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【背景】

　　プロスタノイドは、アラキドン酸からシクロオキシゲナーゼを律速酵素として産生されるプロスタグランジン(PG)やトロンボキセンの総称であり、近傍の標的細胞上に存在する受容体に作用することで多彩な作用を発揮する。プロスタノイドの中枢作用としては、発熱・痛覚作用が知られるが、近年その急性/慢性作用によりさまざまな生理・病態条件下でシナプスネットワークを調節し、これが本能や情動に影響することが示されてきた。しかしこのようなプロスタノイドの中枢シナプスネットワーク調節の分子機作については不明な点が多い。

【目的と方法】

　　我々は、8種類のプロスタノイド受容体欠損マウスを用い、これまでに以下のようなPGE2の中枢作用を見いだしており、今年度はその分子機構の解析を行った。

1 PGE2-EP4受容体シグナルによるAmyloid-beta蓄積の促進

2 PGE2-EP4受容体シグナルによるオス特異的な視索前野神経ネットワークの形成

【結果】

1 EP4受容体活性化によるAmyloid-betaの蓄積は、endocytosis阻害剤により阻害された。またEP4受容体作動薬はgamma-secretaseを活性化すること、EP4受容体は活性化によりinternalizationを受けること、C末端を欠失させたEP4受容体はinternalizationを示さず、また同時にgamma-secretase活性化やAmyloid-beta蓄積能を示さなかった。また免疫沈降法により、EP4受容体は、Rab7(endosome marker)とともにgamma-secretaseの触媒サブユニットであるPS-1と共沈降されること、この三者複合体は野生型マウス脳でも認められたが、EP4受容体欠損型では見られなかった。

2 視索前野ニューロンのfilopodia密度と神経突起長に対して、PGE2、EP4受容体作動薬、膜透過性cAMPは促進し、indomethacin、EP4受容体遮断薬、EP4欠損は阻害した。

【考察】

1 EP4受容体は、活性化に伴うendocytosisによりPS-1とともにendosomeに移行し、gamma-secretaseを活性化することでAmyloid-beta蓄積を促進する可能性を示した。

2 PGE2-EP4受容体はcAMP依存的に視索前野ニューロンの突起伸長とfilopodia形成をともに促進することでオス特異的な神経ネットワークを形成する可能性を示唆した。
























