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研究成果の概要（和文）： 組織型プラスミノーゲン活性化因子(t-PA)の脳梗塞治療開始遅延に

よる脳出血の危険性を回避できれば、治療有効時間が延長でき、より多くの患者を救命するこ

とができる。LDL related-protein 1 (LRP-1)が虚血によって内皮細胞に誘導され、t-PA と結合

して転写因子 NF-κB を活性化することでストラムライシン-1（MMP-3）の産生を誘導してい

ることが示され、t-PA による脳血管障害の重要な経路ではないかと推察される。 
 
研究成果の概要（英文）：The delayed treatment with tissue-type plasminogen activor (t-PA)  
on ischemic stroke increases the risk of intracranial bleeding. When we can avoid it, we can 
save more patients by extending the therapeutic time window. We have found that low 
density lipoprotein receptor-related protein-1 (LRP-1) is upregulated in endothelial cells by 
ischemic stress, and the delayed-treated t-PA binds to LRP-1 and induces stromelysin-1 
(MMP-3) through the nuclear factor kappa-B (NF-κB) activation. These findings suggest 
essential pathway for the cerebralvascular disorder by t-PA 
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１．研究開始当初の背景 
日本人の死因のうち 3 分の 1 を占める脳梗塞
の多くは、虚血性脳血管障害によるものであ
るが、満足できる治療薬は少なく、発症後に
要介護になる割合が最も多い疾患である。治
療薬の中で組織型プラスミノーゲン活性化
因子（t-PA）は、プラスミノーゲン(Plg)をプ
ラスミン(Pli)に活性化し血栓溶解をする。発

症後 3時間以内での静脈内投与で脳血栓を溶
解し、脳梗塞を改善するが、治療開始遅延に
よる副作用として脳出血の危険性の問題が
未だ残されている。我々は t-PA による脳出
血には血管内皮細胞で誘導されるストロム
ライシン－1（MMP-3）が重要であることを
示していた。また、t-PA が LDLRs のひとつ
で あ る Low Density Lipoprotein 



Receptor-related protein (LRP)に作用して
MMP-9 を発現することが報告されていた。 
 
２．研究の目的 
t-PA により誘導される脳出血において
t-PA/plasmin/MMP-3 を中心として作用機所
を明らかにする。 
(1)  t-PA が LRP を介して MMP-3 を産生す
るか 
(2) LRP が脳微小血管内皮細胞に発現されて
いるかどうか 
 
３．研究の方法 
 
(1) 脳虚血動物モデルによる検討 
① 脳切片免疫染色にて LRP の分布 
② LRP 阻害による MMP-3 の産生と脳内出血

抑制 
(2) 脳血管内皮培養細胞による検討 
① MMP-3 の産生経路 
② 虚血による LRP の誘導 
 
４．研究成果 
(1) 血管内皮細胞にて LRP が誘導 
① 動物虚血病態モデルでの確認 
② 培養細胞での確認 
 
(2) MMP-3 産生経路 
① 虚血および t-PA 処置で相加的な増加 
② 転写因子 NF-κB を介している 
③ LRP 阻害にて産生抑制 
 
(3) t-PA 投与による脳出血モデルにおける
LRP 阻害の検討 
① 内皮細胞での MMP-3 産生抑制 
② 脳内出血量の減少 
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