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研究成果の概要（和文）： 

ピタバスタチンが脳血管内皮細胞においてクラウディン-5の発現を介して血液脳関門機能を

強化していることが判明した。その機序として,メバロン酸カスケードの中間代謝産物であるイ

ソプレノイド群が重要な役割を果たしている可能性が示唆された。今回の実験で使用したピタ

バスタチンの濃度は臨床上、ヒトで得られる血中濃度と同等であり,今後スタチンが様々な中枢

神経系疾患の治療へ応用される可能性があると考えている。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We investigated the effect of pitavastatin on barrier functions of an in vitro BBB model 
with primary cultures of rat brain capillary endothelial cells (RBEC). Our data indicate 
that pitavastatin strengthens the barrier integrity in primary cultures of RBEC. The 
BBB-stabilizing effect of pitavastatin may be mediated partly through inhibition of the 
mevalonate pathway and subsequent up-regulation of claudin-5 expression. 
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１．研究開始当初の背景 

冠動脈疾患における大規模臨床試験を詳

細に検討した結果、スタチンのコレステロー

ル低下作用のみでは説明できない心血管保

護作用があることが近年明らかになりつつ

ある。また、脳卒中においてもこれまでの観

察研究では、必ずしもコレステロール値が低

いほど脳卒中死が少ないという直線的な関

係は示されていない。そのため、スタチンに
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はコレステロール低下効果だけでなく、直接

的な神経保護作用が存在する可能性がある。

基礎的研究からも、スタチンには本来のコレ

ステロール低下作用だけでなく、血管内皮機

能改善作用、抗血栓作用、抗炎症作用などの

効果が注目されており、このようなスタチン

の多彩な効果は pleiotropic effectsと呼ば

れている（Nat Med, 2002）。 

近年、スタチンが血管内皮細胞において

eNOS (endothelial nitric oxide synthase)

を誘導し、内皮機能を改善することが報告さ

れた（Atherosclerosis, 2001）。pleiotropic 

effectsの分子機序としては、PI3K/Akt経路

の活性化とイソプレノイド産生低下による

低分子量 GTP結合タンパク質の活性制御など

が注目されている。しかしながら、スタチン

の各臓器での作用や至適投与量は判明して

おらず、今後系統的に解明していく必要があ

る。そこで我々はスタチンが血液脳関門（BBB）

に与える影響を in vitro の実験系で検討す

ることとした。 

 
２．研究の目的 

独自に開発しているラット脳より分離し

た脳毛細血管内皮細胞、ペリサイト及びアス

トロサイトを共培養した in vitro BBBモデ

ルを用いて、スタチンが BBB に与える影響及

びその作用機序について研究を行う。 

 
３．研究の方法 

ラット脳より分離した脳毛細血管内皮細

胞、ペリサイト及びアストロサイトを用いて

in vitro BBBモデルを作成し、スタチンが

BBBへの影響を検討した。BBB 機能の評価は

経内皮細胞電気抵抗（Transendothelial 

electrical resistance; TEER）値測定及び

透過性試験にて行った。さらに免疫染色、

Real-time PCR 法にて、claudi-5, occludin, 

ZO-1など重要な tight junction proteinsの

発現、遺伝子発現を検討した。 

 

４．研究成果 

ピタバスタチン投与により，経内皮電気抵抗

（TEER）は有意に上昇し，その効果は 10-8M

で最大となった。ピタバスタチン投与群では，

蛍光免疫染色にてクラウディン-5 は細胞膜

上に強く発現しており，ウェスタンブロッテ

ィングでもその蛋白量レベルは有意に上昇

していた。しかし，クラウディン-5 の mRNA

レベルに変化は認めなかった。ピタバスタチ

ン投与による TEER 上昇は，GGPP を添加する

ことで消失したが，FPP 投与では消失しなか

った。今回の結果より，ピタバスタチンが脳

血管内皮細胞においてクラウディン-5 の発

現を介して BBB機能を強化していることが明

らかとなった。その機序として，メバロン酸

カスケードの中間代謝産物であるイソプレ

ノイド群の中でも GGPP が重要な役割を果た

している可能性が示唆された。 

更に内皮細胞、ペリサイト、アストロサイト

を共培養した in vitro BBBモデルを作製し、

advanced glycation end products( AGE )を

投与し糖尿病の病態を再現することで内皮

細胞障害を評価した。虚血再灌流後の経内皮

電気抵抗は AGE 群(400μg/ml)ではコントロ

ール群に比べ 6 時間後に 40%、24 時間後では

30%の低下を示した。この結果を国際学会に

て発表した。現在、in vitro BBBモデルを用

いて虚血負荷、高血糖負荷など様々な病態モ

デルを作製し、脳卒中治療に有益な薬剤の検

索を継続して行っている。  
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Medical Tribune (2010年 5月 27 日号、p.26) 

新技術により確実な手術を実現 

術前凝集能測定で周術期合併症を予防 
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