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研究成果の概要（和文）：脳の中に脳室という空間があり、脳脊髄液という液体が存在している。脳室は上衣細
胞という細胞の層により覆われており、脳と脳脊髄液の間の境界となっていて色々な物質の移動の調節を行って
いる。また上衣細胞は鞭毛運動を行う多数の線毛という細胞構造物を脳室側に突出していて、線毛の運動が脳脊
髄液の動きを制御している。脳の発達段階において、上衣細胞が幹細胞から成長して成熟細胞となるにはどのよ
うな因子の働きかけが必要か十分に分かっていない。本研究ではその因子を明らかにするために、骨形成たんぱ
く質という体内で情報を伝達することに使われているたんぱく質や脳脊髄液の関連を解析した。

研究成果の概要（英文）：In the brain, there are spaces called "the ventricles". The ventricles 
contain fluid called "the cerebrospinal fluid (CSF)". The ventricles are covered by layers of the 
ependymal cells. The cells regulate transfer of various molecules between the brain and CSF. The 
ependymal cells protrude hairlike structures called "the cilia" to the ventricles. Motility of the 
cilia affects dynamics of the CSF. In development of the brain, it is not fully clarified which 
factors induce development of the ependymal cells from stem cells to mature cells. In this study, we
 analyzed association between bone morphogenetic protein, a protein used in the body for signaling, 
and development of the ependymal cells. We also analyzed association between the CSF and development
 of the ependymal cells. 

研究分野：神経科学、臨床神経学
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１． 研究開始当初の背景 
 脳室壁は多数の線毛を有する立方状の上
衣細胞（図１）の層により覆われている。上

衣細胞は水分子の輸送を行うアクアポリン
４チャネル、グルコース輸送体の GLUT1、2、
Na+/K+/2Cl-共輸送体などを発現しており、
それらの物質の脳実質と脳脊髄液間の移動
の調節を行っている 2。また、上衣細胞の脳
室側の表面より脳室腔に突出した線毛は、そ
の運動により脳脊髄液の流動に寄与する。多
数の上衣細胞の線毛による同調的な鞭毛運
動により脳室壁面の脳脊髄液の流動が起こ
されているが、その機能が働かないと脳脊髄
液の流動が障害され、マウスでは水頭症を発
症する。また、成体脳において脳室下帯の幹
細胞は新たな嗅神経を産生するため移動す
るが、その移動は脳脊髄液中の物質の濃度勾
配により誘導されていて、その濃度勾配の形
成に線毛の運動が重要であることが示され
ている 3。 
 このように脳－脳脊髄液関門を構築し脳
のホメオスタシスを維持したり、運動性の線
毛により脳脊髄液の動態を制御する上衣細
胞であるが、その発生についての知見は乏し
い。上衣細胞はマウスでは胎生１４日から１
６日の間に大部分が放射状グリアから産生
され、出生後第１週の間に線毛を有する成熟
上衣細胞となることがわかっているが 4、ど
のような形成過程を経て成熟した上衣細胞
となるか、またどのような因子が上衣細胞の
分化誘導に働いているかについてはわかっ
ていない。 
 研究代表者はこれまで高齢者に認知障害
や歩行障害を発症する特発性正常圧水頭症
の MRI（核磁気共鳴画像法）などによる脳画
像解析を用いた臨床研究を行ってきた。脳脊
髄液の生理については不明な点も多く、その
ことが水頭症などの脳脊髄液に関連した疾
患の病態の解明をより困難なものとしてい
る。脳脊髄液系の正常な機能や病的な状態を
理解する上で、脳室上衣などの脳脊髄液と直
接関連した組織の基礎的な知見を得ること
は重要である。 
 
２．研究の目的 
 上衣細胞はマウスでは胎生１４日から１
６日の間に大部分が放射状グリアから産生

され、出生後第１週の間に線毛を有する成熟
上衣細胞となることがわかっている 4。神経
幹細胞である放射状グリアから神経細胞へ
の分化を促す因子としては、プロニューラル
転写因子、Wnt シグナルなど、アストロサイ
ト分化を促す因子としては、JAK-STAT シグナ
ル、Notch シグナル、BMP（bone morphogenetic 
protein、骨形成タンパク質）シグナルなど
が知られており、細胞の分化は細胞内因的な
制御と細胞外環境の変化による制御により
厳密に制御されている 5。上衣細胞への分化
過程においても複数の様々な因子が関与し
ていることが予想されるが、本研究において
は下記に掲げる根拠により、BMP シグナル系
と脳脊髄液の上衣細胞分化への関与を明ら
かにすることを目指した。 
 
（１）BMP シグナル系と上衣細胞分化の関連
の解明 
 BMPシグナル系を抑制する転写因子Smad6、
7により in vitro で幹細胞が線毛を有した上
衣細胞様の細胞に分化したとの報告があり 6、
in vivo でも BMP シグナル系の抑制が放射状
グリアからアストロサイトへの分化を抑制
し上衣細胞への分化を促進している可能性
がある。本研究では BMP シグナル系の上衣細
胞の分化への関与について明らかにするこ
とを目的とした。 
 
（２）脳脊髄液の上衣細胞分化への関与の解
明 
 これまで胎生期の脳脊髄液中の FGF2 
(Fibroblast growth factor 2、線維芽細胞
増殖因子２)が神経幹細胞の増殖や神経細胞
分化に関与していることや、胎生期の小脳の
脳室帯における幹細胞の増殖に脳脊髄液中
の Sonic hedgehog が重要であることなどが
示されており、上衣細胞は脳室腔内の脳脊髄
液と接していることから、脳脊髄液中の特定
の因子が上衣細胞の分化を促す可能性が考
えられる。本研究では上衣細胞の分化に対す
る脳脊髄液の関与について明らかにするこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）BMP シグナル系と上衣細胞分化の関連
の解析 
胎齢 16 日、出生後 0 日、８日のマウスより
側脳室の脳室帯を含んだ切片標本を作成し
た。上衣細胞において、BMP や、BMP による
刺激を受けたBMP受容体によりリン酸化され
て下流の遺伝子の発現を制御する転写因子
である Smad1、5、8、また Smad1、5、8 のリ
ン酸化を阻害することによりBMPシグナル系
を抑制する Smad7、BMP に結合することによ
りその働きを阻害する内在性因子である
Noggin など BMP シグナル系に関連した因子
（図 2）の成熟過程にある上衣細胞における
発現をこれらの因子に対する一次抗体と共
焦点顕微鏡を用いた免疫組織学的手法によ

図 1. ラットの脳室壁に並ぶ線毛を有する立方状の 

上衣細胞（参考文献 1より抜粋） 



り解析した。また、生後０日のマウスより細
胞を採取し、細胞培養を行った。細胞培養液
に遺伝子組み換え BMPまたは BMPシグナル系
を抑制する遺伝子組み換えNogginを加えて、
上衣細胞への分化に影響がみられるか解析
する。 
 
（２）脳脊髄液の上衣細胞分化への関与の解
析 
生後０日のマウスの脳室よりマイクロピペ
ットを用いて脳脊髄液を抽出する。１個体あ
たり約４μl の脳脊髄液を抽出し、使用する
までは凍結保存する。生後０日のマウスより
細胞を採取し、細胞培養を行う。細胞培養液
に凍結保存した脳脊髄液を加えて、上衣細胞
への分化に影響がみられるか解析する。 
 
４．研究成果 
（１）BMP シグナル系と上衣細胞分化の関連
の解析 
免疫組織学的解析（図３）では、リン酸化
Smad1, 5, 8 は胎齢 16 日では強い発現、生後
0 日では軽度の発現がみられ、生後 8 日では
発現がみられなかった。Noggin の発現はどの

時期にもみられなかった。BMP2, 4, Smad7 は
胎齢 16 日ではみられず、生後 0日、8日に発
現がみられた。以上の結果より、側脳室の脳
室壁にて Smad1、5、8のリン酸化を阻害する
ことにより BMP シグナル系を抑制する SMAD7
が発現してBMPシグナル系を抑制している可
能性が考えられた。BMP シグナル系と上衣細
胞への分化の関連についてさらに明らかに
するために、上衣細胞の培養の実験系を確立
した。先行研究にならい、生後 0日のマウス
の脳より放射状グリアを採取し、ウシ胎児血
清を含んだ培養液で約 1週間培養し、その後
血清を含まない培養液で約 2 週間培養して、
大半の細胞を上衣細胞に分化させることに

成功した（図４）。今後、培養液に BMP2 や BMP4
を添加した場合にBMPシグナリング系が促進
されて上衣細胞への分化が抑制されるか検
証する予定である。また以前の実験で、血清
を含んだ培養液で培養し続けると、アストロ
サイトに大半が分化することを確認してい
る。その場合に、培養液に BMP シグナル系の
アンタゴニストである Noggin を加えて BMP
シグナル系が抑制されて上衣細胞への分化
が誘導されるかを検証する予定である。 
 
（２）脳脊髄液の上衣細胞分化への関与の解
析 
現在、生後 0日の胎仔からの脳脊髄液の収集
を行っている。（１）と同様の細胞培養の方
法を用いて脳脊髄液の上衣細胞の分化への
関与についても解析を行う予定である。 
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