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研究成果の概要（和文）：リポカリン型プロスタグランジンD合成酵素（L-PGDS）はクモ膜やオリゴデンドロサ
イトに多く発現し、PGD2を産生して睡眠を誘発するとともに神経を保護し、アミロイドβと結合してその蓄積を
抑制している可能性が考えられる。本研究では、アルツハイマー病モデルマウスを用い、L-PGDS遺伝子の欠損が
睡眠や認知行動に与える影響を検討した。L-PGDS遺伝子の欠損がマウス脳内のアミロイドβの蓄積に影響するこ
とをin vivoで明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Lipocalin-type prostaglandin D synthase (L-PGDS) is abundantly expressed in 
arachnoid membranes and oligodendrocytes. L-PGDS produces PGD2 to regulate sleep and protect nerves.
 In this study, we investigated the effects of L-PGDS gene deficiency on sleep and 
cognitive/emotional behavior using Alzheimer's disease model mice. We demonstrated that deletion of 
the L-PGDS gene affected amyloid-β accumulation in vivo.

研究分野： 生化学

キーワード： L-PGDS　認知

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
老年人口の増加に伴い認知症患者数が増加しており、予防や治療へ向けた対策が求められている。また、睡眠不
足は認知症のリスクを高める一方で、認知症患者の7割以上が睡眠障害を併発していることが知られている。ア
ルツハイマー病患者の脳内では、Amyloid βの沈着物である老人斑が観察される。本研究で、睡眠誘発に関与す
るL-PGDSが認知症に伴うアミロイドβの集積に影響することがin vivoで示唆された。認知症の制御につながる
ことが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
老年人口の増加に伴い認知症患者数が増加しており、予防へ向けた対策が求められている。認知
症の約 5 割を占めるアルツハイマー病患者の脳内では、Amyloid β（Aβ）の沈着物である老人斑
とタウ蛋白の沈着物である神経原繊維の変化が観察される。Aβは神経細胞外に蓄積する一方で、
タウは神経細胞とオリゴデンドロサイトなどのグリア細胞にも蓄積し、シナプス障害や神経細
胞死を引き起こす。アルツハイマー病による神経変性を抑止するには、”Aβ やタウの蓄積”を抑
制する必要があるが、そのプロセスはよく分かっていない。 
 
脳脊髄液は、脳内の血管に沿ってその外側を洗い流す。睡眠中は、脳内を埋める細胞のうち、ア
ストロサイトが縮むことで脳細胞の間隙が広がり、脳脊髄液の流れが良くなり老廃物が排泄さ
れる。睡眠不足は認知症のリスクを高める一方で、認知症患者の 7 割以上が睡眠障害を併発して
おり、彼らの夜間俳諧は介護上大きな問題となる。 
 
リポカリン型 PGD 合成酵素（L-PGDS）はクモ膜や脈絡叢の他、タウが多く発現するオリゴデン
ドロサイトに多く発現している。また、脳脊髄液中にも豊富に含まれる。L-PGDS は細胞膜のア
ラキドン酸から PGD2 を合成するだけでなく、疎水性低分子を輸送するリポカリンファミリー
に属する蛋白質である。L-PGDS は、睡眠不足により発現量が増加して PGD2 を産生し睡眠を誘
発する（PNAS 1993）こと、脱髄疾患モデルにおいて、グリア細胞の L-PGDS は神経保護作用を
持つ（J Neurosci 2002）こと、水頭症患者において、脳脊髄液中の L-PGDS 濃度はタウの濃度や
大脳白質障害と正に相関し、脳機能テストの成績と負に相関する（Fluids Barriers CNS 2014）こ
とが分かっている。これらの過去の報告と予備知見から、睡眠不足により発現が増加する L-
PGDS は、PGD2 を産生して睡眠を誘発するとともに神経を保護し、Aβやタウと結合してその蓄
積を抑制している可能性が考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
アルツハイマー病モデルマウスを用い、L-PGDS を介した睡眠と認知・情動行動との関連を検討
することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 野生型マウス、および L-PGDS 遺伝子欠損マウスに断眠処置を行い、断眠後の行動量を評価
した。解析には実験動物の画像を取得して、既存技術により行動を解析した。 
 
(2) 野生型マウス、およびアルツハイマー病モデルマウス（APP(NL-G-F)）の尿中および糞便中
に排泄された脂質メディエーターを質量分析装置により網羅的に解析した。 
 
(3) APP(NL-G-F)と L-PGDS 遺伝子欠損マウスを交配し、L-PGDS 遺伝子を欠損する APP(NL-G-
F)マウスを作製した。 
 
(4)上記マウスの高齢マウスを用いて、Y 字迷路試験やオープンフィールド試験を行い、その行
動を評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)まず、野生型マウスに断眠処置を施すことによりリバウンド睡眠を誘発した。免疫染色によ
り、このマウスの脳内では、L-PGDS の発現が増強することを確認した。 
次に、L-PGDS 遺伝子欠損マウスに断眠処置を施し、その行動量を野生型マウスと比較した。L-
PGDS 遺伝子欠損マウスでは断眠処置後の行動量が増加しており、行動量をモニターすることで、
睡眠を評価できることを確認できた。 
また、野生型マウスの脳ホモジネートを用いて免疫沈降を実施し、L-PGDS タンパク質とタウタ
ンパク質が共免疫沈降することを確認した。 
 
(2) 12 か月齢以上の野生型および APP(NL-G-F)マウスの、尿中および糞便中に排泄された脂質
メディエーターを網羅的に解析した。アラキドン酸由来の脂質代謝物の一部が APP(NL-G-F)マ
ウスで僅かに減少傾向がみられた他は、両者に殆ど差はなかった。 
 
 



(3)APP(NL-G-F)マウスと L-PGDS 遺伝子欠損マウスを交配し、L-PGDS 遺伝子を欠損する
APP(NL-G-F)マウスを作製した。6 か月齢以上になったマウスの脳切片をチオフラビン S で染色
し、脳内に Aβ沈着がしていることを確認した。18 か月齢以上になったマウスでは、L-PGDS 遺
伝子欠損 APP(NL-G-F)マウスの方が、APP(NL-G-F)マウスよりも、脳内のチオフラビン S の凝集
像が多く観察された。 
 
(4) 18 か月齢以上になった APP(NL-G-F)マウスと、L-PGDS 遺伝子を欠損した APP(NL-G-F)マウ
スの行動を比較した。平常時の行動量では、明期および暗期ともに、両系統のマウスの行動量に
差は見られなかった。Y 字迷路試験では総自発行動回数および空間作業記憶に差がみられなか
った。また、オープンフィールド試験では不安の指標となる中央区画での滞在時間や自発運動量
には差がみられなかった。今後、更に詳細に解析を進めるとともに、異なる月齢のマウスについ
ても行動解析を行う予定である。 
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