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研究成果の概要（和文）： 
 血管周皮細胞（ペリサイト）は脳虚血において様々な機能を発揮している可能性が指摘され
てきているが、その詳細な分子メカニズムは解明されていない。本研究では塩基性線維芽細胞
増殖因子(bFGF)が虚血巣周囲のペリサイトにおける血小板由来成長因子β受容体(PDGFRβ)シグ
ナルを増強させること、またペリサイトにおける PDGFRβシグナルがペリサイトの増殖・生存・神経栄
養因子の発現増加など様々な機能に関与していることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 It has been suggested recently that brain pericytes play various important roles in 
ischemic stroke, but its detail mechnism remains elusive. In our project, we 
demonstrated that PDGFRβ signaling in brain pericytes in peri-infarct area was 
enhanced by basic fibroblast growth factor (bFGF) and mediated cell growth, survival 
and production of neurotrophic factors. 
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１．研究開始当初の背景 
 血管周皮細胞（ペリサイト）は脳血管に多
く存在する細胞で、血液脳関門の制御や血管
新生において中心的な役割を果たしている
ことが解明されてきているが、脳虚血時にお
けるペリサイトの機能については未知の点
が多い。このペリサイトの機能発現において
は血小板由来成長因子β受容体(PDGFRβ)
やプロスタグランジン(PGs)、血管内皮細胞増殖
因子(VEGF)などのシグナル伝達機構が関与し
ている可能性が示唆されているが、その詳細な
分子メカニズムについては解明されていない。こ

れまでに我々は脳虚血時のプロスタグランジン
などの細胞内シグナルについての知見を蓄積し
て き て お り 、 ま た ラ ッ ト 脳 虚 血 巣 周 囲 で
PDGFRβ の発現が著明に上昇することを予備
実験で明らかにしていた。そこで我々は脳虚血
時のペリサイトにおける細胞内シグナル伝達機
構に着目し、そのメカニズムを解明することが脳
虚血疾患の新しい治療の開発に繋がる可能
性があると考えた。 
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 脳虚血時のペリサイトにおけるシグナル
伝達機構について詳細に検討する。 
 
 
３．研究の方法 
 初年度は培養ヒト脳微小血管ペリサイト
に低酸素刺激を与えたり PDGF・VEGF・
bFGF・NO ドナーなどを投与し、PDGFRβ
発現を制御するメカニズムについて詳細に
検討を行った。次年度はさらにこの PDGFR
βについての検討を進めたため、PGs や
VEGF などのシグナル伝達機構については
検討できなかった。具体的にはクリプトンレ
ーザーとローズベンガル溶液による光化学
反応を利用したラット中大脳動脈閉塞モデ
ルを用いて、in vivo での PDGFRβ 発現制御
機構について検討した。また培養ペリサイト
を用いて、ペリサイトにおける PDGFRβ シ
グナルの役割について分子生物学的に詳細
に検討した。 
 
 
４．研究成果 
ペリサイトにおける PDGFRβ発現調整機構
の解明 
 培養ペリサイトにおけるPDGFRβ発現調
整機構を解明するため低酸素や血管新生因
子などの様々な刺激を用いて検討した。その
結果、1％低酸素刺激や PDGF、VEGF、NO
ドナー投与ではPDGFRβ発現量は増加せず、
bFGF 投与で PDGFRβの発現が有意に増加
した。この結果より PDGFRβ の発現調節に
はbFGFが主な役割を担っていることが示唆
された（図１）。 
 
（図１）培養ペリサイトに bFGF を投与した
時の PDGFRβ蛋白の発現変化(＊: p<0.05) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ペリサイトにおけるPDGFRβ発現調整機構
の解明(細胞実験) 
 FGF 受容体は FGFR１-4 の 4 つのアイソフォ
ームがあるが、RT-PCR の結果よりペリサイトは
FGFR1 のみを発現していた。ペリサイトにおけ
る bFGF を介した PDGFRβ の発現上昇は

FGFR1 阻害剤である SU5402 で阻害され、こ
の反応がペリサイトに発現する FGFR1 を介して
いることを明らかにした（図２）。 
 
（図２）培養ペリサイトに bFGF および SU5402
を投与した時の PDGFRβ蛋白の発現変化(＊
＊: p<0.01) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ペリサイトにおけるPDGFRβ発現調整機構
の解明(動物実験) 
 さらに動物モデルにおいて bFGF の発現を検
討した。局所脳虚血モデルの虚血半球では対
側半球・シャム手術群に比較して bFGF 発現量
が 5 倍に増加していた。また免疫染色では特に
虚血巣周囲で bFGF の発現が著明に増加して
いた。そこで蛍光二重染色法により bFGF を発
現する細胞を詳細に検討すると、神経細胞・ペリ
サイト・血管内皮細胞が bFGF を多く発現してい
た（図３）。 
 
（図３） bFGF と種々の細胞マーカー蛋白との
二重染色（scale bar : 100μm） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PDGFRβ シグナルのペリサイトに与える影
響の検討 
 PDGF-PDGFRβ シグナルの活性化によ
り培養ペリサイトにおいて Akt、Erk、PLCγ
などの様々なシグナル蛋白が活性化された
が、その中でも特に Akt の強いリン酸化がみ
られた。ペリサイトに PDGF-B を投与すると
コントロール群と比較して細胞数が著明に
増加し（図 4）、その反応は PI3K 阻害剤であ
る LY294002 で抑制された。さらに PDGF-B



 

 

投与でアポトーシス関連タンパクの一つで
ある Bad のリン酸化や Caspase-3 の
cleavage 阻害も認められ、PDGFRβ-Akt シ
グナルによる抗アポトーシス効果が示唆さ
れた。また、PDGF-B 投与によりペリサイト
における NGF や NT-3 などの神経栄養因子
の発現も増加し、この反応も LY294002 によ
って抑制された(図 5)。これらの結果から
PDGFRβシグナルは Akt の活性化を介して
ペリサイト自身の細胞増殖・アポトーシスを
制御し、さらに神経栄養因子の発現を促して
いることが明らかになった。 
 
(図 4)PDGF-B 投与時のペリサイトの増殖反応
(＊＊: p<0.01) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図 5）PDGF-B 投与時のペリサイトにおける神
経栄養因子の発現増加(＊＊: p<0.01、LY: 
LY294002, PI3K inhibitor) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 本研究の成果として、脳虚血巣周囲の様々な
細胞が bFGF を分泌することによりペリサイトに
おける PDGFRβ シグナルが活性化され、ペリ
サイトの増殖・生存および神経栄養因子発現増
加などの多様な機能が発揮されている可能性が
示唆された。本研究の成果は脳虚血疾患の新し
い治療の開発に繋がる可能性があると考えられ
る。 
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