
59埼玉医科大学雑誌　第 40 巻　第 1 号　平成 25 年 8 月

学内グラント  報告書

諸　言

　生体のリン脂質膜由来生理活性脂質であるプロス
タグランジン（PG）は神経細胞死や神経保護の重要
な因子として注目されている．本研究は興奮毒性と
多発性硬化症（MS）における PG 生理活性の解明と
それを基軸とした治療戦略の提唱を目的とした．
興奮毒性におけるPG 生理活性
　脳虚血・てんかん・アルツハイマー病など種々
の神経変性疾患に興奮毒性による神経細胞死が関
与している．我々はこれまでに，グルタミン酸アゴ
ニストで興奮毒性を引き起こすカイニン酸（KA）を
用い，ラット海馬における脂質メディエーター産
生をLC - ESI - MS/MSを用いた網羅的解析により詳
細にプロファイルした．脂質メディエーターの中
で特にPGF2α，PGE2，PGD2 の産生量が多く，すべ
てがKA 投与後 1 時間以内に産生の極大を示した 1)．
さらに非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）を用いた
PG 産生阻害試験により，KA 投与後 1 時間以内に産
生されるPGが30 日以上も続く持続性神経細胞死に
関与し，NSAIDのPG 産生抑制により神経細胞死が
抑制されることを見出した 2)．しかしNSAIDは律速
酵素シクロオキシゲナーゼを阻害し，多種類の PG
産生を同時に抑制するため，各種 PGの種類別な生
理活性はいまだ不明なままである．そこで本研究は
主要なPGであるPGF2α，PGE2，PGD2が持続性神経
細胞死に与える影響を解析した．
多発性硬化症におけるPG 生理活性
　MS は神経軸索を取り巻くミエリンが破壊される
脱髄を特徴とした疾患であり，運動麻痺，視力障害，
感覚障害などの神経症状が再発と寛解を繰り返す
指定難病である．PGF2αは分娩誘発，平滑筋収縮な
どの生理活性を持つが中枢神経系における役割は
未だ不明な点が多い．我々は PGF2α産生酵素の脳内
発現解析により，髄鞘における局在，ミエリン形成
細胞であるオリゴデンドロサイトにおける特異的
発現を明らかとした 3)．本研究は MS における PGF2α

生理活性の解明を目的として，FP（PGF2α受容体）
の作動薬・拮抗薬を MS モデルマウスに投与し病態
を解析した．

材料と方法

興奮毒性モデルラット
　NS-398はPG 産生の律速酵素 Cyclooxygenase -2の
阻害剤であり，ラット海馬におけるKA 誘導 PG 産生
を阻害する 1)．3 週齢雄性ラットにNS-398（10 mg/kg，
20%DMSOに 溶 解 ）を 腹 腔 内 投 与 し，30 分 後 にKA

（10 mg/kg，生理食塩水に溶解）を腹腔内投与した．
さらに30 分後にPGF2α，PGE2，PGD2を脳室内投与

（500 ng/5 μlを両側に投与，溶媒は0.1％ EtOHの生理
食塩水）を行った．コントロールラットにはそれぞれ
溶媒を腹腔内，脳室内に同様に投与した（Table 1）．
30 日まで飼育後，4％パラホルムアルデヒド（PFA）で
還流固定後，パラフィン切片（6 μm）を作製し，HE 染
色により海馬神経細胞死を観察した．
多発性硬化症モデルマウス
　8 週齢雄 C57BL/6マウスを0.2％クプリゾン（CPZ）
を含んだ餌で飼育し，オリゴデンドロサイト特異的
細胞死によるMSモデルマウスを作製した．PGF2α受
容体作動薬（travoprost 脳室内投与， latanoprost 経口
投与），拮抗薬（AL-8810 脳室内投与）をCPZ 投与開始
から3 週間後に単回投与し，最も顕著な脱髄が起こる
5 週間まで飼育した．マウスを4％PFAで潅流固定，
クライオスタットにより組織染色用切片を作製した．
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Table 1. 興奮毒性ラットの投薬プロトコール
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ミエリン量はBlack Gold 染色を用い染色の濃度により
脱髄レベルを測定した4)．

結　果

PGF 2 α，PGD 2 が持続性神経細胞死に重要
　KA 投与によりラット海馬においてCA1，CA3に
おいて神経細胞死が引き起こされる （Fig. 1）．3 週齢
ラットにおいて特に神経細胞死が顕著なCA1に着目
した．
　KA 投 与 の1，3，10，30 日 後 の 海 馬 をHE 染 色 に
より観察した（Fig. 2）．1 日後は空胞変性を主体と
した神経変性が見られ，その後の時間では核凝縮を
起こした神経細胞死が見られた．KA 単回投与後 30 日
以上もCA1で神経細胞死が観察された（持続的神経
細胞死）．
　KA，NS398，各種 PG 投薬 30 日後の海馬 CA1をHE
染 色 に よ り 観 察 し た（Fig.3 A: V+V+V, B: V+KA+V, 
C: NS+KA+V, D: NS+KA+PGE2, E: NS+KA+PGF2α, 
F: NS+KA+PGD2）．溶媒のみを投与した場合は神経
細胞死が起こらず，正常な CA1 錐体細胞層が見ら
れる（Fig. 3A）．KA 単回投与により30 日後において
も神経細胞死が見られた（Fig. 3B 黒矢印）．NS398
によりPG 産生を抑制した場合は神経細胞死の抑制
が見られた（Fig.3C）．PGE2 脳室内投与は神経細胞
死 へ の 影 響 は 見 ら れ な か っ た（Fig. 3D）．PGF2α，
PGD2 脳室内投与は KA 単独投与と同レベルの神経細
胞死が見られた（Fig. 3E, F）．

FP 拮抗薬が脱髄を抑制
　FP 拮抗薬 AL8810の脳室内投与によりCPZ 誘導脱髄
を抑制した（Fig. 4, 5）．
　FP 作動薬である travoprost，latanoprostは脱髄レベ
ルに影響しなかった（Fig.6）．

Fig. 1.	ラット海馬のHA染色（V+V+V）．

Fig. 2.	KA投与後のCA1における神経細胞死．

Fig. 3.	投薬30日後の海馬CA1（HE染色）．

Fig. 4.	FP拮抗薬投与後の脳梁のミエリン染色．

Fig. 5.	FP拮抗薬投与後のミエリンレベル．
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 考　察

　KA 投与後 30 日後のラット海馬における持続的神
経細胞死において，PGF2α，PGD2が重要であるこ
とが示された．興奮毒性時に産生されるPGがミク
ログリアを長期間活性化させ持続的神経細胞死を引
き起こし，NSAIDによりミクログリア活性化，持続
的神経細胞死は抑制される 2)．ミクログリアは神経
毒性・神経保護の両面に働くことが知られているが，
PGF2α，PGD2により活性化されたミクログリアが神
経毒性的に働くと考えられる．PGF2α，PGD2 生理活
性抑制が興奮毒性誘発神経細胞死の治療に有効である
ことが示された．
　PGF2α受容体の拮抗薬 AL8810 投与によりCPZ 誘
導 MSモデルマウスの脱髄を抑制した．詳細なメカニ
ズムは不明であるが，オリゴデンドロサイトに発現
しているPGF2α合成酵素 3)により過剰に産生された
PGF2αがオリゴデンドロサイト細胞死に働いていると

考えられる．PGF2α生理活性抑制がMS 治療に有効で
ある可能性が示された．
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Fig. 6.	FP作動薬投与後のミエリンレベル．


