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研　究　目　的��������������������

　プロスタグランジン（PG）は、多彩な生理作用を発揮する生理活性脂質であり、脳においても生

理的・病態生理的に重要な役割を果たすと考えられている。一方、PG�生合成系は、リン脂質からア

ラキドン酸を切り出すホスホリパーゼ�A2（PLA2)、アラキドン酸の�PGH2（PG�の前駆物質）への転

換を触媒するシクロオキシゲナーゼ（COX)、PGH2�から�PG（PGD2、PGE2、PGF2α、PGI2、

TXA2）を作り出す各�PG�合成酵素群から成る。このうち、PG�合成の律速酵素である�COX�には、

COX-1�と�COX

in mice lacking the prostaglandin E2 receptor EP4

2�の２種類のサブタイプが存在するが、脳には常在型の�COX-1�に加え、誘導型で

ある�COX-2�が恒常的に発現しているという特徴がある。また、脳血栓症においては、賦活化された

COX-2�が産生する�PGE2�が脳虚血障害に関与することが指摘されているが、その詳細については不

明な点が多い。そこで本研究は、PGE2�受容体サブタイプである�EP4�を欠損するマウスを用い、

PGE2-EP4�系が果たす脳血栓症の病態形成における役割の解明を目指した。

-



材　料・方　法

1. 使用動物

動物は、雄性の野生型マウスおよび�EP4�欠損マウス�(6～12�週齢)�を用いた。

2. 脳血栓症モデル

左内頚動脈を経由し、フィラメントに装着した円柱状シリコン（直径�200�um）を中大脳動脈に

楔入して血流を遮断し、脳血栓症モデルを作成した。

3. 血流の測定

Laser-Doppler�血流計のプローベを頭蓋骨に固定し、中大脳動脈の支配領域（Core）とその辺縁

部（Periphery)�の脳血流量を、虚血直前、虚血直後、虚血�24�時間後に測定した。数値は、虚血

直前の血流量に対する％で表記した。�　　

4. 脳梗塞巣サイズの計測

脳虚血�24�時間後、Willis�動脈輪にシリコンが留まるものは除外し、中大脳動脈にシリコンが楔入

した脳のみを標本として摘出した。これを�1�mm�厚にスライスしたのち、�組織の虚血状態を評

価可能な試薬である�Triphenyltetrazolium�Chloride（TTC）で染色して脳梗塞巣のサイズを計測

した。数値は、大脳全球のサイズに対する％で表記した。

5. 運動機能障害の評価

脳虚血�24�時間後、５段階よりなる�Neurological�deficit�score�（０点：運動機能正常、１点：尾

を持ち上げると脳虚血と反対側の体幹と前足を屈曲する、２点：尾を持ち上げると脳虚血と反対

側に回りながら歩く、３点：通常でも脳虚血と反対側に傾いている、４点：自発運動消失）を用

い、運動機能障害の程度を盲検法によって評価した。

成　　　　　績

1. 脳梗塞巣のサイズ

虚血�24�時間後における�EP4�欠損マウスの脳梗塞巣サイズ（�7.4�±�0.9%、�n�=�6）は、野生型マ

ウス（16.7�±�0.5%、�n�=�5）に比べ有意に減少していた。�また、この減少は大脳皮質領域にお

いて顕著であった。このことから、PGE2-EP4�系は主に大脳皮質領域で働くものと考えられた。

2. 運動機能障害

虚血�24�時間後における�EP4�欠損マウスの�Neurological�deficit�score（2.0�±�0.4、�n�=�6）は、

野生型マウスに比べ有意に小さかった（3.4�±�0.2、�n�=�5）。この結果、EP4�欠損マウスでは、

脳梗塞サイズの減少により運動機能障害が軽度になると考えられた。

3. 脳血流の変化

虚血直後では、Core�と�Periphery�ともに�EP4�欠損マウスと野生型マウスで同等の血流量低下が

認められた。しかし、虚血�24�時間後、Periphery�の血流量は、野生型マウス（26.3�±�3.6%、�n

=�5）に比べ�EP4�欠損マウス（51.2�±�7.9%、�n�=�5）において有意に多かった。�一方、�Core�に

ついては両群間に差は認められなかった。この結果は、EP4�欠損マウスでの脳梗塞サイズの減少

と一致するものと考えられた。



考　　　　　案

　本研究により、脳血栓症において、EP4�欠損マウスでの脳梗塞サイズが野生型マウスに比べ有意に

減少することが明らかとなった。また、EP4�欠損マウスでの脳虚血に伴う運動機能障害の程度は、野

生型マウスに比べ有意に軽度であった。さらに、EP4�欠損マウスの虚血�24�時間後での中大脳動脈潅

流領域辺縁部の血流量は、野生型マウスに比べ有意に豊富であった。これらの結果は、虚血に際し産

生される�PGE2�が�EP4�を介して脳虚血障害を悪化させることを示している。

　細胞質�PLA2�あるいは�COX-2�を欠損するマウス（引用文献１、２）や�COX-2�阻害薬が投与され

たマウス（引用文献３）では、中大脳動脈閉塞モデルによる脳梗塞のサイズが、対照群に比べ有意に

減少することが報告されている。これらの結果は、脳内�PG�系が総じて脳虚血傷害を増強することを

示している。一方、PGE2�が�EP2�を介して脳虚血傷害を軽減するという相反する報告（引用文献４）

も認められる。本研究の結果、PGE2-EP4�系が、従来報告されてきた脳内�PG�系の脳虚血傷害増強作

用の本体であることが示唆された。

結　　　　　論

　本研究は、PGE2-EP4�系が脳血栓症での脳虚血傷害を増強することを明らかにした。この知見は、

脳虚血障害の機構解明に資するのみでなく、EP4�アンタゴニストの脳血栓症治療薬としての可能性を

示している。
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