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      （ 脳虚血急性期におけるペリサイト Nox4 の有害作用   ） 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 ペ リ サ イ ト は 脳 微 小 血 管 に 豊 富 に 存 在 す る 壁 在 細 胞 で あ り ， 血 液 脳 関 門

(B B B )の 形 成 ・ 維 持 な ど の 重 要 な 役 割 を 担 っ て い る ．No x 4 は 心 血 管 系 細 胞 に

お け る 主 た る 活 性 酸 素 種 (R O S )産 生 源 の 一 つ で あ り ， 特 に 病 的 環 境 下 に お い

て 細 胞 機 能 の 制 御 に 関 与 す る ．本 研 究 に お い て 我 々 は ，マ ウ ス 中 大 脳 動 脈 閉

塞 (M C A O )後 に お け る 梗 塞 周 囲 領 域 の 微 小 血 管 細 胞 ，特 に ペ リ サ イ ト に ，No x 4

の 発 現 が 著 明 に 誘 導 さ れ る こ と を 見 出 し た ． こ の No x 4 の 発 現 増 加 は ， 一 過

性 中 大 脳 動 脈 閉 塞 に よ る 虚 血 再 灌 流 モ デ ル (t M C A O )よ り も 中 大 脳 動 脈 永 久 閉

塞 モ デ ル (p M C A O )に お い て 高 度 で あ っ た ． 我 々 は ペ リ サ イ ト に No x 4 を 過 剰

発 現 さ せ た マ ウ ス (T g - N o x 4 )を 用 い て pM C A O を 施 行 し た ． 同 腹 子 コ ン ト ロ ー

ル と 比 較 し て ，Tg - N o x 4 マ ウ ス で は 梗 塞 容 積 が 有 意 に 大 き く ，脳 梗 塞 周 囲 領

域 に お け る RO S 産 生 の 増 加 と BB B 破 綻 の 増 強 を 伴 っ て い た ． 培 養 脳 ペ リ サ

イ ト に お い て ， No x 4 は 低 酸 素 に よ り 有 意 に 発 現 が 増 加 し ， 再 酸 素 化 に よ り

速 や か に 発 現 が 低 下 し た ． No x 4 を 過 剰 発 現 し た 培 養 ペ リ サ イ ト お よ び Tg -

N o x 4 マ ウ ス の 脳 梗 塞 周 囲 領 域 に お い て ， NF k B の リ ン 酸 化 と MM P 9 の 産 生 が

有 意 に 増 加 し て い た ． 総 括 す る と ， No x 4 は ， 急 性 脳 虚 血 に よ り 梗 塞 周 囲 領

域 の ペ リ サ イ ト に 発 現 が 増 加 し ， NF k B お よ び MM P - 9 の 活 性 化 を 介 し て BB B

の 破 綻 を 増 大 さ せ る こ と に よ っ て ，梗 塞 容 積 拡 大 の 原 因 に な り う る と 考 え ら

れ た ．  

 

 

  

 

 

  


