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審 査 の 結 果 の 要 旨 
 

脳および網膜は、人体の中で最も低酸素状態に陥りやすい器官である。低酸素

状態に陥った脳 /網膜では血管バリアが破綻し、生命の危機や  QOL の著しい低下

を招く恐れがある。低酸素性血管バリア破綻に関する多くの研究がなされてきた

が、血管バリアを構成する種々の細胞の相互作用に着目した研究は少ない。本論

文は低酸素に曝露したマウスの脳 /網膜を用いて血管バリア構成細胞の低酸素環境

下での相互作用を解析することにより、未だ明らかではない低酸素性血管バリア

破綻のメカニズムの一端を明らかにすることを目指したものである。  
一連の研究において 6％酸素の低酸素暴露により脳 /網膜血管からの色素漏出量

が増加 ,アストロサイト  とミュラー細胞の活性化マーカー（GFAP）の発現亢進、

ミクログリアの活性化、炎症性サイトカインの遺伝子発現増加が示された。マイ

クログリア減少させたマウスでは、脳での  IL-1βの発現および脳 /網膜でのアスト

ロサイト ,ミュラー細胞の活性の抑制がおこることが示された。また、マウス脳内

皮細胞株 (bEnd.3)単層膜と bEnd.3 とマウス網膜ミュラー細胞株 (QMMuC-1)と
を共培養した血管バリアモデル膜（BB モデル膜）について、経上皮電気抵抗お

よび色素透過性用いた検討において、ミュラー細胞は、低酸素環境では  TJ 破綻

に関与することが確認された。さらに、ミクログリア存在下ではミュラー細胞に

よる  TJ 破綻の影響はさらに大きくなることを明らかにした。このようなミュラ

ー細胞による  TJ 破綻には、活性化したミクログリアが産生する  IL-1βが関与し

ている可能性を示した。以上の研究により、グリア細胞が低酸素性組織浮腫の新



たな治療標的となり得る可能性が示され新たな観点から臨床治療への応用や発展が

期待しうる。すなわち本研究の成果は，低酸素による脳および網膜障害の病態解明と治

療向上に寄与することが期待される。よって，本論文の学術的価値は高く，博士（医学）

として合格と判定した。 
 


