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【背景】

プロスタノイドは、シクロオキシゲナーゼ（COX）により産生されるプロスタグランジン（PG）とトロンボキサンの総称であり、中枢神経系では発熱や痛覚過敏の他、病的睡眠や ACTH などの神経内分泌の促進を引き起こす。加えてプロスタノイドは、海馬シナプス伝達の長期増強（LTP）や長期抑圧（LTD）の誘導、あるいは神経活動依存的遺伝子発現においても重要な調節因子として働くことが示され、中枢シナプスの可塑性形成にも深く関わる可能性が浮かび上がってきた。しかしこれら中枢作用の中で、そのメカニズムと意義が解明された例はほとんどない。

【目的と方法】

研究代表者は、プロスタノイドによる中枢シナプスネットワーク調節の全貌と分子機構を解明するため、8種類の受容体欠損マウスを駆使して中枢機能の解析を行った。平成20年度は、発熱や性行動の中枢として働く視索前野神経の形態解析を行い、以下のような知見を得た。

【結果】

1 プロスタグランジン(PG)E2による発熱の分子機構を明らかにするため、我々は視索前野のEP3受容体発現ニューロンの遺伝子発現プロファイルを解析した。その結果、視索前野のEP3受容体発現ニューロンは、GABA-Aサブユニットを共発現しその発現レベルがPGE2刺激により低下することを明らかにした。従って、PGE2は視索前野ニューロンのGABA抑制を減弱させることで発熱を引き起こす可能性が考えられた。（Tsuchiya et al. J Biol Chem 2008）

2 脳の性特異的なネットワーク形成と性行動発現におけるプロスタノイドの役割を明らかにするため、８種類の受容体欠損マウスの性行動を解析した。その結果、PGE2-EP4シグナルはマウス脳の性分化（オス化）に必須の役割を果たすことを見出し、その作用機序として、視索前野ニューロンの神経ネットワーク形成促進が考えられた。（投稿準備中）

3 うつ病態形成とその改善プロセスにおけるプロスタノイドの役割について解析を進めるため、今年度は分担研究者の瀬木がまずうつ病態モデルの導入ならびに電気刺激に伴う分子変動に関する解析を行った。その結果、電気刺激によるうつ状態からの改善は、海馬におけるVEGF遺伝子ならびに蛋白質発現とよい相関を示すこと、また電気刺激による行動改善は、VEGFシグナル遮断薬で阻害された。これらの結果から、うつ病態の改善にはVEGFシグナルが重要な役割を果たすことが示唆された。（Segi-Nishida et al. PNAS 2008）

























