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研究成果の概要（和文）：血液-脳関門モデルを使用した透過性の検討では高血糖状態ではsodium fluorescein 
の透過性が増加し，血液-脳関門機能が低下したが，GLP-1はsodium fluoresceinの透過性を減少させ，血液-脳
関門機能が回復した．GLP-1は蛋白電気泳動ではtight junction蛋白のoccludin, claudin-5の発現を増加させ
た．血液-脳関門機能への効果はtight junctionを強固にすることが関与していた．GLP-1 antagonist 
exendin-3はそれらの作用を抑制した．GLP-1の効果はcAMP/PKAシグナルを介して作用していた．

研究成果の概要（英文）：GLP-1 increased transendothelial electrical resistance and decreased the 
permeability of sodium fluorescein in RBECs in a dose- and time-dependent manner. The effects on 
these barrier functions were significantly reduced in the presence of the GLP-1 receptor antagonist 
exendin-3 (9-39) and the protein kinase A (PKA) inhibitor H-89. Western blot analysis showed that 
GLP-1 increased the amount of occludin and claudin-5. GLP-1 analogs are approved for treatment of 
type 2 diabetes mellitus, and thus, we examined the effects of GLP-1 on hyperglycemia-induced BBB 
damage. GLP-1 inhibited the increase in production of reactive oxygen species under hyperglycemia 
conditions and improved the BBB integrity induced by hyperglycemia. As GLP-1 stabilized the 
integrity of the BBB, probably via cAMP/PKA signaling, the possibility that GLP-1 acts as a 
BBB-protective drug should be considered.

研究分野： 脳神経外科学
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１．研究開始当初の背景 
高血糖状態では動脈硬化が進行し，脳梗塞
や脳内出血を併発することで血管原性認知
症を来すと考えられるが，高血糖状態その
ものが血液-脳関門を傷害し，血液中の物質
の脳への移行が制御されないことで脳神経
細胞が機能低下したり，減少することで認
知症が進行することが考えられる． 
 
２．研究の目的 
高血糖状態では認知症を呈することも多く，
その原因として血液-脳関門障害を検討し
た． 
 
３．研究の方法 
ラット脳血管内皮細胞を分離培養し，血液-
脳関門の in vitro model を作成した． 透過
性試験を行い，免疫染色にて tight junction
蛋白の発現を評価した．拮抗試験を追加し，
細胞内シグナルを評価した． 
 
４．研究成果 
血液-脳関門モデルを使用した透過性の検
討では高血糖状態では sodium fluorescein 
の透過性が増加し，血液-脳関門機能が低下
したが，GLP-1 は sodium fluorescein の透
過性を減少させ，血液-脳関門機能が回復し
た．その効果は容量依存性，時間依存性の
結果であった．GLP-1 は蛋白電気泳動では
tight junction 蛋白の occludin, claudin-5
の発現を増加させた．血液-脳関門機能への
効果は tight junction を強固にすることが
関 与 し て い た ． GLP-1 antagonist 
exendin-3 はそれらの作用を抑制した．
GLP-1 の効果は cAMP/PKA シグナルを介
して作用していた．また，GLP-1 は高血糖
で誘導される活性酵素を抑制し，血液-脳関
門機能を回復した． 
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