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研究成果の概要（和文）： 
 
血小板由来増殖因子受容体 β（PDGFR-β）の条件的ノックアウトモデルを解析した。PDGFR-β
は海馬錐体神経細胞や GABA 性神経細胞の発達を促し、認知能力や社会行動の発達に関与した。
PDGFR-β は、神経細胞の保護、新生血管の成熟、グリア細胞反応および神経幹細胞の活性化を
誘導し、また、虚血性脳病変を改善した。PDGFR-α と PDGFR-β のノックアウトを同時に誘導
できる新しいモデルマウスを作出した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
We analyzed the conditional knockout model of platelet-derived growth factor receptor β (PDGFR-β). 
PDGFR-β promoted the development of hippocampal pyramidal neurons and GABA neurons, and were 
involved in the development of cognitive ability and social behavior. PDGFR-β improved the ischemic 
brain lesions, and was involved in neuroprotection, maturation of newly-formed blood vessels, the 
activation of neural stem cells and glial cell reaction. We established double knockout mouse model of 
PDGFR-α and -β gene for further PDGF research. 
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１．研究開始当初の背景 

 
中高齢者の脳血管疾患や痴呆を中心とす

る神経疾患は、喫緊の克服すべき重大な社会

的課題である。これらの疾病の予防や予後の

改善を誘導するものとして、成熟脳に潜在す

る再生や修復能力が注目されている。 
我々は血小板由来増殖因子（PDGF）およ

び受容体（PDGFR）が脳に広範囲に発現して

いることを見出し、以来、研究を蓄積した。
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PDGF が様々な神経細胞機能を制御し、脳組

織の再生や修復の誘導にも重要であることを

示唆する結果が多数報告された。PDGF ある

いは同受容体遺伝子のノックアウトマウス

（KO）は周産期に致死的であり生後脳におけ

る PDGF シグナルの役割を解析することが困

難であった。当該研究の開始時期に、我々は、

Cre-loxP systemにより PDGFR-βの条件的ノッ

クアウト（C-KO）を作製し、生後脳における

PDGF 機能の評価が可能なマウスシステムを

樹立していた。 
 
２．研究の目的 
（１）脳における PDGFR-β 発現を抑制した

C-KO マウスの解析より、記憶、学習および社

会行動などの高次脳機能における PDGFR-β
の役割を評価する。 
（２）同モデルマウスに実験的に脳虚血性病

変を作製し、虚血における PDGFR-β の神経保

護作用、虚血後の組織修復等における役割を

評価する。 
（３）新たな遺伝子改変マウスを作製し、

PDGFR-α、-β 双方の C-KO が同時に誘導でき

るモデルマウスを開発する。脳 PDGF システ

ムの機能を明快に解明するための生物資源を

作製する。 
 
３．研究の方法 
（１）マウスの系統的行動解析を実施する。

形態観察、脳スライスを用いた電気生理学的

研究や生化学的な研究により、行動解析で得

られた結果の機序を明確にする。 
（２）PDGFR-β C-KO マウス脳で、laser 照射

による中大脳動脈の閉塞後（MCAO）に誘導

される局所脳梗塞を作製し、急性期および慢

性期につき、おのおの PDGFR-β の機能評価を

おこなう。病変の定量的評価、種々の生化学

的あるいは形態学的解析を行う。 
（３）Cre-loxP systemによりPDGFR-αのC-KO
を作製する。PDGFR-β 遺伝子改変モデルとの

交雑交配により、特定の臓器や細胞において

完全に PDGFR シグナルが遮断されるモデル

の作製を試みる。 
 
４．研究成果 
（１）正常脳では、PDGFR-β は認知能力や情

動行動に役割を果たすことを示した。

PDGFR-β は統合失調症や自閉症にみられる

脳機能異常に関与する可能性を初めて明ら

かにした。①PDGFR-β は、海馬錐体神経細胞

の主としてシナプスに分布した。神経特異的

なPDGFR-β C-KOで、海馬CA1領域のPSD-95
を含むシナプス後タンパク質の著しい減少

があり、形態観察でも CA1 錐体神経細胞の樹

状突起棘が減少した。電気生理実験により海

馬の長期増強が減弱した。PDGFR-β は、樹状

突起棘の形態形成と海馬依存性の記憶形成

に重要な役割を果たすことを示した。②当該

マウスに社会的行動や情動の異常を見出し

た。これに対応して、GABA 系神経細胞の発

達障害を扁桃体、海馬、前頭前野内側に同定

した。これらの形態像を感覚誘発ガンマ波の

減少によっても裏付けた。これまでのヒトの

疾患遺伝子の大規模解析結果とともに、マウ

スより得られた結果は、PDGFR-β の KO によ

りもたらされる脳発達障害が、統合失調症や

自閉症をもたらしうることを示した。 
（２）PDGFR-β は傷害脳において神経保護的

であり、さらに修復の促進を誘導するもので

ある。①対照群に比較して、PDGFR-β の KO
は MCAO 後の病変を明らかに増大させ、な

おかつ、その後の組織修復を有意に遅延させ

た。PDGFR-β 遺伝子の KO を神経系細胞と血

管周囲細胞の双方、あるいは神経系細胞にの

み誘導するモデルを比較することにより、虚

血直後の病変増大は神経保護作用の欠落に

よるものであり、治癒過程の遅延は、血管周

囲細胞の動員とグリア細胞反応の低下によ

りもたらされたものであることを示した。特

に、血管周囲細胞の動員の低下は血管透過性

を過剰に亢進させ、組織修復反応の遅延をき

たすことを明らかにした。②PDGFR-β には虚

血後早期に神経細胞を保護する作用がある

ことを、酸化ストレスを与えた培養神経細胞

実験によっても明らかにした。③さらに、

PDGFR-β が神経幹細胞の生存や分化を刺激

し、虚血後の脳機能回復に関与する可能性も

提示した。PDGFR-β は骨髄幹細胞の増殖や骨

芽細胞への分化にも関与することを示した。 
（３）PDGFR-α の遺伝子改変マウス作製と当

該遺伝子の末梢神経再生における役割の解

析を行った。①PDGFR-α 遺伝子改変マウスと

Cre を発現するマウスとの交配により

PDGFR-α 遺伝子発現の抑制を確認した。

PDGFR-β 改変マウスとの系統交配後、二種類

の PDGFR 遺伝子発現抑制を生後に、あるい

は、特定の部位や細胞に限定して誘導し、

PDGF シグナルを生後個体で、より明確に解

析しうるマウスモデルの作製に至った。②ラ

ット坐骨神経の Wallerian 変性後の軸索の再

生には PDGFR-α による ERK の活性化が重要

であることを見出した。今後神経系組織の再

生における PDGFR-α の役割を強く期待させ

る結果である。 
（４）その他、PDGFR-β は血管の新生や成熟

に関与し、腫瘍血管の新生、慢性高血糖負荷



 

 

時の腎機能障害、および急性腎糸球体障害保

護等の様々な作用があることを示した。

①PDGF を過剰発現した腫瘍のマウス皮膚へ

の移植実験を実施した。PDGFR-β を介するシ

グナルが全身の Erythropoietin 過剰状態を誘

導し、結果として腫瘍の血管新生と血行改善

がもたらされ、腫瘍発育促進が生じることを

示した。②糖尿病モデルにおいては、

PDGFR-β シグナルが、腎臓に慢性的な酸化ス

トレスをもたらし、糸球体の硬化と機能障害

をもたらした。③広範腎臓摘除による糸球体

血流負荷モデルでは、負荷に対する糸球体の

適応反応に PDGFR-β が寄与することを示し

た。 
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