
九州大学・大学病院・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７１０２

基盤研究(C)（一般）

2021～2019

細胞外マトリックスperlecanによる脳血管障害の新規修復治療法の開発

Development of tissue repair treatment for cerebrovascular disease using 
extracellular matrix protein perlecan

８０７１３７４２研究者番号：

中村　晋之（Nakamura, Kuniyuki）

研究期間：

１９Ｋ０９５１１

年 月 日現在  ４   ５ １１

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：本研究課題の目的は脳血管障害における組織修復・機能回復の機序を明らかとするこ
とである。基底膜を構成する細胞外マトリックス(ECM)蛋白perlecanに着目し、脳梗塞における組織修復過程を
検討した。Perlecanは血液脳関門の維持に関わる他、梗塞巣周囲への脳血管ペリサイトの遊走に関与することを
明らかとした。さらに脳梗塞後の組織修復過程ではペリサイトが起点となり、オリゴデンドロサイト前駆細胞の
分化による再髄鞘化やマクロファージによるミエリンデブリスの貪食が促進された。脳梗塞後の組織修復の促進
には、neurovascular unit各細胞とECM蛋白の相互作用が重要であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this research project is to clarify the mechanism underlying 
tissue repair and functional recovery after cerebrovascular diseases. We investigated the tissue 
repair process in ischemic stroke, focusing on an extracellular matrix (ECM) protein, perlecan, 
which constitutes the basement membrane. Perlecan was involved in the maintenance of the blood-brain
 barrier (BBB) and also in the migration of cerebrovascular pericytes around the infarct lesion. 
Furthermore, we found that pericytes regulated tissue repair through remyelination by 
oligodendrocyte progenitor cells (OPCs) differentiation and phagocytosis of myelin debris by 
macrophages. Reciprocal interactions among pericytes, OPCs, macrophages and ECM proteins are 
important for post-stroke tissue repair and functional recovery.

研究分野：脳血管障害

キーワード： ペリサイト　細胞外マトリックス　脳梗塞　組織修復　血液脳関門　慢性虚血　再髄鞘化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳血管障害はその後遺症によって寝たきりの原因となる大きな要因であり、急性期治療後の機能回復をもたらす
治療の開発は重要である。脳は神経だけでなく、血管系、グリアなどの種々の細胞や細胞外マトリックス(ECM)
蛋白などから構成される。本研究課題ではECM蛋白perlecanが、脳梗塞後の血液脳関門の維持や脳血管ペリサイ
トの活性化をもたらし、ペリサイトを起点として組織修復、機能回復が進むことを明らかにした。今回見出した
細胞同士、あるいは細胞-ECM間の相互作用および組織修復機序は、脳梗塞治療の新たな分子標的の開発につなが
る可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、急性期脳梗塞に対して血管内治療やrt-PA静注療法などの急性期治療が進歩し、救命率の

向上や後遺症の軽減がもたらされているものの、脳血管障害は未だ死因や寝たきりとなり介護を必要と

する最大の要因の一つとなっている。後遺症としての機能障害を回復させる治療法の開発を進めるに

あたってneurovascular unit (NVU)の修復機構を標的とした治療を確立する必要がある。NVUは内皮細

胞、基底膜、ペリサイト、アストロサイト足突起、細胞外マトリックス(extracellular matrix: ECM)から構成さ

れ、血液脳関門（blood-brain barrier; BBB）を構成し中枢神経系の保護と恒常性の維持に関与する。 

脳組織傷害後のNVUの再構築にはNVU構成因子それぞれが寄与する役割ならびに相互作用を

考慮する必要がある。我々はこれまでマウス脳梗塞モデルなどを用いて、脳梗塞後に生じるBBBの破

綻の機序や修復過程について研究を進めてきた。特に脳血管ペリサイトに発現する血小板由来成長因

子受容体(platelet-derived growth factor receptor β; PDGFRβ)に着目し、遺伝子改変マウスや培養細胞

を用いた検討によって、ペリサイトの脱落がBBBの破綻と血管透過性の亢進に関与していること、脳梗

塞後にPDGFRβ陽性の線維芽細胞様ペリサイトが梗塞巣周囲に増加し、組織修復に関与している可能

性などを明らかとしてきた1-4。 

一方、細胞外マトリックス蛋白の中で、特にヘパラン硫酸プロテオグリカンperlecanは血管内皮細胞

から産生される、主要な血管基底膜構成蛋白である。Perlecanは種々の成長因子と結合し細胞内シグ

ナルを制御することで多彩な生物機能を有する。申請者らはperlecanが脳血管において内皮細胞・ペリ

サイト間の基底膜に存在することに着目し、両細胞間の密な相互作用に関与し、NVU再構築の足場と

して組織修復を促進する重要な蛋白である可能性があるのではないかと仮説を立てた。 

 
２．研究の目的 
本研究では 1. NVU の再構築において ECM、特に perlecan が NVU を構成する各細胞に及ぼす

影響および作用機序、2. ECM蛋白、特に perlecan fragment蛋白の投与によって脳梗塞急性期治療以

降に病態改善がもたらされうるかどうか、さらには 3. NVU を構成する各細胞同士の組織修復時に生じ

る相互作用について検討する。 

 
３．研究の方法 
(1) マウス 

Conventional perlecan knockout mice は軟骨形成不全により胎生致死となり、過去 perlecan の機能

抑制実験には大きな制限があった。しかし、我々が本研究で使用する、軟骨特異的に perlecan を発現

させた lethality rescue KO-TG mice (Perlecan KO) では各臓器における perlecanの機能解析が可能で

ある 5-6。 

同様に Conventional PDGFRβ knockout miceも血管の発生に異常を来し胎生致死となる。本研究課

題ではペリサイト機能が減弱した Pdgfrb+/-マウスを用いる 7。 

 

(2) 脳梗塞モデル 

ナイロン糸を用いて血管内を閉塞後、再灌流させる一過性脳虚血モデル(transient middle cerebral 

artery occlusion: tMCAO)および中大脳動脈を直視下に結紮切断する永久閉塞モデル(permanent 

middle cerebral artery occlusion: pMCAO)を行う。組織学的あるいは神経機能的な評価を行う。 

 



 

 

(3) 培養細胞を用いた機序の解明 

脳血管ペリサイト、アストロサイト、オリゴデンドロサイト、マクロファージなどを培養し、遺伝子プロファ

イルの変化、接着能、遊走能、貪食能の評価などを行う。 

 

(4) Perlecan fragment蛋白の作製 

Perlecan のコア蛋白のうち生理活性の高い C 末端側の domain V を精製し、細胞との接着・遊走に

及ぼす影響やマウスへの投与を行い、脳梗塞後の組織修復への影響を検討する。 

 
４．研究成果 

(1) Perlecanは脳梗塞後の BBBの維持ならびに組織修復の起点となるペリサイト活性化を促進する 

ECM蛋白 perlecanが脳梗塞

後の BBB の破綻、ペリサイト活

性化、修復機構にどのような影

響を及ぼすか、遺伝子改変マウ

スを用いて検討した。Perlecan 

KO マウスでは脳梗塞のサイズ

および BBB の破綻の増悪がみ

られた。一方、perlecan KO マウ

スでは、脳梗塞後に生じるペリ

サイトの遊走・集蔟が抑制され

た。培養細胞を用いた検討では perlecan C末端側フラグメントである domain V (DV)が、ペリサイト上の

integrin α5 を介して接着および PDGF シグナルの活性化をもたらし、ペリサイト遊走をもたらすことを明

らかとした。さらに、脳梗塞後に perlecan DVを投与すると投与蛋白は梗塞巣に蓄積し、梗塞サイズの縮

小やペリサイト活性化がもたらされる可能性が示唆された。本研究は J Cell Biol 誌に報告した 8。 

 

(2) ペリサイト-アストロサイト-オリゴデンドロサイト前駆細胞の連関が脳梗塞後の組織修復を促進する 

Pdgfrb+/–マウスでは、脳梗塞後に

生じる脳軟膜動脈新生および梗塞内

部の血管新生が抑制されることによっ

て梗塞内部の脳血流回復が減弱し、

組織修復は有意に障害された。ペリサ

イト機能を減弱させた Pdgfrb+/–マウス

では梗塞周囲アストログリーシスも減弱

し、ペリサイトがアストロサイトの STAT3 
活性化に関与していた。梗塞周囲にお

ける oligodendrocyte precursor cells (OPCs)の分化および髄鞘化応答は Pdgfrb+/–マウスで減弱していた。

以上より、PDGFRβ を介したペリサイトによる梗塞内線維性修復は、急性期脳梗塞後の梗塞周囲アスト

ログリーシスおよびオリゴデンドロサイト新生を促進することで神経機能回復を促進する可能性が示唆さ

れた。本研究は eNeuro誌に報告した 9。 

 

(3) ペリサイトは脳梗塞後のマクロファージによるミエリンデブリスの貪食を促進する 

control Perlecan KO

図1: PerlecanによるBBBの維持とペリサイト活性化
A. 脳梗塞(MCAO)後のBBBの破綻（Evans Blueの漏出）はPerlecan KOマウスで増加した。
B. Perlecan KOマウスでは梗塞巣およびその周囲へのペリサイトの誘導が抑制された。
C. PerlecanによるBBBの維持と修復のメカニズム。
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Pericyte-Mediated Tissue Repair through PDGFRb
Promotes Peri-Infarct Astrogliosis, Oligodendrogenesis,
and Functional Recovery after Acute Ischemic Stroke
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Visual Abstract

Significance Statement

Pericyte-mediated fibrotic tissue repair is a major histological change within the infarct area during the sub-
acute phase after ischemic stroke. Whether fibrotic repair is beneficial or detrimental to post-stroke func-
tional recovery is highly debated. Here, we demonstrate that inhibition of fibrotic repair in mice by
heterozygous deletion of platelet-derived growth factor receptor b (PDGFRb ) (Pdgfrb1/–) significantly at-
tenuates functional recovery after ischemic stroke. Pericyte-derived PDGFRb -positive cells within the in-
farct area produced trophic factors that activated astrocytes, thereby enhancing peri-infarct astrogliosis.
Furthermore, astrocytes, conditioned with PDGF-BB-stimulated pericyte culture medium, promoted oligo-
dendrocyte (OL) differentiation and a myelinating response. Peri-infarct oligodendrogenesis and re-myelina-
tion within areas of astrogliosis was significantly attenuated in Pdgfrb1/– mice. Pericyte-mediated tissue
repair is beneficial for post-stroke functional recovery and is a potential therapeutic target.

March/April 2020, 7(2) ENEURO.0474-19.2020 1–20
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図2：NVU連関による組織修復・機能回復



 

 

脳梗塞組織修復の過程にお

いてペリサイトとマクロファージは

近い動態を示す。Pdgfrb+/–マウ

スでは、梗塞内に浸潤するマク

ロファージが抑制され、さらに、ミ

エリンデブリスの貪食が抑制され

た。ペリサイト-マクロファージ間

の連関により梗塞組織のクリアラ

ンスが促され、組織修復が進む

可能性が考えられた。本研究は

Stroke 誌に報告した 10。これらの一連の細胞間相互作用には、各々種々の ECM 蛋白が関与している

可能性が考えられ、現在検討を行っている（投稿中）。 
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図3: マクロファージによるミエリンデブリスの貪食
A. 培養マクロファージによるミエリンデブリスの貪食。
B. 梗塞巣におけるミエリンデブリスの貪食（MCAO後28日目）はPdgfr+/-マウスで減弱した。
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