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研究成果の概要（和文）：脳室周囲器官は、一般的な脳の血管系と異なり内皮細胞のタイトジャンクションを欠くので
血液脳関門が存在せず、高い血管透過性がある。本研究においては、血液脳関門を欠く理由が、血管新生や神経新生に
よる血管系と周囲実質組織の未熟性に起因しているが明らかになった。また、血液脳関門に代わりうるバリアーとして
血管基定膜やGFAP陽性神経幹細胞が働いていることも分かった。血液由来分子の受容機構としてTRPV1やTLR4が、GFAP
陽性神経幹細胞に発現し、情報を神経細胞へ伝えていることも判明した。以上、脳室周囲器官は血管や神経新生を活発
に行っているダイナミックな脳部位であることが証明された。

研究成果の概要（英文）：The circumventricular organs (CVOs) do not express tight junction proteins and 
hence lack blood-brain barrier (BBB) and possess high vascular permeability. The present study 
demonstrates the presence of continuous angiogenesis and neurogenesis in the CVOs of adult mice. 
Continuous angiogenesis and neurogenesis contributes to tissue reconstruction and plasticity. Moreover, 
the basement membrane and GFAP-positive neural stem cells function as barrier instead of usual BBB. 
GFAP-positive neural stem cells detect blood-derived information via sensory protein TRPV1 and TLR4 and 
thereafter send information to adjacent neurons. Thus, the CVOs the dynamic brain regions accompanied 
with angiogenesis and neurogenesis.

研究分野：神経科学
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１． 研究開始当初の背景 
脳室周囲器官は、一般的な脳の血管系と異

なり、内皮細胞のタイトジャンクションを欠

くので血液脳関門が存在せず、脳実質と血管

間の分子移動が可能である。脳室周囲器官は、

血液脳関門を欠く特殊性から主に次の機能

を持っている。１）感知系脳室周囲器官（終

板器官、脳弓下器官、最後野）：血管透過性

が高いので容易に、血液中の浸透圧、イオン、

毒物、サイトカイン、細菌構成成分(LPS)を

検知できる。検知された情報は、他の脳部位

へ伝えられることで、発熱、悪心・嘔吐を誘

起するとともに、浸透圧調節・飲水行動・ペ

プチドホルモン分泌などを制御している。

２）分泌系脳室周囲器官（正中隆起・下垂体

後葉）：正中隆起や下垂体後葉では、それぞ

れ前葉ホルモン分泌刺激因子や下垂体後葉

ホルモンをペプチド性神経から血液中に直

接放出する。このように、脳室周囲器官は、

血液由来の末梢情報を感知するだけでなく、

末梢への指令分子として血液中へペプチド

ホルモンを分泌し、血液脳関門を欠くという

リスクを持ちながらも、血管の高い透過性を

維持している。しかし、なぜ血液脳関門を欠

くのかなど、脳室周囲器官の血管系を中心と

した研究はほとんど進んでいないのが現状

である。 

 

２．研究の目的 
脳の血管系は、血液のイオン・ホルモン・

アミノ酸などが透過して神経細胞などに影

響を及ぼさないように、血液脳関門という特

殊なバリアー機構を有している。一方、脳の

中でも脳室周囲器官では、タイトジャンクシ

ョンが存在せず血液脳関門がない。脳室周囲

器官は、血液中の分子情報を認識する感知系

（終板器官、脳弓下器官、最後野）と血中へ

のペプチド分泌を担う分泌系（正中隆起、下

垂体後葉）に分類される。今まで、脳室周囲

器官は抹消組織と同じく単にタイトジャン

クションを欠くだけの部位であると考えら

れてきた。しかし、本研究においては、脳室

周囲器官で血液脳関門を欠く理由が、血管新

生など血管や実質組織の可塑性に起因して

いることを証明するのが目的である。 

 

３． 研究の方法 
実験材料： 
成体マウス 
実験方法： 

(ア) 免疫組織化学 
(イ) 電子顕微鏡 
(ウ) 低分子型蛍光トレーサー 
(エ) ウエスタンブッロテイング 
(オ) RT-PCR 
 

４．研究成果 

① 血管新生 

感知系脳室周囲器官である終板器官、脳弓

下器官および最後野において、チミジンアナ

ログである BrdU の取り込みが血管内皮細胞

に観察された。また、Ki-67 発現が血管内皮

細胞（Stalk cell）の核に認められた。さら

に、既存血管から新規な血管が伸長している

Tip cell も観察された。血管内皮細胞の周囲

に存在するペリサイトは、NG2 プロテオグリ

カンや血小板由来成長因子を、神経やアスト

ロサイトは血管内皮細胞増殖因子を高レベ

ルで発現していた。これらの因子は、血管新

生と関連するものである。以上の結果より、

感知系脳室周囲器官では成体にもかかわら

ず新規な血管を形成していることが明らか

になった（Morita et al. 2013, 2014; Furube 

et al. 2015）。 

感知系脳室周囲器官と同様に分泌系脳室

周囲器官である正中隆起および下垂体後葉

においても、血管新生の有無を調べたところ

感知系とほぼ同じ現象が観察された。よって、

感知系だけでなく脳室周囲器官すべての５

部位で共通して血管新生が生じていること

が証明された(Morita et al. 2012; Furube et 

al. 2014)。 

脳室周囲器官における血管新生の制御因

子として血管内皮細胞増殖因子に着目して



さらに検討を行った。その結果、血管内皮細

胞増殖因子受容体シグナル阻害剤AZD2171は、

血管内皮細胞の増殖を顕著に阻害したが、阻

害を中止すると顕著な増殖が観察された。ま

た、AZD2171 投与により血管密度の顕著な減

少が認められた。このことより、脳室周囲器

官における血管新生は、血管内皮細胞増殖因

子を介したシグナル伝達機構に強く依存し

ていることが示唆された（Morita et al. 2012, 

2014; Furube et al. 2014）。 

② 血管透過性 

感知系および分泌系脳室周囲器官における

血管透過性について蛍光トレーサーを用い

て調べた。低分子量トレーサーとして、エバ

ンスブルー及びFluorescein isothiocyanate 

(FITC)を用いた。また、大分子量トレーサー

として、FITC 標識されたデキストランや牛血

清アルブミンを用いた。その結果、従来、脳

室周囲器官には血液脳関門が存在しないの

で自由に分子の移動があると考えられてき

たが、分子量依存的な制限的血管透過性があ

ることが明らかになった。さらに、分泌系脳

室周囲器官は視床下部ペプチドを分泌する

ために高い低分子分子の血管透過性がある

のに対し、感知系脳室周囲器官では血管透過

性が極めて低いことが明らかになった

(Morita et al. 2013, 2015; Morita and 

Miyata, 2012)。 

脳室周囲器官には血液脳関門が存在しない

のになぜ、制限的血管透過性があるのか？ま

た、血液由来の神経毒性がある分子がなぜ神

経細胞死を誘起しないのか？これらの問題

点を解決するために、血液脳関門に代わり得

るバリアーの存在を調べた。まず、脳室周囲

器官の血管は、他の脳部位の血管と異なり内

皮細胞の内側基底膜と実質側に存在する外

側基底膜が顕著に離れており、広いスペース

があることがわかった。高分子量トレーサー

は内側基底膜を透過するが、外側基底膜は透

過できないが、内側基底膜にはコラゲン IV 

外側基底膜にはラミニンが多く存在し、基底

膜の種類が高分子トレーサーの透過性を制

限していることが示唆された。さらに、外側

基底膜を透過した低分子トレーサーは、実質

に侵入しても、多くは密な GFAP 陽性のアス

トロサイト陽神経幹細胞でとどまること、ま

た神経細胞周辺にはこれらの細胞突起が取

り巻き保護作用を持っていると推測された。

以上の結果は、脳室周囲器官では内皮細胞に

あるタイトジャンクションに代わり、基底膜

の特殊性と密な GFAP 陽性神経幹細胞が血液

脳関門に代替しうるバリアーであると考え

られる(Morita et al. 2015)。 

③ 血液由来分子の直接的受容 

 脳室周囲器官では、血液脳関門が存在しな

いので血管透過性があり、血液由来分子を直

接的に感知することができる。しかし、その

メカニズムについてはほとんど不明である。

TRPV1 は、温度、酸、機械/浸透圧などを受容

するセンサー分子である。TRPV1 は、GFAP 陽

性の神経幹細胞や神経の細胞質突起に特異

的に存在するが、細胞体には存在していなか

った。また、TRPV1 agonist の抹消ならびに

中枢投与は、GFAP 陽性の神経幹細胞特異的に

Fos 発現を誘起した。しかし、TRPV1-KO マウ

スではそのような変化は認められなかった

（Mannari et al. 2013）。 

TLR4 は、細菌細胞壁の構成成分である LPS の

受容体である。TLR4 は、TRPV1 と同様に GFAP

陽性の神経幹細胞特異的に発現しているこ

とが明らかになった(Nakano et al. 2015)。

以上の結果は、脳室周囲器官では、血液由来

分子の神経毒性を回避するために、GFAP 陽性

の神経幹細胞が、センサー分子である TRPV1

や TLR4 を発現し直接的に血液由来分子を感

知し、その後情報を神経へ伝えていると考え

られる。 

④ 神経幹細胞細胞 

 脳室周囲器官には、神経幹細胞が存在して

いることが報告されているが、その報告は極



めて少ない。我々は、BrdU で標識した神経幹

細胞を追跡し成熟した神経細胞へ分化して

いることを明らかにした。また、神経前駆細

胞は、血管周辺に局在し細胞外マトリクス分

解酵素のPlasminogenを発現していることが

多かった(Hourai and Miyata 2013)。 

 脳室周囲器官の神経幹細胞の特徴を詳細

に調べた。神経幹細胞には、タニサイト様と

アストログリア様の２種類が存在していた。

また、神経幹細胞は海馬や側脳下帯とほぼ同

じマーカータンパク質を発現していたが、普

通成熟アストロサイトにのみ発現がある

S100B を発現していた。神経幹細胞の多くは

オリゴデンドロサイト前駆細胞に分化し、一

部は神経やアストロサイトへ分化していた。 

さらに、脳室周囲器官だけでなく周辺の脳部

位へも細胞を供給していることが明らかに

なった(Furube et al. 2015)。 

 以上の結果は、脳室周囲器官が血管新生だ

けでなく、神経やグリアなどの新しい実質細

胞も供給していることがわかり、著しい組織 

再構築が起きている極めてダイナミックな

脳部位であることが明らかになった。 
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