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研究成果の概要（和文）：　主に個体発生過程における血管－神経相互作用に注目し、その相互作用の意義と分子実体
の解明を目的として研究を行った。末梢神経系においては、その前駆体である神経堤細胞の挙動が、さまざまな血管性
因子によって時空間的な制御を受けていることがわかった。中枢神経系においては、新たに形成される血管と神経分化
との相関や、脳損傷時における神経再生過程に関与する血管の新たな役割が見出された。本研究をとおして、血管－神
経ワイヤリングの初期成立機構の理解が大きく進んだ。

研究成果の概要（英文）：Neuro-vascular interactions have been found to play important roles in 
development of both neural networks and vascular networks. In particular, for the morphogenesis of neural 
crest cells, signals produced by the dorsal aorta are critical. In the central nervous system, the 
patterning of blood vessels is determined by differentiation states of neuronal cells in the spinal cord. 
We have also revealed a novel role of fibronectin in inter-tissue signaling. The findings obtained in 
this study open a new way for understanding how the neuro-vascular wiring is established and functions, 
which might also be applicable for other inter-tissue signaling.

研究分野：発生生物学
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１．研究開始当初の背景
  血管網と神経網が生体内の二大ネッ
トワークとして機能する際、両者間には
双方向のシグナルが働き（血管
ヤリング）、これらのシグナル破綻は、血
管-神経ネットワークの形成不全、そして
神経退縮や高次機能障害を引き起こす原
因の一つと考えられている。しかしなが
ら血管
機構についてはほとんど理解されていな
かった。その大きな理由として、これら
の問題解決にふさわしい解析アプローチ
がなかったことが挙げられる。
 高橋そして分担者の澤本の研究グルー
プは、血管と神経の双方を同一個体内で
遺伝子操作する新手法を用いて、発生中
の胚内では両者が相互依存的に形成され
ること、そして成体脳においては新生ニ
ューロンの挙動制御に近傍血管が重要で
あることなどを見出していた（
究代表者）
澤本（分担者）
 
２．研究の目的
そこで本研究では、
グの形成機構とその意義について、細胞
から器官レベルまで横断的に解析する。
中枢神経（脳や脊髄）と末梢神経では、
血管との
め、まず中枢・末梢それぞれに特化した
解析を行った。中枢神経系を用いた解析
では未分化神経細胞と血管との相互作用
について、また末梢神経系に関しては神
経細胞の移動やその後の軸索形成の過程
における血管との相互作用に注目する。
血管
つ・どこで・どのように働くかを明らか
にする本研究と、研究項目
る血管
する知見とを統合し、最終的に
ワイヤリングを支える共通の分子機構
（共通原理）の理解をめざす。
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目し、脊髄と血管走行との相関を解析し
た。脊髄内にエレクトロポレーション法
によって遺伝子を導入し、神経細胞の分
化形質を変化させたときの、血管形成に
与える影響を解析した（高橋）。また成体
脳における新生ニューロンと近傍血管と
の相互作用の解明に向けて、二光子顕微

神経同時
ライブイメージング法を用いた解析を行
った（澤本）。血管内皮細胞、血管を取り
囲むアストロサイト、新生ニューロン等
を蛍光蛋白質で標識し、ニューロンの移

胞由来の形態形成を制
御する血管性シグナルの解明（高橋）： 

NC細胞）
由来の交感神経節前駆細胞の複雑な形態
形成が、背側大動脈によって制御される
ことを世界に先駆けて発見した。血管性
が周囲の細胞に作用しケモカイ
などが発現されること

細胞に対する誘引活性が調節され
ることがわかった。副腎髄質の形成にも
血管性シグナルが関与することをつきと
め、長い間の論争に終止符を打った

。原著論文に報告したこ
れらの内容と、関連する世界的先端研究



をまとめて総説として発表した(Science 
2013)。この総説は、[A01-4]榎本（秀）と
の共著であり、本領域から生み出された
成果が濃縮された総説として一定のイン
パクトを与えることができた。 
 

４−２.中枢神経系における血管走向制御
機構の解明（高橋）： 
 中枢神経系（脳・脊髄）は体のなかで
最も酸素消費量の多い器官であり、脳・
脊髄の内部に作られる血管ネットワーク
の形成は厳密な制御を受ける。トリ胚脊
髄をモデルとして、脊髄内の神経未分化
層（内側に存在）と、分化神経層（外側
に存在）の境界領域が血管形成の場を提
供していること、また VEGFとアンチ
VEGFの活性がバランスよく制御される
ことなどを見出した。この機構は、中枢
神経組織全体にわたる血管ワイヤリング
基本原理として認識されうる（PLoS ONE 
2015）。 
 

４−３.組織ワイヤリングを制御するシグ
ナリング（高橋）： 
 血管-神経ワイヤリングを支える分子
機構の本質として、細胞外基質（ECM）
に注目し、[A02-5]の関口グループと共同
研究を行った。ECMの多組織間における
分子挙動を可視化したところ、ECMの代
表的分子であるファイブロネクチンが隣
接組織にトランスロケートするという事
実を掴んだ。生体内で ECMが多組織間
を移りわたるという現象の報告は世界で
も例がなく、大きなインパクトを与えた
（PNAS 2014）。同様に、組織ワイヤリ
ングを代表する管組織の伸長を制御する
分子として、FGF8が重要な働きをもつこ
とを見出した。特筆すべきこととして、
胚全体の成長が FGF8 の作用領域を規定
することにより、胚成長レートがそのま
まワイヤリング成長を制御するという新
規コンセプトを打ち出すことができた
（Development 2015）。 
 
４−４.新生ニューロンの移動メカニズム
の解明：（澤本）： 
 マウス成体脳において、新生ニューロ
ンは血管を含めた一定のルートに沿って
移動する。その制御メカニズムとして、
ニューロンがアストロサイトに作用して
トンネル状の通り道を形成させること
（Neuron 2010）や、RhoGAP蛋白質 Gmip

によるブレーキング機構（Nat Commun 
2014）などを解明した。また二光子顕微
鏡を用いた in vivoライブイメージングに
よって、感覚入力依存的な神経再生機構
を見出すと共に、これらの機構に血管が
関与することを見出した（J  Neurosci 
2011）。さらに脳内の血管に沿って神経細
胞が移動する機構を解析し、血管基底膜
を模倣したバイオマテリアルを用いて傷
害部への移動を促進することに成功した。 
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