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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、uPAR欠損マウスでの脳梗塞に伴う血管透過性亢進の抑制を認め、uPAR が血管透過
性の亢進を介して脳梗塞の増悪をきたす可能性を示唆した。さらに、脳傷害に伴う血管透過性
の亢進メカニズムとして、脳傷害直後に誘導される傷害周囲部での血管透過性亢進は既存の脳
血管の透過性亢進に起因するが、傷害後 1週間後に認められる傷害内部の血管透過性亢進は傷
害内部にアストロサイトと接していない血管の新生に起因することを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In the present study we observed that mice with gene deficient of uPAR had lower 
blood-brain barrier (BBB) permeability increase after ischemic stroke than their wild 
type control, suggesting that uPAR deteriorates ischemic brain damage via increase in 
BBB permeability. In addition, as mechanisms, we found that the increase in the BBB 
permeability just after ischemic damage was associated with the increase in the 
permeability of preexisting vessels but the increase in the permeability observed inside 
of damage at 1 week was associated with newly generated vessels which did not interact 
with astrocytes.  
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１．研究開始当初の背景 

我々は、マウス中大脳動脈閉塞モデルにて

ウロキナーゼレセプター（uPAR）の遺伝子欠

損(KO)マウスでは野生型対照（WT）マウスに

比べて脳梗塞が縮小すること、uPARの結合因

子であるuPAの遺伝子欠損マウスではWTの間

に脳構想の大きさの差が認められないこと、

さらに脳梗塞に伴い脳梗塞周囲部に局在する

血管内皮細胞でuPARの発現が亢進することを

明らかにし、uPARはuPAを介さずに血管機能へ

の影響を介して脳梗塞を増悪することを示唆

した。 
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(1)本研究では脳梗塞増悪におけるuPARの寄

与のメカニズムの解明を目的に研究を開始し

た。これまでに、脳虚血増悪に対する血管の

影響として、脳傷害周囲部での血管透過性の

亢進が脳梗塞を増悪する可能性が報告されて

いたことから、脳梗塞後の血管透過性に対す

るuPARの寄与を検討した。 

 

(2)本課題の初期の研究により、uPARが血管透

過性の亢進を介して脳梗塞を増悪する可能性

が認められた。しかしながら、脳梗塞後の傷

害周囲での血管透過性の亢進のメカニズムに

ついては不明な点が多かったため、脳梗塞に

伴う血管透過性亢進のメカニズムの解明も目

的とした。 

 
３．研究の方法 
(1)中大脳動脈閉塞モデルを用いて uPAR KO
マウスおよび対照野生型(WT)マウスに脳梗
塞を誘導後、血管内にトレーサー（エバンス
ブルーあるいはラット IgG）を投与し、その
漏出量を指標に血管透過性亢進を定量的に
検討した。 
 
(2)新たに確立した定量脳傷害モデルを用い
て uPARKOマウスおよび WTマウスに脳梗塞を
誘導し、慢性期の病態生理学的反応（傷害部
位の縮小）を組織学的手法により検討した。 
 
(3)上記の定量脳傷害モデルを用いて、マウ
ス由来 ES 細胞の移植が脳梗塞の大きさと血
管新生へ及ぼす影響を組織学的手法により
検討した。 
 
(4)上記の定量脳傷害モデルを用いて、脳傷
害後に認められる血管透過性の亢進の時間
的・空間的差異と血管新生との関連を組織学
的手法により検討した。 
 
４．研究成果 
(1)uPARKOマウスと WTマウスを比較したとこ
ろ、脳梗塞 24 時間後に認められる血管透過
性の亢進が KO マウスで有意に抑制されてい
た(図 1)。このことから、uPARは脳梗塞の急
性期に認められる血管透過性亢進を促進し

て脳梗塞を増悪する可能性が示唆された。 
(2) 中大脳動脈閉塞モデルと定量脳傷害モ
デルを用いて uPARKOマウスおよび WTマウス
の傷害後の傷害組織の縮小を比較した。その
結果、中大脳動脈閉塞モデルでは、傷害後 3
日目で KO マウスの脳梗塞が有意に小さかっ
たものの傷害後 7日までに認められる傷害組
織の縮小が WTマウスに比べて緩慢であった。
これに対して、定量脳傷害モデルでは傷害後
3 日目の傷害サイズは KO および WT マウスの
傷害サイズは同等であり、傷害後 7 日目まで
の傷害の縮小も同等に認められた(図２)。 

この結果より、中大脳動脈閉塞において認め
られた傷害縮小の差異は初期の脳梗塞の大
きさの違いに起因し、uPAR遺伝子欠損には起
因しないことが明らかとなった。 
 
(3)1ｘ106個の ES 細胞を脳傷害誘導直後に静
脈投与により移植したところ、傷害後 8 日目
までの脳傷害の縮小は有意に促進された(図
３)。 

この時、傷害周囲には宿主由来の新生血管の
形成が有意に亢進していた（図４）。 

これらの結果より、ES細胞は宿主の内因性



 

 

の血管新生を促進して、傷害の縮小を促進す
ることが明らかとなった。 
 
(4)定量脳傷害モデルを用いて、脳傷害後の
血管透過性の亢進と血管新生の関係を検討
した。その結果、傷害 1日後には新生血管の
存在は認められなかったものの、静脈内投与
したラット IgGの漏出が傷害周囲部に認めら
れた。傷害 7 日後には新生血管は傷害内部お
よび傷害周囲部に認められ、ラット IgG の漏
出は傷害部位内部の新生血管周囲にのみ認
められた。このことから、脳梗塞急性期の血
管透過性亢進は既存の血管に起因するが、傷
害後 7日後の血管透過性の亢進は、新生血管
に起因することが明らかとなった。また新生
血管が存在するものの、透過性の亢進が認め
られなかった傷害周囲には活性型アストロ
サイトの集積が認められたことから、アスト
ロサイトと相互作用する新生血管は透過性
が亢進しない可能性が示唆された。 
 
これらの結果を踏まえて、今後は uPAR 遺伝
子の欠損が傷害後の血管新生に及ぼす影響
の検討を行う予定である。 
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