of
 amyloid-β in microglia, indicating that Alzheimer's disease is exacerbated by PGE2 signaling. It 
is, therefore, suggested that the inhibition of PGE2 signaling is a potential strategy for the 
treatment of Alzheimer's disease.

研究分野： 神経科学

キーワード： ミクログリア

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 

ミクログリア 

ミクログリアはアストロサイトや神経細
胞などと共に脳を構成する細胞の 1 つである。
ミクログリアは脳内における免疫担当細胞
として知られ、遊走  (migration) 、貪食 

(phagocytosis)、増殖 (proliferation)、サイトカ
イン遊離  (cytokine release)などの細胞機 

(microglial function) を 持 つ  (J. Biochem. 

(Tokyo), 130, 169-175, 2001; Glia, 53, 67-73, 

2006)。 

 

ミクログリアとアルツハイマー病 

アルツハイマー病アミロイドタンパクの
沈着と、それに伴う神経細胞死によっておこ
る認知症である (Science, 297, 353-356, 2002)。
アミロイドタンパク沈着の周辺にはミクロ
グリアの集積が確認されており、このミクロ
グリアはアミロイドタンパクを貪食し、除去
していると考えられている (Brain Res. Rev., 

48, 234-239, 2005)。また、ミクログリアの遊
走が阻害されると、ミクログリアのアミロイ
ドタンパクへの集積がなくなり、アミロイド
タンパク沈着が増加すると報告されている 

(Nat. Med., 13, 432-438, 2007)。一方、アミロ
イドタンパクによりミクログリアは腫瘍壊
死因子 (tumor necrosis factor-α, TNF-α)や一酸
化窒素 (nitric oxide, NO)といった細胞障害性
因子を産生するようになり、このことが神経
細胞を死に至らしめるとも考えられている 

(J. Neurosci., 25, 2566-2575, 2005; J. Neurosci., 

27, 5394-5404, 2007)。したがって、ミクログ
リアのアミロイドタンパク貪食や遊走を亢
進させ、細胞障害性因子の遊離を抑制すると、
アルツハイマー病を治療できる可能性があ
る。 

 

アルツハイマー病と prostaglandin E2 (PGE2) 

ヒトのアルツハイマー病患者の脳脊髄液
中 の PGE2 量 は 健 常 者 に 比 べ て 多 く 

(Neurology, 53, 1495-1498, 1999)、PGE2 合成に
関わる COX-2、mPGES-1 の発現量も上昇し
て い る  (Neuroscience, 87, 319-324, 1998; 

Alzheimers Dement., 4, 6-13, 2008)。アルツハイ
マー病のモデル動物である APP トランスジ
ェニックマウスにおいては、PGE2 受容体の
一つである EP2 の発現量が上昇している 

(Ann. Neurol., 64, 304-314, 2008)。また、COX

阻害薬である ibuprofen はアミロイドタンパ
クの沈着を抑制し (J. Neurosci., 23, 7504-7509, 

2003)、EP2 ノックアウトによってもアミロイ
ドタンパクの沈着が抑制されている  (J. 

Neurosci., 25, 10180-10187, 2005)。これらの報
告から、アルツハイマー病に PGE2 が関与し
ている可能性は高いと考えられる。 

 

 

 

２．研究の目的 

 

PGE2 は EP2 を介して培養ミクログリアの
アミロイドタンパク貪食を減少させた 

(Brain Res., 1323, 11-17, 2010)。また、PGE2は
EP2を介して培養ミクログリアのATPによる
遊走も減少させた  (Brain Res., 1221, 1-5, 

2008)。これらの研究成果から、PGE2 は EP2

を介してミクログリアに作用し、アルツハイ
マー病を悪化させている可能性があると考
えられる。したがって、アルツハイマー病の
症状を改善するためには、PGE2 のミクログリ
アに対する作用を阻害することが必要であ
る。そのため、EP2 阻害薬の使用が有効であ
る可能性がある。アルツハイマー病と PGE2

とミクログリアとの関係をさらに調べるた
めに、PGE2のミクログリアの一酸化窒素遊離
に対する効果の検討を行った。 

 

 

 

３．研究の方法 

 

2-3 日齢のラット大脳皮質よりグリア細胞
を調製し、14-28 日間の培養後、ミクログリ
アを単離培養した。培養ミクログリアに
interferon-γ (IFN-γ)や lipopolysaccharide (LPS)

を処置した後、PGE2 などを 24 時間処置した。
薬物処置後の細胞培地に含まれる亜硝酸量
を Griess 法で測定した。亜硝酸を細胞が遊離
した一酸化窒素由来のものと考えた。また細
胞のタンパクも回収し、誘導型一酸化窒素合
成酵素 (inducible nitric oxide synthase, iNOS)

の発現量をウエスタンブロットで検出した。
GAPDH の発現量も検討し、その発現量を内
部標準として利用して定量化した。 

 

 

 

４．研究成果 

 

PGE2はミクログリアの IFN-γによる一酸化窒
素遊離を増強する 

PGE2 のミクログリアの一酸化窒素遊離に
対する影響について検討した。ミクログリア
の一酸化窒素の遊離は、IFN-γ を 24 時間処置
することにより誘導された。この IFN-γ によ
る一酸化窒素の遊離は PGE2 により用量依存
的に増強され、10

-6
 M 以上の濃度で統計的な

差が見られた (図 1A-B)。PGE2 自身は 10
-5

 M

までミクログリアの一酸化窒素の遊離に影
響を与えなかった。また IFN-γ は iNOS の発
現も誘導したが、この IFN-γ による iNOS 発
現誘導も PGE2 により用量依存的に増強され
た (図 1E-H)。一方 IFN-γ のかわりに LPS も
ミクログリアの一酸化窒素遊離を誘導した
が、この LPS による一酸化窒素の遊離には
PGE2は影響を与えなかった (図 1C-D)。以上
の結果から、IFN-γ は iNOS 発現を誘導するこ
とで一酸化窒素遊離を増加させること、また、
この IFN-γ による一酸化窒素の遊離は PGE2



により増強されることが示唆された。 

図 1 PGE2のミクログリアの一酸化窒素遊離に

対する影響 

 

 

PGE2の IFN-γによる一酸化窒素遊離に対する
増強作用は EP2 受容体を介する 

PGE2の IFN-γによる一酸化窒素遊離に対す
る増強作用がどの受容体を介しているのか
について検討するため、EP 受容体のアゴニス
ト、アンタゴニストの IFN-γ による一酸化窒
素遊離の増加に対する作用について検討し
た。EP 受容体のアゴニスト、アンタゴニスト
は 10

-6
 M で検討した。アゴニストを用いた検

討においては、EP2 アゴニストの butaprost は
IFN-γ による一酸化窒素遊離の増加を増強し
たが、EP1アゴニストの 17-phenyl trinor PGE2、
EP3 アゴニストの sulprostone、EP4 アゴニス
トの L-902,688 は影響を与えなかった。アン
タゴニストを用いた検討においては、EP2 ア
ンタゴニストの TG4-155 は PGE2 の IFN-γ に
よる一酸化窒素遊離に対する増強作用を抑
制したが、EP1 アンタゴニストの SC-51322、

EP3 アンタゴニストの L-798,106、EP4 アンタ
ゴニストのGW627368Xは PGE2の IFN-γによ
る一酸化窒素遊離に対する増強作用に影響
を与えなかった。以上の結果から、PGE2 は
EP2 受容体を活性化することで、IFN-γ によ
る一酸化窒素遊離の増強作用を誘導するこ
とが示唆された。 

 

PGE2 は IFN--γ による signal transducer and 

activator of transcription 1 (STAT1)のリン酸化
に対して影響を与えない 

IFN-γは STAT1のTyr701をリン酸化するが、
LPS はリン酸化しない。またこの STAT1 のリ
ン酸化は一酸化窒素の遊離に関連があるこ
とがこれまでに報告されている。そこで
IFN-γ による STAT1 のリン酸化促進作用に
PGE2 が影響を与えるかどうかをウエスタン
ブロッティングにて検討した。IFN-γ をミク
ログリアに 1 時間処置すると、Tyr701 がリン
酸化された STAT1 が検出されたが、このリン
酸化 STAT1 の発現量は PGE2による影響を受
けなかった。したがって、PGE2 は IFN-γ によ
る STAT1 のリン酸化に影響を与えないこと
が示唆された。 

 

プロスタノイド受容体アゴニストのうち
PGE2のみがミクログリアの IFN-γによる一酸
化窒素遊離を増強する 

PGE2 以外のプロスタノイド受容体アゴニ
ストの IFN-γ による一酸化窒素遊離の増加に
対する作用について検討した。他のプロスタ
ノイド受容体アゴニストは10

-6
 Mで使用した。

PGD2、PGF2α、iloprost、U-46119 はいずれも
IFN-γ による一酸化窒素遊離の増加に対して
影響を与えなかった。したがって、IFN-γ に
よる一酸化窒素の遊離はプロスタノイド受
容体アゴニストの中では PGE2 のみにより増
強されることが示唆された。 

 

今回の結果から、アルツハイマー病におい
てもミクログリアの一酸化窒素遊離は PGE2

により調節されている可能性が考えられる。
PGE2 はミクログリアの貪食なども抑制して
いることから、PGE2 シグナルはアルツハイマ
ー病を悪化させている可能性がある。したが
って、PGE2シグナルを抑制することはアルツ
ハイマー病の改善につながる可能性がある。 
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