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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学・実験病理学 
キーワード：疾患モデル動物 
 
１．研究計画の概要 
 
本研究は、脳に発現する血小板由来増殖因子
（PDGF）が、高次脳機能の維持や、損傷脳
の再生にどのように関与するのかを解明す
ることを目的にしている。このために、独自
に開発した PDGF 受容体の条件的ノックアウ
ト（KO）マウスを用いた、In vivo, In vitro の
解析を行うことが特徴である。 
 
２．研究の進捗状況 
 
元来、PDGF またはその受容体（PDGFR）
は脳組織で豊富に発現している。これらの
KO マウスは新生仔時期に死亡し、生後の生
体あるいは脳組織中での役割が不明である。
本研究では、二種類ある PDGF 受容体のそれ
ぞれ、あるいは双方について同時に、生後の
マウスで KO を誘導することにより、KO の
後にもマウスが生存するモデルの開発に成
功した。生後脳における PDGF シグナルの役
割の解析を可能にする世界で初めての遺伝
子改変モデルである。行動実験では、β受容
体（PDGFR-β）の KO を脳に誘導すること
によって、社会行動の異常と認知障害が見ら
れること、これらの行動異常には、辺縁系の
神経発達の異常が基礎となっていることを
見出した（論文受理）。さらに、同マウスに
おける記憶・学習能力を評価したところ、海
馬依存性の空間学習能力が低下しているこ
と、これには海馬の長期記憶増強（Long term 
potentiation）の低下や不十分なシナプス発
達が基盤となって発生していることを明ら
かにしている（論文投稿中）。さらに、開発
した遺伝子改変動物に実験的に脳梗塞を誘
導し、傷害脳における役割も検証を行ってい

る。PDGFR－βKO マウスでは、対照のマウ
スに比較して、大きな梗塞病変が形成され、
さらに修復の過程が遅延することを見出し
た。これらの現象は、PDGFR－βが１）神
経細胞の保護、２）血管の成熟と脳血液関門
の機能回復、３）グリア反応の促進、の主と
して３つの機序に関与することを示す結果
であり、論文を作成中である。培養神経細胞
を用いた研究により PDGFR－βが神経細胞
の初代細胞において酸化ストレスに対して、
AktやMAP Kinaseの活性化を介して保護作
用を誘導することを見出した（論文受理）。 
 
３．現在までの達成度 
 
①当初の計画以上に進展している。 
 
当初の予定どおり、脳における PDGF の機能
評価を行うモデルマウスの作製に成功した。
これらを用いて、正常および損傷を与えた脳
における PDGFR－βのはたす新しい役割を
解明しつつある。さらに、培養細胞を用いた
研究から生体で得られつつある結果をより
詳細に分子レベルで検証している。 
以上の従来の計画に則した研究脳に関する
研究のみではなく、腎臓における機能評価も
論文として受理されたものや論文を作製中
のものもある。従って、計画以上に研究は進
展していると判断した。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 
最終年度は、損傷脳についての論文を完成さ
せ、投稿論文の受理に向けて研究活動を継続
して行く予定である。さらに、臓器特異的な
ノックアウトから、神経細胞、グリア細胞あ
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るいは間葉系細胞等、より遺伝子改変を細胞
種特異的にしていくことにより、正確な脳の
病態生理学の解析に発展していく必要があ
る。腎臓での研究は代謝性疾患に PDGF が関
与することを示すものであり、脳から全身に
おける PDGFの役割の評価を行う必要がある。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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