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研究成果の概要（和文）：申請者らは、シクロオキシゲナーゼ阻害薬を用いて、麻酔ラット脳室内に投与したGlucagon
-like peptide-1(GLP-1)が、脳内プロスタノイド依存性に血中カテコラミンを増加させることを明らかにしてきた。本
研究では脳室内投与したGLP-1による血中カテコラミン増加機構に、視床下部室傍核における内因性のプロスタノイド
の産生が関与するか否かを、脳マイクロダイアリシス法にLC/MS/MS法を組み合わせたプロスタノイド一斉分析測定系を
用いて検証した。GLP-1は、視床下部室傍核潅流液中のTxB2、PGE2および PGF2αを増加させたが、PGD2および15d-PGJ2
は変化しなかった。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we used liquid chromatography ion trap tandem mass spectrome
try (LC-ITMSn) to simultaneously quantify four prostanoids, thromboxane (Tx) B2, PGE2, PGD2 and 15-deoxy-d
elta12,14 (15d)-PGJ2 in PVN microdialysates from urethane-anesthetized rats. The quantification limits wer
e estimated to be 0.05 ng/mL for TxB2, 0.025 ng/mL for PGE2, 0.1 ng/mL for PGD2, and 0.5 ng/mL for 15d-PGJ
2. The RSD% obtained from all prostanoids was <15%, indicating an acceptable level of reproducibility. LC-
ITMSn analysis of rat PVN microdialysates revealed that TxA2 may play an important role in adrenomedullary
 outflow evoked by centrally administered N-methyl-D-aspartate, corticotrophin-releasing factor and glucag
on-like peptide-1. This is the first study to use LC-ITMSn to analyze prostanoid levels in rat PVN microdi
alysates. This LC-ITMSn method will be useful for investigating the potential involvement of prostanoids i
n brain function.
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以上の実験成績から、脳室内投与した GLP
-1 は視床下部室傍核潅流液中のプロスタノ
イドTxB2、PGE2 および PGF2を増加させたが、
神経伝達物質の 5-HT、GABA、グルタミン酸、
ACh の遊離には影響を与えなかった。今後は、
マイクロダイアリシスおよびLCM/MS/MSを組
み合わせた本測定系を用いて、自由行動下の
ラットにおける視床下部室傍核の生理活性
物質の変動について検討を加える予定であ
る。 
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