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氏名 本田成美

〔 題名〕

Intravenous injection of  cycl ophi l in A  real i zes the transi ent and reversibl e opening of  

barrier of  neural  vasculature through basigin i n endothel ial  cel l s

（ Cyclophi l in A の静脈内投与は血管内皮細胞のBasiginを介して神経系血管バリアー

の一過性かつ可逆的な開口を実現させる）

〔 要旨〕

全身に投与された治療薬が脳組織実質に到達するには、神経組織の血管により形

成される血液脳関門を通過する必要がある。そのため、組織への損傷を最小限に抑

えて血液脳関門を開く ことができれば、難治性神経疾患の治療法開発に大きな進展

をもたらすことが期待される。本研究では、血液脳関門を形成する血管内皮細胞に

発現する Basiginに着目し、その内因性リガンドである Cyclophi l in A（ CypA） を用

いて、血液脳関門機能を人為的に制御することを目的とした。マウス脳血管内皮細

胞株を用いた i n vi tro解析およびマウス中枢神経組織の血管における i n vivo解析によ

り、 CypA の投与が Basigin を介して血液脳関門機能を低下させること、それにより

脳実質へ効率的に薬物を送達できることを示した。単層培養された血管内皮細胞に

おいて、 CypA はタイト結合構成分子の一つである Claudin-5 を一過性かつ可逆的に

細胞膜から消失させて、バリアー機能を低下させることを見出した。また、マウス

へのCypAの単回静脈内投与では血液脳関門が一定期間開いた後、自発的に元の状態

へ回復することが示され、そしてその限定された期間において、全身投与された水

溶性薬物Doxorubicinが脳組織実質へ送達されることが明らかとなった。本研究の結

果は、 CypA の静脈内投与によって、脳実質への薬物送達を自在にコントロールでき

ることを示しており、難治性神経疾患に対する治療法確立に向けた重要な成果であ

ると考えられる。
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