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要旨 

糖尿病は、糖尿病性網膜症や糖尿病性腎症、糖尿病性末梢神経障害を引き起こす。この病態機序の背景には

血液臓器関門機能の障害がある。一般に血液臓器関門は、内皮細胞、それを取り囲む周皮細胞、グリア細胞にて

構成される。糖尿病性網膜症では、このうち、周皮細胞の喪失が重要とされる。神経系では主として末梢神経障害

について論じられている。しかし、糖尿病が認知症やAlzheimer病の発症リスクとなることから、血液脳関門も同様に

障害されることが推定されるが、その研究、特に、周皮細胞の障害についての研究は進んでいない。そこで、本研究

では、1型糖尿病モデルマウスを用い、脳小血管障害について、病理学的に検討した。 

方法として、streptozotocin の投与により１型糖尿病モデルマウスを作成し、１か月後に脳標本を作製し、免疫蛍

光染色を行った。大脳皮質・海馬・線条体でレーザー共焦点顕微鏡により画像を取得し、3 次元画像を構築して定

量解析を行った。周皮細胞障害は小血管内皮細胞を取り囲む周皮細胞の体積比率（被覆率）を、血管内皮細胞障

害は形態学的変化と体積を、血液脳関門の機能障害は、血漿成分 fibrinogen の血管壁への沈着と、同部位の活

性化ミクログリアを、定量的に解析した。 

その結果、大脳皮質では、周皮細胞の被覆率が低下し、内皮細胞障害、fibrinogen の血管壁への沈着と活性化

ミクログリアの肥大化を認めた。海馬でも、周皮細胞の被覆率の低下と、fibrinogen の血管壁への沈着を認めたが、

内皮細胞障害と活性化ミクログリアの肥大化は認めなかった。一方、線条体では、いずれの変化も認めなかった。 

以上の結果から、本研究では、1型糖尿病モデルマウスの脳小血管で、周皮細胞被覆率の低下と、fibrinogenの

血管壁への沈着を伴うことを示し、周皮細胞の被覆率の低下が、本モデルの脳小血管障害の早期の変化であること

を示した。周皮細胞の喪失は、糖尿病における網膜小血管の障害でも早期に認めることから、高血糖による小血管

障害の普遍的な機序である可能性がある。一方、脳の部位により、高血糖に対する小血管の脆弱性は異なり、小血

管障害には脳内で多様性があることが示された。高血糖下での周皮細胞の脆弱性に関わる分子病態機序の解明

は、糖尿病における小血管障害の治療標的に繋がることが期待される。 
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はじめに 

糖尿病では、糖尿病性網膜症、糖尿病性腎症、糖尿病性神経障害が 3大合併症に挙げられる。これらの病理学

的主病変は小血管であり、小血管の関門機能の障害があると考えられている。この中で糖尿病性網膜症では、小血

管障害により、血液網膜関門 (Blood-retinal barrier：BRB)の障害を来す 1)。網膜の小血管は、内皮細胞、周皮細

胞、Müller 細胞により構成されるが、この内、高血糖モデルマウスの網膜の小血管では、周皮細胞の障害が早期の



指標とされる 1)。周皮細胞は、血管平滑筋細胞と同じく壁細胞に属し、血管内皮細胞の外周囲を取り囲むように存在

する細胞であるが、この取り囲む体積の割合（被覆率）が低下するとされる。周皮細胞は内皮細胞との N-cadherin

による接着により刺激され、angiopoietin１を分泌する。内皮細胞は、この刺激により血小板由来増殖因子受容体 β

を分泌する。これらが両者の生存、機能維持に寄与する 2)。周皮細胞の障害は、この相互の機能維持機構を破綻さ

せ、関門の障害を引き起こす。 

糖尿病性の神経障害については、主に末梢神経にて研究が進められてきた。末梢神経にも、周皮細胞と血管内

皮細胞による血液神経関門(Blood-Nerve Barrier: BNB)が存在する。周皮細胞は、グリア細胞由来神経栄養因子

や塩基性線維芽細胞増殖因子などのサイトカインを分泌し、BNB 機能に関わる claudin-5 の発現を亢進させる 3)。

しかし、糖尿病性末梢神経障害では、周皮細胞が終末糖化産物に曝され、これらのサイトカインの分泌が減少し

claudin-5 の発現が低下する。さらに周皮細胞からの TGF-β等の分泌が亢進し、細胞外基質の産生が増加して、

基底膜が肥厚する 4)5)。このように糖尿病では、周皮細胞の障害による関門機能障害が病態に深く関与している。  

一方、糖尿病が中枢神経障害を引き起こすことも、疫学的な研究により推測されている。耐糖能異常および糖尿

病患者では、思考速度や柔軟性が低下すること 6)7)、糖尿病が認知症や Alzheimer病の危険因子となることが報告

されている 8)9)。しかし、その病態に関しては明らかにされていない。中枢神経にも関門組織として血液脳関門

（Blood-brain barrier：BBB）が存在している。BBBは内皮細胞、周皮細胞、アストロサイトにより構成される。中枢神

経系では、末梢神経系に比して、周皮細胞がより多く存在し、BBBの機能維持にBNBより重要な役割をはたしてい

ると考えられている 10)-13)。実際、近年、遺伝子改変動物による研究で、周皮細胞の数の低下のみで血液脳関門の

機能が低下することが示された 14)15)。しかし、糖尿病による脳の小血管の周皮細胞の変化、脳小血管病変について

は、十分に検討されていない。 

本研究では、１型糖尿病モデルマウスを用い、脳小血管障害の有無を、脳小血管構成細胞である周皮細胞や内

皮細胞の形態的変化、および BBB の障害、ミクログリアの活性化の側面から、大脳皮質・海馬・線条体にて定量的

に検討し、高血糖が中枢神経系の周皮細胞に与える影響と、その機能障害の有無について検討した。 

 

材料と方法 

1. モデルマウスの作製方法と組織サンプルの採取 

1型糖尿病モデルマウスは、2か月齢の C57BL/6 JJcl系統マウス (n=3)に対し、streptozotocin (STZ) を投与

することにより作製した。STZ は膵臓のβ細胞を破壊することにより、β細胞のインスリン産生を障害し、1 型糖尿病

を誘発する。対照群として、3 ヶ月齢の C57BL/6 JJcl マウス (n=3) を日本クレア株式会社より購入した。本研究で

は、1型糖尿病モデルマウスを作製する際に、初回はSTZ 60 mg/kg、その 10日後に2回目のSTZ 250 mg/kg を

腹腔内投与した。2回目の STZを投与した後、数日以内には全てのマウスの血糖値が 300 mg/dl 以上に上昇した。

血糖の上昇後、持続的に多飲と多尿を呈した。インスリンによる血糖の補正は行わずに、高血糖状態を維持した。



飼育用の固型飼料と飲水を常時、自由に摂取できる状態にした。室温は 21～26℃の間で推移し、照明は 12 時間

毎に規則的に点灯・消灯する環境で飼育した。2回目の STZを投与した 1ヶ月後に、糖尿病モデルマウスと対照群

のマウスを同時に灌流固定した。吸入麻酔薬のハロセンで痛み刺激に反応しなくなる深度まで麻酔した後に開胸し、

ヘパリンを加えた Hank’s Balanced Salt Solution (gibco) を用いて、流速 3 ml/min で潅流した。次に、4 % 

paraformaldehyde (Wako)を用いて、同じ流速 で潅流固定した。摘出した脳を、4% paraformaldehydeで一晩後

固定した。固定した脳をマウス用ブレインスライサーに入れ、冠状断方向に forebrainからmidbrainまでを 5㎜の厚

さで cutting した。この脳を 12 well dishに入れ、トリス緩衝生理食塩水 (150mM NaCl、10mM Tris-HCl、pH 7.5)

で溶解した 4 %アガロースゲルを用いて包埋した。VT1000S Vibrating Blade Microtome (Leica)を用いて、40 ㎛

の厚さに冠状断方向で薄切し、リン酸緩衝液 (phosphate-buffered saline: PBS、pH 7.4)を分注した 24 well dish

の中に入れた。使用しない切片は、不凍液 (40 % PBS、30 % Ethylene Glycol、30 % Glycerol)に入れ、－20℃

で保存した。 

2. 免疫組織化学染色 

一個体当たり線条体を含むレベルと海馬を含むレベルの、合計 2枚の脳切片を用いて染色を行った。まず、不凍

液を取り除くために、PBS の中で 10 分間の洗浄を 6 回繰り返した。ブロッキング剤 (1 % BSA (bovine serum 

albumin、SIGMA)、5 % normal swine serum (VECTOR)、 0.5 ％ Triton X-100) を PBSで希釈して作製した。

抗体はこのブロッキング剤で希釈して調整した。洗浄した脳切片をブロッキング剤の中に浸漬させ、4℃で一晩ブロ

ッキング処理を行った。1 次抗体反応は、4℃で 2 晩 1 次抗体の中に浸漬させて行った。血管内皮細胞マーカーと

して、Dylight 594 conjugate tomato lectin (VECTOR、DL-1177、希釈倍率 1:100、この抗体は 2次抗体反応時に

使用) と Rat monoclonal anti-mouse CD31 (PECAM-1) antibody (histonova、DIA310、希釈倍率 1:50)、周皮

細胞マーカーとして、Rat monoclonal anti-mouse CD13 antibody (AbD、MCA2183、希釈倍率 1:20) 、ミクログリ

アマーカーとして、Rabbit anti Iba-1 antibody (Wako、019-19741、希釈倍率 1:500)、血漿成分の血管外漏出を

検出する目的で、polyclonal rabbit anti-Human fibrinogen antibody (Dako、A0080、希釈倍率 1:250) を用いた。

1次抗体反応後、PBSで10分間の洗浄を6回繰り返した。2次抗体は、PECAM1とCD13に対してはDylight 488 

anti rat IgG (Jackson ImmunoResearch、712-545-153、希釈倍率 1:100) を、fibrinogen と Iba-1 に対しては

Alexa 594 anti rabbit IgG (invitrogen、A-11008、希釈倍率 1:200) をブロッキング剤で調整し、4℃で一晩 2次抗

体反応を行った。PBSで 10分間の洗浄を 6回繰り返し、Mounting medium with DAPI (VECTOR、H-1200) を

用いて封入した。全ての標本に対して、LSM510 レーザー共焦点顕微鏡 (ZEISS) を用いて、脳切片の大脳皮質・

海馬・線条体の 3部位を、拡大倍率 40倍で観察した。Z-stack機能を用いてレイヤー枚数 60枚をスキャンし、画像

を取得した。これらを用いて画像解析ソフト Imaris (v6.2.0, Bitplane) により、3D画像を作製した。 

3．定量的解析 

周皮細胞の定量的解析は、3D 画像内の血管内皮細胞 (lectin 陽性領域)の体積と、その血管内皮細胞を覆う周

皮細胞 (CD13 陽性領域) の体積を測定し、内皮細胞体積に対する周皮細胞体積の比率を求め、周皮細胞被覆

率を算出し、対照群と比較した。内皮細胞は 3D 画像当たりの PECAM-1 陽性領域を内皮細胞体積として測定し、



対照群と比較した。血漿成分の漏出の定量化については、3D 画像内の脳小血管壁に沈着した fibrinogen 陽性領

域の体積を測定し、対照群と比較した。ミクログリアの活性化については、3D 画像内の Iba-1 陽性領域の体積を測

定し、そこに存在するミクログリアの数で割り、ミクログリアの一細胞当たりの体積として算出し、対照群と比較した。 

4．統計解析 

糖尿病モデルマウスと対照群各々の組織のデータは、student’s t-testで検定を行い、p < 0.05を有意差ありとし

た。データは平均値±標準誤差で表示した。 

結果 

1. 高血糖下における脳小血管の周皮細胞被覆率の検討 

まず、脳小血管での周皮細胞の被覆率（周皮細胞が内皮細胞を取り囲んでいる割合）を検討した (図 1A) 。周

皮細胞の被覆率は、大脳皮質と海馬において、糖尿病モデルマウスで対照マウスに比して有意に低下していた (p 

< 0.01) 。しかし線条体では、有意差を認めなかった (p = 0.28) (図 1B) 。 

2. 高血糖下における脳小血管の形態的変化の有無の検討 

 次に、脳小血管の形態的な変化を内皮細胞の蛍光免疫染色にて血管壁を染色し検討した。糖尿病モデルマウ

スの大脳皮質内の脳小血管では、血管壁に凹凸があり、血管径は不均一となり、血管の先端に途絶や先細りが見ら

れ、血管長が短くなっていた。一方、対照群では、血管壁に凹凸はなく血管径が均一で、血管長が保たれていた 

(図 2A) 。両群の内皮細胞の密度を比較するため、取得した一つの 3D画像あたりの PECAM1陽性領域の体積を

測定した (図 2B) 。糖尿病モデルマウスの脳小血管の体積は、大脳皮質において、対照に比べ 46％と有意に減

少していた（p < 0.05）。海馬、線条体領域では両群に差は認めなかった (海馬: p = 0.35、線条体: p = 0.27)。 

3. 高血糖下での BBB機能障害の検討 

脳小血管の BBB 機能の障害の有無について検討した。血漿成分である fibrinogenで免疫染色を行い、脳組織

に漏出し沈着した fibrinogen の体積を対照群と比較した。その結果、糖尿病モデルマウスの脳小血管壁には

fibrinogen が沈着していたが、対照群ではほぼ沈着していなかった (図 3A) 。脳小血管壁に沈着した fibrinogen

の体積は、大脳皮質では 24倍 (p < 0.05) 、海馬では 105倍 (p < 0.01) と対照群に比べて有意に増加していた 

(図 3B) 。 

4. 高血糖下での脳小血管周囲でのミクログリアの活性化の検討 

BBBが機能障害に陥り、fibrinogenが漏出すると、ミクログリアがそれを感知し、活性化される 16)。そこで，活性化

ミクログリアマーカーである Iba-1により蛍光免疫染色を行い、活性化ミクログリアを観察した。糖尿病モデルマウスの

脳小血管周囲には、対照群と比べ Iba-1に対する染色性の高い活性化ミクログリアが認められ、その胞体は大きく、

分枝は太く変化していた (図 4A) 。ミクログリア一細胞あたりの体積は、大脳皮質において、糖尿病モデルマウスが



対照群に比べて増大していた (p = 0.015) (図 4B) 。しかし、脳単位体積当たりのミクログリアの数は、いずれの部

位でも対照群と比べて差はなかった (図 4C) 。 

考察 

本研究は、高血糖モデルマウスの脳小血管で、周皮細胞の被覆率が低下し、BBB 機能が低下することを初めて

示した。周皮細胞の異常は、糖尿病モデルマウスの網膜小血管でも早期に生じる所見であり、高血糖による小血管

障害の普遍的な機序である可能性がある 17)。高血糖が周皮細胞の被覆率の低下を引き起こす分子病態機序として

は、網膜の小血管の研究から次の様な経路が唱えられている。①高血糖により引き起こされる活性酸素種が NF-κB

の活性化を介し p38αMAPK を活性化し、周皮細胞の apoptosis を導く 18)、②プロテインキナーゼ Cδ の活性化、

p38αMAPK の活性化、プロテインチロシンキナーゼホスファターゼ SHP-1 の発現の増加により、血小板由来増殖

因子受容体βの不活化を来し、周皮細胞死を導く 18) 、③終末糖化産物に曝された周皮細胞が、TGFβを自己分泌

し、細胞外マトリックスが増加し、周皮細胞の変性および基底膜の肥厚を生じる 19)。今後、脳小血管においても、こ

れらの可能性につき検討を加える必要がある。 

次に本研究では、脳の部位によって、高血糖に対する小血管の脆弱性が異なることを示した (表 1)。この 3 部位

の中で、大脳皮質が高血糖に対して最も脆弱であり、線条体が最も抵抗性が高かった。この理由について、解剖学

的、分子生物学的に考察を加える。まず、解剖学的側面から考察すると、大脳皮質の小血管は、中大脳動脈、前大

脳動脈、後大脳動脈、内頚動脈から分岐した軟膜血管より枝分かれする浅在性穿通枝に由来する。軟膜血管は脳

表において、複雑な吻合ネットワークを形成する。さらに、軟膜血管と浅在性穿通枝は密接な神経支配を受けてい

る 20)。一方、海馬、及び線条体の小血管は、大血管から直接分枝される。海馬は後大脳動脈から分岐する穿通枝

が分布し、線条体は中大脳動脈から分岐する穿通枝より供給を受ける 21)。結果として、線条体の方が、海馬よりも短

い穿通枝により供給されている。これらの解剖学的な相異が、高血糖下における脆弱性の差を生み出す可能性が

ある。 

次に、周皮細胞の系統の違いの面から考察すると、周皮細胞は、脳の部位により 2種類の起源をもつ。周皮細胞

は、前脳部は神経外胚葉、それ以外の部位は神経中胚葉を起源とする 22)23)。今回検討した部位では、海馬の小血

管のみが神経中胚葉起源とされる。つまり、同じ大血管から分岐する穿通枝ではあるが、線条体と海馬では、周皮

細胞の起源が異なり、その性質も異なる可能性がある。このことが、高血糖に対する脆弱性の相違に関与している

可能性がある。 

最後に、分子生物学的側面から考察すると、中枢神経系の血管内皮細胞のBBB機能は古典的Wntシグナルに

より維持されている 24)。血管内皮細胞の古典的Wnt シグナルが低下すると、血管内皮細胞の fenestration が増加

し、タイトジャンクション蛋白が減少し、BBB機能が低下する。一方、Wntシグナルが亢進すると、血管内皮細胞から

PDGF-Bの分泌が亢進し、周皮細胞の増加と BBB機能の亢進を来す 25)。この古典的Wntシグナルの受容体は、

脳の部位により多様性をもつ 24)。大脳皮質では Frizzeled 4 受容体のみを介する。一方、海馬や線条体では、



Frizzeled 4受容体に加え、他の受容体も関与するため、Wntシグナルの低下を来しにくい。実際、Frizzeled 4受

容体をノックアウトしたマウスでは、線条体では BBB 機能が保たれる 24)。このことも、皮質が高血糖に対して最も脆

弱であり、線条体で最も抵抗性が強かった本研究の結果と合致する。これらの小血管の解剖学的、分子生物学的

な多様性から、高血糖下における脳小血管の脆弱性の違いが生じる可能性がある。 

周皮細胞の被覆率の低下を、大脳皮質と海馬で認めたのに比して、内皮細胞の障害は、大脳皮質のみで認めた。

このことから周皮細胞の障害は、内皮細胞の障害に先行して生じると推察した。高血糖下における周皮細胞と内皮

細胞の密接な関係は、網膜小血管にて指摘されている 26) 。内皮細胞は、自身の生存を維持するために、血管内皮

細胞増殖因子などの生存因子を自己分泌する。この分泌は周皮細胞との接触により誘導される。糖尿病性網膜症

では、周皮細胞の喪失により、この内皮細胞生存因子の自己分泌が減弱し、内皮細胞死に陥る 26)。これらの事実は、

脳においても、周皮細胞が内皮細胞の生存維持に重要である可能性を示唆している。 

また、本研究で用いた糖尿病モデルマウスでは、形態的に内皮細胞の障害が明らかになっていない海馬の脳小

血管においても、fibrinogen の沈着が認められた。fibrinogen 等の血漿タンパク質の血管壁への沈着は、一般に

BBBの障害の初期病変と考えられ 27)、内皮細胞の形態的な障害のない海馬でも BBB機能障害は既に始まってい

ると考えた。海馬では、既に周皮細胞の被覆率の低下が認められた。このことは、BBB の機能障害が、周皮細胞の

被覆率の低下のみで生じることを示している。BBB 機能における周皮細胞の重要性については、近年、内皮細胞

特異的にヒトの変異型 pdgfb を発現させたトランスジェニックマウスを用いた研究により明らかになってきた 14)。本マ

ウスの脳小血管では、病理学的に周皮細胞の減少のみが起こる早期の障害を示すが、既に BBB の機能障害を来

し、周皮細胞の障害のみで BBB 機能が障害されることが示された 14)15)。今回の研究結果は、遺伝子改変を行わな

いマウスにおいても同様に、周皮細胞がBBB機能維持に重要な役割を果すことを示すとともに、高血糖状態におけ

る脳の小血管障害の機序として周皮細胞の喪失が重要であることを示した。 

BBB の機能障害は、ミクログリアの活性化を引き起こすと考えられる。しかし、本研究で使用した糖尿病マウスで

は、fibrinogen の脳小血管壁への沈着を大脳皮質と海馬で認めたが、ミクログリアの活性化は大脳皮質においての

み認めた。このことから、① ミクログリアの活性化は、fibrinogen の血管壁への沈着のみでは誘導されず、更に

BBB の機能障害が進行し、他の物質の漏出が関与する可能性、もしくは、②fibrinogen の血管壁への沈着に対す

るミクログリアの反応性が脳の部位によって異なる可能性が推測される。後者については、実際、ミクログリアは脳の

部位により、形態や mRNA の発現プロファイルが異なることが指摘されており、この仮説を支持する 28)。ミクログリア

は、炎症に寄与する一方で、brain-derived neurotrophic factorや glial cell-derived neurotrophic factor などの

神経栄養因子の分泌による神経保護作用を持つ 29)30)。本研究で使用した糖尿病モデルマウスの大脳皮質で、活

性化ミクログリアがどのように機能しているか、今後、検討を加える必要がある。 

結論 

本研究では１型糖尿病モデルマウスの大脳において、周皮細胞被覆率の低下が早期に生じることにより、内皮細

胞が変性し、BBB の透過性が亢進することを示した。またその反応性が部位により異なり、脳の小血管は多様性を



示した。周皮細胞が高血糖により喪失するメカニズムの解明は、糖尿病の合併症に対する新たな治療標的に繋がる

と考えられる。 
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図 1 高血糖下では脳小血管の周皮細胞被覆率が低下する 

(A) 免疫組織化学染色による、高血糖状態で 1 ヶ月間経過した 3 ヶ月齢の 1 型糖尿病モデルマウス 

(diabetes mellitus: DM mice, n=3)と、対照となる同月齢のマウス (nondiabetes mellitus: NDM mice, n=3)の大

脳皮質の脳小血管における、血管内皮細胞 (lectin； red)と、血管内皮細胞を取り巻く周皮細胞 (CD13; green)の

観察。Scale barは 20 ㎛に相当する。 

(B) 大脳皮質と海馬における脳小血管の周皮細胞被覆率は、DM mice (black bar)が NDM mice (white bar)

に比べて有意に低下していた。血管内皮細胞 (lectin陽性領域)の体積に対する、血管内皮細胞を覆う周皮細胞の

体積 (CD13 陽性領域)の比率を周皮細胞被覆率として算出した。マウス一個体につき、大脳皮質・海馬・線条体部

位を左右両半球で 1ヶ所ずつ、合計 2ヶ所を共焦点顕微鏡で撮影し、画像解析ソフトで 3D画像を構築して解析を

行った。結果は、平均値±標準誤差で表記した。DMとNDMの各群とも n=3で、Student’s t-testにより検定を行い、

DM と NDMの各群で有意差のついた結果に対し、⋆p < 0.01 と表記した。 

 

図 2 高血糖下では脳小血管の内皮細胞が障害される 

(A) 免疫組織化学染色による、高血糖状態で一ヶ月間経過したDM mice (n=3)と、NDM mice (n=3)の大脳

皮質の脳小血管における、血管内皮細胞 (PECAM1; green)の形態の観察。NDM (左)と DM (右)で、脳小血管の

血管径、血管壁の形状と血管長に違いを認めた。Scale barは 20 ㎛に相当する。 

(B) 大脳皮質における脳小血管の体積 (㎛ 3)は、DM mice (black bar)がNDM mice (white bar)に比べて有

意に減少していた。脳小血管の体積は、血管内皮細胞(PECAM-1 陽性領域)の体積 (㎛ 3)を計測した。マウス一

個体につき、大脳皮質・海馬・線条体部位を左右両半球で 1 ヶ所ずつ、合計 2 ヶ所を共焦点顕微鏡で撮影し、画

像解析ソフトで 3D画像を構築して解析を行った。結果は、平均値±標準誤差で表記した。DMとNDMの各群とも

n=3で、Student’s t-testにより検定を行った。DM と NDMの各群で有意差のつく結果に対し、⋆p < 0.05 と表記し

た。 

 



図 3 高血糖下では脳小血管壁に血漿成分が沈着する 

(A) 免疫組織化学染色による、高血糖状態で一ヶ月間経過した DM mice (n=3)と NDM mice (n=3)の、脳小

血管壁への血漿成分フィブリノゲンの沈着を観察した。内皮細胞 (PECAM1; green)が成す血管壁に血漿成分 

(fibrinogen; red)が沈着する様子が、DM mice (n=3)で認められた。Scale barは 20 ㎛に相当する。 

(B) 大脳皮質・海馬の 2 部位の脳小血管において、脳小血管壁に沈着するフィブリノゲンの体積 (㎛ 3)は、

DM mice (black bar)が NDM mice (white bar)よりも優位に増加していた。フィブリノゲンの体積は、fibrinogen陽

性領域の体積を計測した。マウス一個体につき、大脳皮質と海馬部位を左右両半球で一ヶ所ずつ、合計2ヶ所を共

焦点顕微鏡で撮影し、画像解析ソフトで 3D画像を構築して解析した。結果は、平均値±標準誤差で表記した。DM

と NDMの各群とも n=3で、Student’s t-testにより検定を行った。DM と NDMの各群で有意差のつく結果に対し、

⋆p < 0.05、⋆⋆p < 0.01 と表記した。 

 

図 4 高血糖下では脳小血管周囲のミクログリアが活性化される 

(A)  免疫組織化学染色による、高血糖状態で一ヶ月間経過したDM mice (n=3)とNDM mice (n=3)の、脳小

血管周囲のミクログリアの活性化を観察した。血管内皮細胞 (PECAM1； green)の周囲に、DM miceの大脳皮質

では、活性化ミクログリア (Iba-1； red)を認めた。Scale barは 20 ㎛に相当する。 

(B) 大脳皮質部位の脳小血管の周囲において、活性化ミクログリアの体積 (㎛ 3)は、DM mice (black bar)の

方が、NDM mice (white bar)に比べて、有意に増加していた。活性化ミクログリアの体積は、一つの 3D画像上に

存在する Iba1陽性領域の体積を計測し、その画像内に存在するミクログリアの個数を数え、その個数で画像全体の

Iba1陽性領域の体積を割り、算出した。大脳皮質・海馬・線条体部位の左右両半球で一ヶ所すつ、合計 2ヶ所を共

焦点顕微鏡で撮影し、画像解析ソフトで 3D画像を構築して解析した。結果は、平均値±標準誤差で表記した。DM

と NDMの各群とも n=3で、Student’s t-testにより検定を行った。DM と NDMの各群で有意差のつく結果に対し、

⋆p < 0.05 と表記した。 

(C) ミクログリア細胞の個数を数えると、大脳皮質・海馬・線条体部位のいずれにおいても、DM mice (black 

bar)と NDM mice (white bar)で差は認められなかった。 

 

表 1  3部位の比較 

 
大脳皮質 海馬 線条体 

1.血管内皮細胞変性 + - - 

2.フィブリノゲン沈着 + + N.D. 

3.ミクログリア活性化 + - - 

4.周皮細胞被覆率低下 + + - 
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