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研究成果の概要（和文）：血小板由来増殖因子 ß 受容体 (PDGFR-ß) conditional knockout 神経幹

細胞は、細胞死が増加し、増殖能が低下した。また、PDGF-BB および bFGF 刺激に反応する遊

走能、神経細胞への分化能が減少した。bFGF は、PDGFR-β promoter 活性を増加させ、PDGFR-β
のリン酸化蛋白質の発現を増加させた。PDGFR-ß は神経幹細胞の survival に必要で、bFGF の

遊走と神経細胞の分化に与える影響は PDGFR-ß の誘導を介する可能性が示唆された。PDGFR-ß 
conditional knockout mouse は、control mouse と比較して中大脳動脈閉塞による虚血病変が大き

く機能回復が遅延し、Astroglial scar 形成が低下した。PDGFR-ß signaling は、病変部の血管成熟と

glial scar 形成に関与し、脳虚血後の組織修復と機能回復に重要であることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： PDGFR-β knockout neural stem cells showed a higher rate of apoptosis and 
significant decrease in proliferation. They demonstrated reduced capacities of migration and neuronal 
differentiation in response to not only PDGF-BB but also bFGF. bFGF increased the activity of the 
PDGFR-β promoter as well as the expression and phosphorylation of PDGFR-β. PDGFR-β is needed for 
survival, and the effects of bFGF in migration and neural differentiation of the cells may be potentiated 
by induction of PDGFR-β. PDGFR-ß knockout mice exhibited delayed recovery of body weight and 
behavior, as well as a larger infarction volume after middle cerebral artery occlusion (MCAO) than 
controls. Astroglial scar formation was less in PDGFR-ß knockout mice than in controls. These data 
suggest that PDGFR-β signaling is crucial for endogenous tissue repair and functional recovery following 
cerebral ischemia by vascular maturation and glial scar formation.  
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１．研究開始当初の背景 
 成体神経幹細胞は、側脳室脳室下帯(SVZ)
と海馬歯状回顆粒細胞下層(SGZ)に認められ
る。この２つの領域は Niche と呼ばれ、成体
に お い て も 胎 児 期 中 枢 神 経 の 環 境
(micro-environment)を維持することにより、生
後も新生神経細胞を供給している。我々は
PDGF-B およびその受容体 PDGFR-ß が、脳で
最も豊富に発現することを発見して以来、一
貫して PDGF が神経賦活因子として作用する
独自の仮説に基づく研究を推進してきた。今
回新生仔から成体までの mouse の SVZ に
PDGFR-ß が、強く発現することを見いだし、
神経栄養因子と血管新生因子の両方の作用
をもつ PDGFが Nicheの環境維持と新生神経
細胞の生存に重要な役割を果たすのではな
いかとの着想に至った。本研究は、Niche の
制御機構における PDGF および PDGFR-ß の
役割を解明することにより、生後の神経細胞
新生を誘導する新しい増殖因子の応用の可
能性を模索するものである。 
 
２．研究の目的 
 血小板増殖因子 PDGF およびその受容体が
中枢神経ニッチェ(Niche)の環境維持と、神経
幹細胞の分化、遊走、生存に重要な役割を果
たすことを、独自に開発した Cre-loxP system
を用いた PDGF ß 受容体 (PDGFR-ß) の
conditional knockout mouse を用いて明らかに
する。また、関連するシグナルを解析するこ
とにより、Niche の制御機構解明に寄与し、
中枢神経再生における新しい増殖因子の応
用の可能性を提示する。 
 
３．研究の方法 
 研 究 材 料 と し て PDGFR-ß conditional 
knockout mouse とコンロトールマウスを用い、
in vivoと in vitroの両側面からの比較検討によ
り、Niche の環境維持と神経幹細胞に対する
PDGF と PDGFR-ß の機能を明らかにする。 
(1) 非傷害脳および傷害後脳の SVZ における
PDGF と PDGFR-ß の機能評価 
 非傷害脳および傷害後脳の SVZ の神経幹
細胞の分化、遊走、生存を、形態学、遺伝子
発現、タンパク質解析等で比較検討すること
により、Niche における neurogenesis に対する
PDGF と PDGFR-ß の機能を明らかにする。傷
害モデルとしては、主として中大脳動脈閉塞
による脳虚血を検討する。 
(2) 培養神経幹細胞の増殖と分化における
PDGF と PDGFR-ß の機能評価 
 非傷害脳および傷害後脳の SVZ より分離
培養した神経幹細胞について、増殖能、分化
能を比較検討し、cDNA マイクロアレイ等の
網羅的解析により発現する関連因子の差異
を調べる。 
 

４．研究成果 
(1) 非傷害脳および傷害後脳の SVZ における
PDGF と PDGFR-ß の機能評価 
 Nesti-Cre PDGFR-ß conditional knockout 
mouse における免疫組織化学的検討では、非
傷害脳においては、 PDGFR-ß conditional 
knockout mouseで SVZの神経幹細胞および遊
走神経細胞数に有意な差異は認められなか
った。Nesti-Cre PDGFR-ß conditional knockout 
mouse（胎児期に中枢神経特異的に knockout）
および ESR-Cre PDGFR-ß conditional knockout 
mouse (生後にタモキシフェン投与により全
身で knockout) において中大脳動脈閉塞によ
る脳虚血を誘導した。いずれのタイプの
knockout mouse も、コントロールと比較して
PDGFR-ß conditional knockout mouse で優位に
大きく、特に ESR-Cre PDGFR-ß conditional 
knockout mouse 治癒遅延も観察された。治癒
遅延の主な原因としては pericyte の coverage
による血管成熟の低下、glial scar 形成の低下
と判断された。脳虚血後の SVZ における神経
細胞新生の差異については検討中である。 
 
(2) 培養神経幹細胞の増殖と分化における
PDGF と PDGFR-ß の機能評価 
 血小板由来増殖因子 ß 受容体 (PDGFR-ß) 
conditional knockout 神経幹細胞は、細胞死が
増加し、増殖能が低下した。また、PDGF-BB
および bFGF 刺激に反応する遊走能、神経細
胞への分化能が減少した。さらに PDGFR 
kinase 阻害剤 STI571 は、コントロール神経幹
細胞においても bFGF の効果を阻害した。
bFGF は、PDGFR-β promoter 活性を増加させ、
PDGFR-β のリン酸化蛋白質の発現も増加さ
せた。これらは PDGF と FGF とのシグナリン
グの近似現象を示唆するものである。
PDGFR-ß は神経幹細胞のサバイバルに必要
で、bFGF の遊走と神経細胞の分化に与える
影響は PDGFR-ß の誘導を介する可能性が示
唆された。さらに、RT-PCR array を用いた網
羅的な関連遺伝子解析においては、PDGFR-ß 
conditional knockout 神経幹細胞において、
BDNF および bFGF の減少が見られた。
PDGF/PDGFR-ß は、神経幹細胞の生存に重要
とされる bFGF、神経細胞への分化と成熟に
重要とされる BDNF との synergistic な作用、
あるいはこれらの因子の発現の制御に関わ
ることにより、神経幹細胞の生存と分化に関
与する可能性が考えられた。 PDGFR-ß 
conditional knockout mouse およびコントロー
ルマウスのそれぞれから新生仔の神経細胞
を分離培養し、過酸化水素を用いた酸化スト
レスを加え、生存能や生存に関するシグナル
を検討した。PDGFR-ß conditional knockout 神
経細胞は、酸化ストレスに対し、脆弱性を示
し、そのシグナルには PI3K/AKT, MAPK が重
要であることが明らかとなった。脳虚血後の



 

 

SVZ より分離した神経幹細胞については検
討中である。 
 
 我々は、独自に PDGFR-βconditional 
knockout mouse を開発することにより、生後

個体においてPDGFR-ßおよびPDGF関連経路

全体を遮断した状態の解析を可能とした。本

研究は中枢神経再生における PDGF の役割解

明という包括的かつ独創的な研究と考えられ

る。 
 神経幹細胞において、初めて bFGF との相
互作用を証明した。今後はその関連 signaling
を解明することにより、中枢神経再生におい
て増殖因子を中心とした分子基盤の一翼を
解き明かすことができると考えられる。さら
に、今回確立した脳虚血誘導実験に治療実験
を加えることにより、新しい増殖因子の応用
の可能性が提示でき、中枢神経系の再生研究
に貢献することが期待される。 
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