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研究成果の概要（和文）：本研究では、新たに発見された脳室周囲器官の神経幹細胞の特徴として以下のことを
明らかにした。1)アストロタイプとタニサイトタイプの２種類の神経幹細胞が存在している。2)多発性硬化症の
動物モデル実験より、神経幹細胞から延髄の脱髄部位へ新しいオリゴデンドロサイトの供給があり脱髄の修復に
関与する。一方、部分的な脱髄では、既存のオリゴデンドロサイト前駆細胞のみが修復に関与する。3)新たな細
胞の供給源であるだけでなくTLR4やTRPV1を発現し、血液由来の情報をモニターするMultipotentな細胞である。
4)ミクリグリアは常に活性化状態で、神経幹細胞の増殖を制御していることが示された。

研究成果の概要（英文）：This research project demonstrated following evidences as for neural stem 
cells (NSCs) in the circumventricular organs (CVOs) of the adult mouse brains. 1) Existence of 
astrocyte- and tanycyte-type NSCs in the CVOs. 2) New oligodendrocytes are born from NSCs in the 
medulla oblongata of EAE-induced demyelinated animals, but remyelination  in locally demyelinated 
area is only recovered by oligodendrocyte progenitor cells. 3) NSCs in the CVOs have dual functions 
that generate new cells and sense blood-derived molecules or information. 4) Microglia in the CVOs 
are continuously activated and control proliferation of NSCs.

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
成体脳における神経幹細胞は、今まで特定の部位にしか存在していないと考えられてきたが、新たに脳室周囲器
官の3部位にも存在することが分かり、幅広い脳部位で新しい細胞の供給が行われていることが分かった。しか
し、脳室周囲器官の神経幹細胞の機能については研究報告が極めて少ない。よって、脳室周囲器官の神経幹細胞
の機能を明らかにすることは，成体脳における神経幹細胞の意義を解明する上で学術的に意義の高いものであ
る。また、延髄の神経幹細胞は、ダメージを受けた延髄の機能修復にも関与している可能性が示され、臨床への
応用なども期待でき社会的意義も高い。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 
成体脳において神経幹細胞が存在することが証明され十数年経過し，成体における神経幹

細胞の生理的意義が明らかになりつつある。海馬歯状回においては，新しい顆粒神経細胞を

生じ、記憶・学習に関与している。また，側脳室下帯の神経幹細胞は，嗅球まで移動し嗅覚

情報に関与している。さらに，脳室周囲器官のひとつである正中隆起/弓状核においても神経

幹細胞の存在が報告され，エネルギーバランスを制御することで，体重調節に関与すること

が報告されている。一方，海馬における神経幹細胞の増殖阻害は，記憶や学習能力の低下だ

けでなく，うつ様状態になることが知られている。また，正中隆起/弓状核の神経幹細胞の増

殖阻害は，肥満となることが報告されている。このように，成体脳における神経幹細胞の機

能は，脳部位固有のものである。さらに、脳の損傷時には新たなグリア細胞や神経細胞を供

給して、ダメージを受けた領域を修復する機能も持っている。 

我々は、マウスの脳室周囲器官３部位（終板器官・脳弓下器官・最後野）にも神経幹細胞

が存在することを発見した。さらに，これらの脳部位において神経幹細胞の存在が人でも確

認されている。これらのことは，神経幹細胞が哺乳類の脳室周囲器官 4 部位すべてに存在し

ていることを示し，成体脳では合計６か所に神経幹細胞が存在している。脳室周囲器官は，

脳室に面した脳の各所にあり，正中隆起（視床下部），終板器官（視床下部），脳弓下器官（海

馬辺縁系）及び最後野（延髄）がある（図１）。脳室周囲器官は，血管内皮細胞のタイトジャ

ンクションがないので，一般的な血液脳関門を欠き，脳と末梢情報を直接交換することがで

きる場である。脳室周囲器官の機能は，①浸透圧・Na+イオン・pH などをモニターし体液恒

常性を維持する，②細菌やウィルス構成成分などの病原体を速やかに検知し発熱・視床下部

下垂体後葉系や脳内炎症応答経路の活性化などの炎症反応を活性化する，③血圧や嘔吐など

の制御などである。しかし，新たに発見された脳室周囲器官３部位の神経幹細胞については，

その存在がようやく証明されたばかりで，国内外における研究報告は少なく，当然，その機

能解析については皆無である。 

以上の研究成果を踏まえ本研究においては，脳室周囲器官の３部位（終板器官・脳弓下器

官・最後野）における神経幹細胞の機能を解明す

ることを目的とする。神経幹細胞は，脳部位に固

有の機能を持っている。よって，脳室周囲器官の

神経幹細胞は体液ホメオスタシス，発熱などの炎

症反応，血圧調節，嘔吐に関与する可能性が高く，

神経幹細胞の異常はこれらの機能障害を伴う病気

の原因であると考えられる。さらに、ダメージを

受けた脳部位脳室周囲器官の神経幹細胞から新た

なる細胞を供給している可能性がある。                図１ 
 
 
２． 研究の目的 
 
成体脳の海馬や側脳室下帯において神経幹細胞が存在することが証明され，神経幹細胞が

重要な機能を果たしているだけでなく，神経幹細胞の異常は様々な脳疾病の原因であること

が明らかになりつつある。我々は，これまでの研究で，脳室周囲器官である終板器官，脳弓

下器官及び最後野において，神経幹細胞が存在することを証明した。しかし，これらの脳室

周囲器官の３部位における神経幹細胞の特徴についてはほとんど明らかになっていない。以

 



上を踏まえて，本研究では，脳室周囲器官の神経幹細胞の基本的な特徴と機能を解明するこ

とを第一の目的とした。次に，神経幹細胞がないとされてきた延髄において、脱髄を人為的

に誘発し神経幹細胞による髄鞘の修復を調べた。 

 

 

3．研究の方法 
 

脳室周囲器官の神経幹細胞が，どこに移動し，どのような細胞タイプ（神経、アストロ

サイト，オリゴデンドロサイト）に分化するのか，細胞タイプマーカーを用いて定量的に

解析した。具体的には，Nestin-CreERT2/CAG-CATloxP/loxP-EGFPマウスにTamoxifen投与し，

脳室周囲器官の神経幹細胞を EGFPで可視化後，種細胞タイプマーカーとの免疫染色を行

うことで，神経幹細胞の移動先と分化した細胞タイプを詳細に調べた。一方，神経幹（前

駆）細胞の増殖は、BrdU 免疫組織化学で定量的に調べた。病態モデルとしては、多発性

硬化症の動物モデルである Experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE)や Lysolecithin

の局所注入により脱髄を誘発し、脳室周囲器官の神経幹細胞から新たなオリゴデンドロサ

イト供給を調べた。 

 
 
4. 研究成果 
 

脳室周囲器官は、視床下部に存在する終盤脈絡器官、脳弓下器官、正中隆起と延髄にある

最後野を含む。脳室周囲器官は、他の脳部位と異なり血液脳関門(BBB)を欠く有窓性血管を

有している部位であり、末梢と中枢のインターフェイス機能を持っている。本研究では、脳

室周囲器官に存在する神経幹細胞の特徴として以下のことを明らかにした。 

1) 脳室周囲器官の終盤脈絡器官と脳弓下器官ならびに延髄の最後野には、アストロタイプ

とタニサイトタイプの２種類の神経幹細胞が存在していることが明らかになった。 

2) 多発性硬化症の動物モデルであるEAEの実験より、脳室周囲器官の神経幹細胞から延髄

の脱髄部位へ新しいオリゴデンドロサイトの供給があることが分かった。このことは、

大脳と同様に延髄においても神経幹細胞由来の新しい細胞供給機構が存在し、ダメージ

を受けた延髄の修復関与することが明らかになった。一方、Lysolecithinの局所注入によ

る部分的な脱髄では、神経幹細胞からの新たな細胞供給はなく、既存のオリゴデンドロ

サイト前駆細胞の増殖と分化で修復が行われることが明らかになった。 

3) 脳室周囲器官の神経幹細胞は新しい細胞の供給源であるだけでなく病原体認識分子

TLR4や浸透圧、酸や温度受容分子TRPV1を発現している。よって、神経幹細胞は血液来

の情報をモニターし、他の脳部位への情報を伝達する機能を兼ねたMultipotentな細胞で

あることが証明された。 

4) 脳室周囲器官に存在しているミクリグリアは常に活性型であり、神経幹細胞に密着して

存在することで増殖を制御している可能性が示された。 
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