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研究成果の概要（和文）： 

血液脳関門障害血管では、オステオポンチンだけでなく CD36 や LDL 受容体の発現が増加して

いることが判明した。オステオポンチンに関しては、その部分的な合成ペプチド、その中和抗

体、オステオポンチンを強制発現しているウイルスベクターの作成に成功した。CD36 に関して

は、高血圧に基づく血液脳関門障害血管と、酸化ストレス亢進状態の老化促進モデルマウスの

血管に発現が増加しており、その発現を抑制できる薬剤の候補が判明した。さらに、オステオ

ポンチン治療と併用予定のアンジオテンシン受容体阻害剤(ARBs)投与にて、血液脳関門障害を

含む種々の血管障害が軽減できる可能性が判明し、ARBs が併用薬剤として有用である事が示唆

された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The expression of osteopontin, CD36, and LDL receptor (LDLR) was turned out to be 
increased in vessels showing blood-brain barrier (BBB) dysfunction. We could product 
synthetic peptides of osteopontin, an antibody for osteopontin, virus vector expressing 
osteopontin. The expression of CD36 was turned out to be increased in the vessels showing 
BBB dysfunction in brains of hypertensive rats and senescence accelerated mice. Drugs 
inducing the reduction of CD36 or LDLR expression may be useful for the therapy against 
vascular dementia. In addition, angiotensin receptor blockers (ARBs) reduced vascular 
damage including the BBB damage, suggesting that the usage of ARBs with osteopontin may 
be effective for the therapy against vascular dementia. 
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１．研究開始当初の背景 
 
認知症は老化に伴って発症する良く知られ
た疾患のひとつであり、高齢化社会を迎え、
代表的認知症であるアルツハイマー病と脳
血管性認知症の患者数はともに年々増加し
ている。認知症患者数の増加に対してどのよ
うに対応していくかは、高齢化社会における
大きな問題である。脳血管性認知症は、脳血
管疾患の一型であり、脳の虚血あるいは出血
を原因とする脳血管障害により生じ、大血管
の循環障害に起因する多発梗塞性認知症と
小血管性認知症に分類される。後者は、白質
病変やラクナ梗塞の多発に従って病状が
徐々に増悪していく。その小血管性認知症の
実験動物モデルの血管において、血液脳関門
が障害されており、それが認知症の原因であ
る可能性が示唆され、さらに、その障害血管
において、オステオポンチンなどの発現が亢
進していることが我々のグループによって
見出されてきたが、血管性認知症に対する効
果的な治療法は確立されていない。 
 
２．研究の目的 
 
血管性認知症の血液脳関門障害に対する新
規治療法開発を目指した。 
 
３．研究の方法 
 
脳血管障害や血管性認知症モデル動物の血
液脳関門障害血管で発現が変化している物
質を突き止め、その物質の発現を調節するこ
とで、血管障害の軽減を図ろうとした。具体
的には、オステオポンチンの合成ペプチドや
強制発現させたベクターや、オステオポンチ
ンに対する抗体の投与、さらには、アンギオ
テンシン受容体阻害薬の投与によって、血液
脳関門障害の軽減から認知機能の改善を図
ろうとした。 
 
４．研究成果 
 
(1) 血液脳関門障害血管において発現量が
変化している物質を検索したところ、オステ
オポンチンだけでなく CD36 や LDL 受容体や
Ｐ－蛋白といったアミロイドベータ蛋白の
脳外への排出輸送体の発現が増加している
ことが判明した。オステオポンチンの発現亢
進と関連して、マトリックスメタロプロテア
ーゼ 13 の発現も亢進していた。また、酸化
ストレスが亢進しており、アミロイドが沈着
している可能性が指摘されているマウス脳
においても、オステオポンチンや CD36 など
のアミロイドベータ蛋白の輸送体の発現が
亢進しており、別の血液脳関門障害血管にお

いても、同様の結果が導き出された。 
(2) オステオポンチンに関しては、マウス
において脳梗塞巣縮小効果が確認されてい
る部分的な合成ペプチドのラットでのアミ
ノ酸配列を持つ合成ペプチドの合成、オステ
オポンチンの中和抗体の作成、さらには、オ
ステオポンチンを強制発現しているアデノ
ウイルスベクターの作成に成功した。ただ、
純度、力価などの性状の確認中である。尚、
単独投与実験に関しては、いまだ成果はでて
いない。 
(3) CD36 に関しては、高血圧に基づく血液
脳関門障害血管と、酸化ストレス亢進状態の
老化促進モデルマウスの血液脳関門が障害
されている血管において、CD36 の発現が増加
しており、その発現を抑制することによって
血液脳関門障害治療から認知機能改善へと
向かえる薬剤の候補が判明した。現在、血小
板凝集抑制薬の一部の薬剤が、この CD36 に
結合することが知られている。 
(4) 降圧薬でもあるアンギオテンシン受容
体阻害薬が脳内のアンギオテンシンを減少
させ、脳血管障害に対する効果が確認できた。
さらに、アンギオテンシン受容体阻害薬は部
分的には血液脳関門障害にも効果的であり、
認知機能も改善させることができた。 
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