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研究成果の概要（和文）：神経血管ユニットは脳内における血管、神経細胞やアストロサイト、オリゴデンドロ
サイトといったグリア細胞の細胞間連携を考えるうえで重要な枠割を果たしている。脳梗塞後のアストロサイト
から発現する炎症性タンパク質であるペントラキシン3（PTX3）に着目し、脳梗塞亜急性期におけるPTX3の役割
を検討した。PTX3が血管内皮細胞に対する作用について着目し、ラット脳血管内皮細胞（RBE.4）に対して
recombinant PTX3（rPTX3）を投与したところ、PTX3に血管新生抑制作用があることを確認した。さらにマウス
白質梗塞モデルを作成し、亜急性期にPTX3発現を抑制しその効果を確認した。

研究成果の概要（英文）：The concept of the neurovascular unit is widely accepted nowadays, since 
proposed as a conceptual framework for investigating the mechanisms of both blood vessels and brain 
cells, such as neurons, astrocytes and oligodendrocytes.Pentraxin 3 (PTX3) upregulates during 
cerebrovascular diseases.In this study, we examined the hypothesis that PTX3 may have important 
roles after ischemic stroke in and sub-acute phase, mediate crosstalk between reactive astrocytes 
and endothelial cells and other types of cells.  We added rPTX3 to RBE.4 cells and examined the 
angiogenic response using in vitro angiogenesis assay. Treatment with rPTX3 might suppress the 
number of vessel-like structures in vitro. Next,we used siRNA to make the suppression of PTX3 after 
stroke.Downregulation of PTX3 in sub-acute phase may increase angiogenesis.

研究分野： 脳血管障害
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１．研究開始当初の背景 
脳卒中は我が国のみならず世界中におい

て主要な死亡原因の一つであり、さらにその
後遺症による要介護状態が社会的な問題と
なっている。研究代表者は、頸動脈アテロー
ム硬化症において脳梗塞の危険度が高い不
安定プラーク患者で血清ペントラキシン 3
（Pentraxin 3, PTX3）値が有意に上昇して
いることを示した（Shindo et al. PLoS ONE 
2014）。PTX3 は炎症性タンパク質として知
られ、大きくは C 反応性蛋白（CRP）と同じ
ペントラキシンファミリーに属する。PTX3
は抗炎症作用があり、急性心筋梗塞に対して
は障害の軽減などが報告されている（Daigo 
K, et al. Immunology Letters 2014）。ノック
アウトマウスを用いた検討では脳卒中後
PTX3 が血液脳関門の保護作用を有し、脳保
護に働くことが報告されているが、詳細な機
序は不明である。研究代表者は脳内での
PTX3 の働きに着目し、①脳梗塞急性期に病
側で PTX3 の発現が増加し、その主たる発現
細胞がアストロサイトであること、②PTX3
と出血性病変に負の相関が認められること、
③培養細胞を用いた検討でアストロサイト
由来の PTX3 が血管内皮細胞増殖因子
（ vascular endothelial growth factor, 
VEGF）の阻害により、タイトジャンクショ
ン構成蛋白（ZO-1、Claudin 5）の発現増加
を促し血管内皮の透過性低下に働くことを
発見した（Shindo et al. Stroke 2016、図は

同論文より改変）。 
 
 
２．研究の目的 
 今回、脳梗塞亜急性期における PTX3 の作
用に関し、血管内皮細胞などに対する作用を
検討し、脳梗塞後、特に亜急性期における
PTX3 の作用を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
① 血管内皮細胞に対する PTX3 の役割を明
らかにする 
ラット血管内皮細胞（RBE.4）を用い、PTX3

製剤（rPTX3）を投与する。血管新生の評価
に tube formation assay を試行し、血管形
成に働く作用を確認する。 
② マウス白質梗塞モデルを用いて脳梗塞
後、PTX3 の発現増加を確認する 
血管収縮作用を有するエンドセリン 1

（endothelin-1, ET-1）をマウス白質に対し
投与し白質梗塞を作成する（Hayakawa K, et 
al. JCBFM 2015）。 
③ PTX3 siRNA を用いて脳内の PTX3 発現を
抑制する 
PTX3 siRNA を側脳室内に投与し、PTX3 発

現を低下させる。 
④ マウス白質梗塞モデルで PTX3 の発現を
亜急性期に抑制し、その効果を確認する 
ET-1 による白質梗塞モデルマウスを作成

し、亜急性期において PTX3 の発現を抑制す
ることで脳梗塞亜急性期における PTX3 の作
用を確認する。 
⑤オリゴデンドロサイト前駆細胞（OPC）、神
経幹細胞（NSC）に対する PTX3 の作用を明ら
かにする 
 ラット初代培養のOPC、NSCを作成し、rPTX3
の投与を行い、細胞増殖や分化を評価する。 
 
４．研究成果 
① 培養細胞を用いた実験で、rPTX3を RBE.4
に投与し、細胞外マトリクス（BD マトリゲル
TM）を用いた tube formation assay にて血
管新生の解析を行ったところ、PTX3 が血管新
生を抑制している可能性が明らかとなった。 
②  ET-1 投与後、3 日で白質梗塞が明らか
となり、梗塞周囲のアストロサイトにおいて
PTX3 の発現を認めた。さらに梗塞後 14 日に
おいても PTX3 は梗塞周囲に強く発現を認め
た（図）。 

 
③ 側脳室内に PTX3 siRNA を投与し、PTX3
の発現変化を確認した。投与後、脳白質を中
心に PTX3 の発現低下を投与後 3 日から 7 日
まで認めた。 
④ マウス白質梗塞モデルを作成し、亜急性
期におけるPTX3発現を低下させ、血管新生、
出血性病変について変化を検討した。 
⑤ OPC 初代培養に対して rPTX3 を投与した
が、細胞増殖や分化に特に変化を認めなかっ
た。また NSC に対しては現在確認中である。 
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