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研究成果の概要（和文）： 
 tPA とピタバスタチンを組み合わせた場合に BBB に与える影響の程度やその作用機序
について研究を継続している。並行してカンデサルタンの脳虚血に対する保護作用につい
ても検討し、虚血に対して BBB を発揮することを示唆するデータが得られ、2010 年の国
際 BBB 学会で報告した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
I continue to research the effect and mechanism of tissue plasminogen activator and 
pitavastatin on the blood brain barrier. At the same time, I investigated the protective 
effect of candesratan on the blood brain barrier and reported the results at the 13th 
International Symposium Signal Transduction in the Blood-Brain Barrier 
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１．研究開始当初の背景 
当施設の日宇らが cell mol neurobiol 2008
に、独自に開発したラット脳より分離した
脳毛細血管内皮細胞を培養した BBB in 
vitro モデルで tPA 投与を行い、非虚血下
で血液脳関門(blood brain barrier: BBB)
の transcellular transport を増加させ、虚
血 再 灌 流 下 で は transcellular と
paracellular双方の transportを増加させ、
BBB 機能障害が惹起されうることを報告
した。また当施設の諸藤らが cell mol 
neurobiol 2010 に、BBB in vitro モデルで
高脂血症治療薬（HMG-CoA 還元酵素阻害

剤）であるピタバスタチン投与が BBB 機
能を強化することを報告した。 
２．研究の目的 
これまで tPAにピタバスタチンを組み合わ
せた場合に BBB に与える影響の程度やそ
の作用機序について検討した報告は皆無で
あり、BBB in vitro モデルを用い、tPA 投
与する場合にピタバスタチンが 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 BBB in vitro モデルを作成
し、tPA 及びピタバスタチンの BBB への
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影響を検討する。そ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、
免疫染色・Western Blotting での tight 
junction protein の発現、遺伝子発現を比
較する 
４．研究成果 
結果が出つつあり、現在も研究を継続して
いる。並行してカンデサルタンの脳虚血に
対する保護作用についても検討しており、
虚血に対してエダラボンと同様に血管内皮
保護作用を発揮していることを示唆するデ
ータが得られ、 2010 年 9 月に 13th 
International Symposium Signal 
Transduction in the Blood-Brain Barrier
で報告した。 
 
５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
 
〔雑誌論文〕（計 0 件） 
 
〔学会発表〕（計 1 件） 
発表者：宗 剛平 
演題：The effects of candesartan on blood-brain 
barrier 
学会名：13th International Symposium 
Signal Transduction in the Blood-Brain 
Barrier 
発表日：2010.9.2 
発表場所：スイス、チューリッヒ 
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