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研究成果の概要（和文）：本研究で我々は、視床下部神経細胞において、プロスタグランジン(PG)E2がEP4受容体を介
して細胞骨格を直接制御し、性特異的な神経回路形成つまり脳のオス化に寄与していることを明らかにした。またゼブ
ラフィッシュを用いた研究により、PGF2αがフェロモンとしてオス嗅覚受容体に作用して、求愛行動の発現に関わるこ
とを発見した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found that prostaglandin (PG) E2 stimulates sex-specific neural 
circuit formation by regulating cytoskeleton in preoptic neurons. Moreover, we revealed in zebrafish that 
PGF2alpha activates selective neural circuit and induces male reproductive behavior by acting on 
particular type of olfactory receptors.

研究分野： 生化学・分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
 神経シナプスネットワークは、主に脳の発達時
グルタミン酸と局所特異因子の制御を受けて形
成され、高次機能の発現に重要な役割を果た
す。ある細胞体へのシナプスは、成体でも神経
活動やホルモンなど部位に応じた制御を受け、
ダイナミックに変化する。神経シナプスネットワー
ク形成の基本原理は、細胞レベルでの神経突
起の伸長やフィロポディアの隆起に帰結され、
神経細胞のアクチン-微小管骨格ダイナミクスに
よって起こる。従って、脳内各部位における神経
ネットワークは、局所に応じた因子が神経細胞
の骨格ダイナミクスを調節し動的に変化させると
考えられる。しかし、脳内の各部位で、いかなる
因子が、どのように神経細胞の骨格ダイナミクス
を変化させるかはほとんど不明であった。 
 プロスタグランジン(PG)は、シクロオキシゲナー
ゼ(COX)により産生される最も代表的な脂質メデ
ィエーターであり、哺乳類においては 8 種類の
GPCR を介して多彩な作用を発揮する。近年、
摂食や性行動を司る視床下部において、PG が
神経回路の形成に役割を果たすことが示唆され
たが、関与する受容体の種類や詳細な分子機
構については不明であった。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、PGE2 による神経細胞の骨
格ダイナミクス制御作用とその個体における役
割を解明し、もって性分化や摂食を司る神経ネ
ットワーク形成の分子機構とその意義を明らかに
することである。 
 
 
３．研究の方法 
 
① ８種類の PG 受容体欠損マウスにおいてオ

ス・メス性行動、摂食行動、学習能、うつ行
動、等の基本行動を観察し、異常がないか
を調べる。 

② 必要に応じて、神経細胞特異（Nestin-Cre）
欠損や PG 産生阻害剤、受容体遮断薬処
理によってにおいて再現されるか、を調べ
る。 

③ 特定の神経細胞可視化マウスを用いて、性
特異的神経回路、摂食神経回路、記憶学
習系、報酬系回路などの神経ネットワークに
異常がないか調べる。 

④ 視索前野、視床下部、海馬、扁桃体などの
特定神経細胞の初代培養系あるいは株化
培養系を用いて、内因性または外因性 PG
の神経細胞骨格またはシナプス形成への
影響を調べる。 

⑤ 必要に応じて、トランスクリプトーム解析を行
い、PG 受容体シグナルが影響する骨格制
御タンパク質を同定するとともに、PG 産生
系が賦活化される刺激を精査する。 

⑥ 同定した標的骨格制御タンパク質の機能に

おける PG 受容体シグナルの意義を検証す
る。 

⑦ PG-受容体-標的骨格制御タンパク質-神経
回路-行動の流れについて、包括的に検証
解析する。 

⑧ 上記の解析結果に基づき、ヒト神経疾患に
関わる PG 関連遺伝子の SNP の同定を試み
る。 

⑨ ゼブラフィッシュの嗅上皮における活性化を
可視化した系統を用いて、PGF2α に対する
応答を捉え、オーファン嗅覚受容体の
siRNA を用いてスクリーニングを行い、嗅覚
PG 受容体候補を同定する。候補受容体を
動物細胞に発現させ、PGF2α に対するシグ
ナル応答を解析するとともに、ゲノム編集に
より本遺伝子欠損系統を作成し、その行動、
嗅上皮応答を解析する。一方、候補遺伝子
の分子進化について解析し、必要に応じて
他の動物種における本受容体の役割につ
いて調べる。 

 
 
４．研究成果 
 
4-1. PGE2 は EP4 受容体を介して視索前野神経

の伸長を促進し、性特異的な神経投射な
らびに行動を規定する 

 
 我々はこれまでに、マウス視索前野神経細胞
の初代培養系あるいは株化培養細胞系におい
て、PGE2が、EP4受容体-cAMP-プロテインキナ
ーゼA経路を介して、グルタミン酸受容体非依存
的に微小管束化タンパク質の突起先導端への
局在化を促し、神経突起の伸長を促進すること
を明らかにした。我々はまた、性分化に関与する
特定神経細胞の可視化マウスを用いて、視床下
部領域における性特異的な神経投射を可視化し
た。一方、EP4受容体欠損は、こうした性特異的
な神経投射を減弱させること、さらにオス性行動
を顕著に減弱させることを見出した。これらの結
果は、視床下部・視索前野神経細胞において、
PGE2がEP4受容体を介して細胞骨格ダイナミクス
を直接制御し、性特異的な神経ネットワーク形成
に寄与していること、またこうしたPGによる高次構
造の形成が性特異的な行動の発現に関わること
を示したものである。一方、EP4受容体やEP3受
容体の欠損マウスでは、摂食行動に異常を認め
ず、摂食に関わる神経細胞ネットワークの形成に
はこれらのPG系は関与しないものと考えられた。
従って、PGE2は、脳内の特定の機能を担う神経
細胞の骨格を特異的に制御して、神経ネットワー
クならびに高次構造の形成に寄与するものと考
えられた。 
 
4-2.嗅覚PGF2α受容体はゼブラフィッシュにおけ

るオス求愛行動を司る 
 



 ゼブラフィッシュをはじめとする魚類では、
PGF2αはホルモンとしてメスの排卵を引き起こす
だけでなく、体外に放出されてフェロモンとしてオ
スに働き、求愛行動を引き起こす。しかしその分
子基盤は不明であった。我々は、理化学研究所
BSI吉原良浩チームリーダーと共同でゼブラフィ
ッシュの嗅覚受容体ファミリーの中に、PGF2αをリ
ガンドとする受容体を二種類見出し、これが
PGF2αの濃度依存的に細胞内cAMP産生を引き
起こすことを見出した。これら二種類の受容体は
嗅上皮の異なる部位に発現し、その活性化は嗅
球の腹内側糸球層を介してさらに上位の嗅覚中
枢へと情報伝達されることを見出した。二種類の
受容体のうち、PGF2αに対して高親和性結合を示
す受容体の変異フィッシュを作成したところ、本
フィッシュはPGF2αに対する追尾行動やメスに対
する求愛行動を示さなくなっていた。本研究成果
は、PGF2αが魚類においてフェロモンとして重要
な役割を果たすことを示したのみならず、嗅覚受
容体によるPGF2αの検知が特定の神経回路を活
性化しこれが生殖行動を規定することを直接示
したものである。 
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