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研究成果の概要（和文）： 脳内の血管周囲腔はglymphatic系とも呼ばれ、Alzheimer病ではアミロイドβ(Aβ)
などの分子の除去機構として機能する可能性がある。二光子顕微鏡を用いた頭窓を介したマウス大脳皮質の観察
では、マウス脳表に投与されたデキストランは、時間とともに血管周囲を表層から深層へと移動した。分子量が
大きくなるにつれて移動速度が低下するなど、物質移動には拡散が主たる機序とわかり、対流は計測されなかっ
た。脳表Aβ投与モデルでは、オリゴマーの移動は容易であったが、フィブリルの移動は緩徐で沈着しやすかっ
た。アルツハイマー病の発症機序にAβの血管周囲腔拡散による排出障害が関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Perivascular space, also known as Glymphatic system, is regarded as a 
cadidate mechanism involved in the transportation of large molecules including amyloid-β (Aβ), one
 of pathogens for Alzheimer disease. We observed dextran movement from the surface of the mouse 
cerebral cortex to the deep parenchyma through perivascula space with multi-photon microscopy under 
a closed cranial window. The transportation velocity was dependent on the size of dextran with no 
significant movement found in the largest dextran, suggesting that diffusion is the main mechanism 
involved. No convective flow was observed. Similarly Aβ is observed to travel through the 
perivascular space. Polymerization of Aβ reduced the transport speed, confirming the diffusion as 
the movement mechanism.
The present study revealed that the perivascular system is involved in the clearance of Aβ as well 
as amyloid angiopathy, a key pathology for anti Aβ antibody treatment. 

研究分野： Neurology
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー病の原因であるアミロイドβ(Aβ)の脳からの排出に、脳血管周囲腔におけるAβ拡散が重要であ
ることが動物実験にて示された。排出機序として血管周囲腔の髄液対流（convection）を主たる機序とする過去
の論文に対し、本研究ではデキストランを用いて拡散の存在を確認した一方、対流は観察されなかった。またA
βが重合すると排出が低下し血管壁に付着しやすいことを観察、アミロイド血管症の原因や、抗Aβ療法の際の
副作用である血管炎症（ARIA)の原因となることを示した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

(1) このままでは 2025 年には日本人口のうち 700 万人が認知症に罹患すると予測されている。

認知症の病態解明、治療法の開発は世界的な急務の課題である。その過半数を占めるアルツハイ

マー病の発症因子としてアミロイドβ（Aβ）、タウが治療標的とされ、2019 年新たな Aβ治療

薬 aducanumab が部分的ではあるが有効性を示し急激に注目を浴びるようになった（その後に

lecanemab が有効性を示し臨床使用された）。当研究室では認知症疾患センターとして臨床研究

に従事し、アルツハイマー病に移行する可能性が高い軽度認知機能障害（MCI）における Aβや

タウ蛋白の蓄積を PiB-PET や PBB3-PET にて評価する研究を AMED アルツハイマー病プレ

クリニカル研究や、放射線医学総合研究所でのタウコンソーシアム研究の分担研究として行い、

臨床における異常蛋白の解析に従事してきた。前述の OSAKA 変異を有する家族性アルツハイ

マー病の基礎、臨床研究も進行中である。 

 

(2) Aβの排出経路として血管周囲腔を介した「リン

パ流」Glymphatic system が注目されている（右

図）。特に Aβは従来から、毛細血管にて脳実質から

血管内に排出される経路と、血管周囲腔を伝わって

髄液中に排出される経路の二つが想定されていた

が、いまだに詳細は不明である。アルツハイマー病

の最大のリスク遺伝子である Apo-E4 は、毛細管レ

ベルでのアミロイドクリアランスを低下させる（J 

Neurochem 2004; 89:807-11）。一方、アルツハイマー病では高率に穿通動脈から軟膜動脈にア

ミロイドの沈着する脳アミロイド血管症を合併することから、血管周囲を伝わるアミロイドの

排出も示唆される。 

 

(3) 我々はこれまで、Neurovascular Unit の様々な病態にお

ける役割を画像化技術にて明らかにしてきた（右図、血管周

囲を取り囲むアストロサイト endfoot の in vivo imaging）。

基礎的モデルとしては脳循環の調節（Itoh Y, Suzuki N. J 

Cereb Blood Flow Metab. 2012）、エネルギー代謝の維持

（Itoh Y, Sokoloff L et.al. PNAS. 2003）、シナプス伝導性の

調節、血管の新生（Itoh Y. Brain Res. 2011 ;1406:74）など

を報告してきた。また臨床的には、こうした概念が脳梗塞な

どの脳卒中、高血圧性脳症、子癇、白質脳症、脱髄疾患などの病態に関与していることを解明し

てきた。 

 

２．研究の目的 

 

こうしたニューロンの活動と脳血管系のダイナミックな関係を明らかにしてきた研究経験・

知識と技術力を背景に、本研究では、中枢神経系における Aβの生成、脳組織液への排出、局所

の重合・集積、毛細血管でのクリアランスなどを評価する。またそれらを調節する因子を検討し、

アミロイドの沈着を抑制する方法を探索する。また病理的には辺縁系から大脳皮質へと病巣が

進展することが知られているが、局所で産生された Aβやタウ蛋白がどのように脳内に伝播し

ていくのかを in vivo 画像化によって解明していこうと考えた。 

 



３．研究の方法 

 

(1) 光学系: 脳内の異常蛋白の描出には、現有のニコン社製高速多光

子共焦点レーザーシステム A1R MP+1080 を用いる。このシステムでは

超高感度 GaAsP NDD を用いて、頭窓下に脳表から深部 1200μm までを

観察することができるため、海馬錐体細胞周辺までを可視化すること

ができる。また血管系を空間の指標に用いることで約一か月間、繰り

返し同じひとつひとつのニューロンを追跡できる（右図、大脳皮質深

部の血管 in vivo イメージング）。 

頭窓の作成および長期間にわたる in vivo の大脳皮質の観察は我々

の研究室では数多くの成果を発表してきている（Sekiguchi Y, et al. 

J Cereb Blood Flow Metab 2014;34:1761-70 など）。蓄積したアミロ

イドβ蛋白およびタウ蛋白の検出には methoxy-X04 や thiazin red な

どの蛍光色素や PBB3 などの PET トレーサーを用いる。これらのトレー

サーは脳内移行が良好で標的への選択性も高い。また繰り返し投与し

標的物質の増減や移動をトレースすることができる。また周囲のニュ

ーロンやミクログリア、アストロサイトの変化を同時に画像化することも可能である。またアミ

ロイドβ自体は蛍光を有するため、凝集すればトレーサーがなくとも可視化は可能である。 

 

(2) 血管周囲リンパ流 Glymphatic Flow の測定方法: 血管周囲のリンパ流の同定・描出には蛍

光標識 dextran を用いる。これにより脳実質から血管周囲への移行、さらに脳表への排出が測定

でき、これを経時的に測定することでリンパ流の方向、動脈・静脈選択性、拡散と対流の区別な

どが可能となり、脳実質の蛋白質の排泄経路を明らかにすることができる。また逆に脳表から脳

実質に流入する経路は、標識物質を脳表へ滴下したり大槽内へ注入したりした後で血管周囲お

よび実質への移行を評価する。 

 

(3) Aβクリアランスの測定方法：当研究室では、すでにプレ

リミナリーな検討を始めている。まずイソフルラン麻酔下で雄

性C57/BL6マウスの左側頭頂部の頭皮を切除し頭骨（径3.5mm）

を除去した。Aβの追跡として、脳表に HiLyte488-Aβ1-

42(Anaspec)を滴下し、その後カバーグラスによって閉鎖頭窓

を作製した。早期相の血管および後期相のアストロサイトの描

出には SR101(Dojindo）をマウス腹腔に投与した。こうした処

置後に多光子顕微鏡による脳微小血管周囲の反復イメージングを行ったところ、画像化 30 分で

すでに Aβが血管周囲腔に豊富に沈着している様子を捉えることに成功した。 

 これにより脳表から脳深部へタンパク質を運ぶ経路が明らかとなったが、生理的・病的過程で

はニューロンにて生成された Aβが脳実質の間質液を介して血管周囲へ運ばれ、脳表から排出さ

れると考えられている。こうした流れを明らかにするためには、脳実質への注入や過剰に Aβを

産生するマウスでの Aβの動態、排泄を測定する必要がある。 

 また髄液、血管周囲液、組織液の相互の流入を明らかにするためには、脳室内へのトレーサー

投与（側脳室に 33GA 針を刺入し、シリンジポンプで 200nl/min でトレーサーを注入、同時に大

槽から同速度で髄液を吸引する）や大槽注入（大槽に 33GA 針を刺入し、2μl/min で 5 分間注入

する）などの方法を検討する (Iliff JJ. Sci Transl Med 2012;4:147)。 

 

４．研究成果 

 

(1) デキストラン注入群では,時間経過とともにデキストランが血管周囲を表層から深層へと



移動する様子が測定直後から観察できた.動脈と静脈で血管周囲のデキストランの動態に時間的

な遅延はなく,脳実質でも同様の変化が見られた.また分子量が大きくなるにつれて移動は遷延

した。血管周囲腔の分子の移動は主に拡散によるもので、有意な対流は観察されなかった。拡散

速度は分子量の平方根に反比例することが知られており、血管周囲のデキストランの移動には

対流ではなく拡散が主たる機序であることが示唆された(Tanaka et al., IJMS 2024)。 

 

(2) 脳表 Aβ投与モデルでは、投与 30 分より穿通動脈/静脈の周囲には Aβの凝集体を認め、形

態、大きさを変え、結合/解離しながら緩徐に移動するのが観察された。Aβオリゴマーは容易に

移動し、結合/解離も活発も認めたが、Aβフィブリルの移動は相対的に緩徐であった。脳実質の

毛細血管周囲への Aβの集積は 50, 100, 150 μm いずれの深度でも認められ、時間とともに有

意に集積は増加した。大脳皮質上に灌流された Aβが貫通血管を通じて毛細血管周囲実質に輸送

される可能性があることを報告した(Hasegawa et al., IJMS 2022)。 

(3) 今回の研究では、アルツハイマー病の発症機序、治療における重要な知見が得られた。 
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