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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
代表的な炎症性サイトカインであるインターロイキン-1β（IL-1β）はIL-1 type I受容体を

介してp38 MAPキナーゼを活性化することでNMDAにより惹起される大コンダクタンスCa2+活性

化 K+（BK）電流を抑制し、神経興奮性を亢進する。一方、アラキドン酸代謝産物のプロスタグ

ランジンE2（PGE2）は4種類のプロスタノイド受容体（EP1-4）を介し、炎症性メディエーター

として働くことが知られている。PGE2は NMDAにより惹起される BK電流を IL-1βとは逆に増大
することが報告されているが、その詳細なメカニズムは不明である。本研究では PGE2の BK電

流に対する作用メカニズムとその病理的意義を明らかにすることを目的に電気生理学的ならび

に免疫組織化学的解析を行った。 

 PGE2ならびに、EP2受容体アゴニスト（ONO-DI-004）は大脳皮質ニューロンにおいて、NMDA

ならびに脱分極パルスによって惹起されるBK電流を濃度依存的（1-10µM）に有意に増大した。
一方、比較的高濃度（10 µM）のEP3受容体アゴニスト（ONO-AE-248）はBK電流を有意に抑制
したが、EP1または EP4受容体のアゴニストは有意な作用を示さなかった。さらに、NMDAによ

って惹起される BK電流は cAMPの細胞内注入により有意に増大し、この増大効果はプロテイン

キナーゼA（PKA）阻害剤KT5720によりほぼ完全に抑制された。さらに、EP2受容体アゴニスト

（ONO-DI-004）によるBK電流の増大作用は細胞内Ca2+動員を抑制するタプシガルギン、リアニ

ジンならびにニフェジピンにより有意に抑制された。最後に、EP2受容体アゴニスト（ブタプ

ロスト）のNMDAにより惹起される樹状突起変性に及ぼす影響を解析した。ブタプロストは大脳

皮質ニューロンにおいてNMDAで惹起される樹状突起ビーディング（樹状突起の不規則に分布し

た膨潤）を有意に抑制し、その回復プロセスも有意に促進した。ブタプロストの樹状突起ビー

ディング抑制作用は EP2受容体アンタゴニストの TG6-10-1ならびに BKチャネル阻害剤のパキ

シリンにより抑制された。 

PGE2は EP2受容体を介して cAMP—PKA経路を活性化し、BKチャネルを直接的に活性化するこ

とで大脳皮質ニューロンの神経興奮を抑制的に制御することが明らかとなった。さらに、EP2

受容体は NMDAにより惹起される樹状突起変性を抑制することで神経保護に関与することが示

唆された。以上のように本研究は新知見を含んでおり、博士（歯学）の学位論文として十分に

値するものと判断された。 

 


