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研究成果の概要（和文）：脳卒中、外傷、種々の変性疾患など、多数の神経組織疾患のほとんどが重篤で機能回
復が困難です。本研究課題では、マウスを用いた研究において、脳に豊富に発現する血小板由来増殖因子が神経
細胞の幹細胞を刺激し、脳卒中後の神経細胞の再生を誘導しました。さらに血小板由来増殖因子が動員する新し
い幹細胞が、神経細胞の活動に必須である髄鞘を形成する細胞の維持や再生に関与しました。今後の神経疾患の
治療に向けて、血小板由来増殖因子は重要な標的であり、さらに研究を継続することが必要です。

研究成果の概要（英文）：Many of neurological diseases including stroke, trauma, and degenerative 
diseases are serious and incurable. In the present study, platelet-derived growth factor (PDGF) 
expressed in the brain was involved in the robust neurogenesis observed after experimentally induced
 stroke in mouse brain. Myelin is a crucial component of the brain for the neurological activities, 
and is often damaged in stroke, demyelinating diseases and in others. PDGF further mediated novel 
homeostatic control of myelin forming cells, in which, extensive cellular dynamics of myelin forming
 cells were induced by recruitment of new stem cells in a PDGF dependent manner in adult mouse 
brain.
After all, the present project uncovered the involvement of PDGF in the novel regenerative mechanism
 of brain through multiple pathways. Therefore, PDGF is a hopeful target for regenerative medicine 
of the nervous system, and further studies are required to establish regenerative medicine of the 
nerve tissue. 

研究分野：実験病理学
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１．研究開始当初の背景 
 
虚血等の種々の損傷局所から放出された因
子が血管周囲や骨髄に分布する幹細胞を動
員することが主たる生体に内在する再生・修
復機構の一つであり、その機序の解明と促進
が再生医療の推進に必須である。梗塞脳では、
脳室下帯（SVZ）において神経幹細胞の増殖
と分化が生じ、これらが病変部へ動員される。
多発性硬化症のみならず虚血等の多数の神
経疾患で髄鞘形成性の稀突起膠細胞（OL）が
最初に障害される細胞となりこれを補うた
め同前駆細胞（OPC）が病変に動員される機
序が想定されている。これらの幹細胞や前駆
細胞の動員とともに、血管の新生をともなう
組織改変が持続的な組織再生には必須であ
る。しかしながらこれらの修復、再生機能は
明らかに不十分であり、損傷脳の機能回復や
多数の難治性神経疾患の治療には、脳に内在
すると推定される再生機序を大幅に活性化
する戦略の樹立が喫緊の課題である。 
血小板由来増殖因子（PDGF）は受容体
（PDGFR）とともに脳に発現し、神経賦活
因子としての役割が期待されている。
PDGFRは神経幹細胞や血管周囲細胞に発
現する。同様に PDGFRは OPCに特異的に
発現している。これらの PDGFRは、発達脳
において神経や OL細胞分化と成熟、脳血液
関門の樹立を含む血管の成熟に関与してい
る。しかしながらいずれの PDGFRとも、特
に成熟神経組織の再生、修復における役割は
未解明である。同様に全身臓器の組織修復や
改変に関与する骨髄幹細胞も両PDGFRを発
現するがそれらの役割は不明である。 
 
２．研究の目的 
脳神経幹細胞や血管周囲細胞に高発現する
PDGFR、さらに OPC 特異的に高発現する
PDGFRが、様々な侵襲に対する神経組織改
変に於いて果たす役割を明らかにする。成体
に内在する未解明の再生能力を明らかにし、
脳梗塞や脱髄性疾患等により損傷された神
経組織への再生や修復の誘導のための手が
かりを得ることが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
Cre-loxP 法により作製した PDGFR 遺伝子
の条件的ノックアウト（KO）モデルを使用
した実験を行う。Cre recombinase発現を誘
導する Promoter の選択により発現部位を制
限することや、誘導型の Cre により遺伝子
KO 時期の調整などを実施することにより、
元来の単純なKOが新生仔期に致死的である
ことを回避して、成体での PDGFRの機能解
析を可能とする実験モデルである。 
 
４．研究成果 
神経系細胞特異的に PDGFR KO を誘導し
たマウスの脳梗塞巣周囲に、これまでに報告
のない高度の神経新生が見られることを見

出した。神経幹細胞での Integrin発現の亢進
による細胞遊走能の亢進と、脳梗塞巣での神
経幹細胞の増殖因子である CXCL12 発現の
亢進が複合して神経新生を誘導した事が推
定された。梗塞脳にはこれまでの報告を超え
た再生能力があり、これが PDGFRにより制
御されていることを示した。Mediaにも取り
上げられ、患者様からの問い合わせなど大き
な社会的反響があった。同時に、ヒト脳梗塞
急性期には血中に間葉系幹細胞（Muse細胞）
が増加していることを示した。これらが損傷
脳の機能回復に寄与することが期待される。 
当該マウスの解析では、PDGFRが線条
体淡蒼球の中型有棘神経細胞において、ドー
パミン受容体による樹状突起上のスパイン
形成と ERK シグナル惹起に関与した。加え
て、当該マウスは自閉症や統合失調症に類似
する行動異常を示しており、パルブアルブミ
ン陽性神経細胞の減少や特徴的な脳波の異
常を伴っていた。 
血管周囲細胞には PDGFRが高発現して
いる。PDGFR KOマウスの解析では、さら
に、血管壁から当該細胞が遊離し線維芽細胞
様細胞に形質変換する機序（PFT）に
PDGFRが関与することを明らかにした。
PFT は病変局所で惹起される PDGFB が活
性化する PDGFR により誘導され、腫瘍転
移の促進、脂肪組織における血管新生による
二次性糖尿病の増悪、網膜血管の機能障害に
基づく糖尿病性網膜症に類似した高度の眼
病変の形成に関与した。 

PDGFRは OPCに高発現している。マウス
に薬剤を投与して全身性に PDGFR KO を
誘導する実験から、自己増殖能を保持する
OPCの維持には PDGFRシグナルが必須で
あること、さらに OPC には自己増殖のみな
らず、脳に内在する幹細胞により PDGFR
シグナル依存性に補充される機序があるこ
とを示した。OPCおよび OPCが成熟して形
成される OLは様々な疾病の標的となる細胞
であることから、成体脳において明らかとな
った高い OPC の再生能力は脳に再生医療を
導入する基盤となる現象である可能性があ
る。 
さらに PDGFRシグナルは血管制御にも
関与した。同シグナル依存性に OPC が移植
された PDGFB産生性の Glioma周囲に集簇
し、OPC由来のMatrix metalloproteaseが
腫瘍特異的な異常血管を誘導した。PDGFR
シグナルは皮膚線維芽細胞での Hepatocyte 
growth factor やコラーゲン産生を介して皮
膚の血管新生を誘導した。 

本プロジェクトは PDGFシグナルが関与し、
神経、血管系細胞および幹細胞を含む細胞か
らなる脳に内包される再生機構を明らかに
した。再生医療のためのさらなる研究が必要
である。 
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