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研究成果の概要（和文）：近年、血管の酸素養分の運搬路という基本的な機能に加えて、血管によって構築され
る微小環境 (niche)の概念が提唱されており、組織形成の理解において、幹細胞を支持する生物学的適所として
の血管の役割に注目が集まっている。
　大脳皮質は多種多様な神経細胞からなり、これらは全て発生期の神経幹細胞・前駆細胞から生み出されるが、
皮質表面積の拡大を可能にする神経系幹細胞の系譜が如何なる分子機構によって調節されるのかは不明である。
本研究では、発生期の大脳皮質において、脳室面と非脳室面で分裂する幹細胞（前駆細胞）が異なる血管由来の
微小環境を利用して発生分化を調節する現象が見出された。

研究成果の概要（英文）：  Mammalian neocortical development encompasses an entire set of events that
 leads to the generation of excitatory and inhibitory neurons from neural progenitors in the dorsal 
and ventral telencephalon. During these processes, the developing neocortex acquires its vasculature
 by angiogenesis, a process consisting of proliferation of endothelial cells in existing blood 
vessels or vascular plexuses, and leading to formation of new blood vessels. Recent studies have 
suggested that neocortical angiogenesis progresses in a spatially and temporally restricted manner 
to construct a specialized vascular niche that supports ongoing neurogenesis during neocortical 
development. Here we showed that periventricular blood vessels selectively influence neocortical 
progenitors behavior and neurogenesis, highlighting how CNS angiogenesis is utilized to construct 
neocortical cytoarchitecture.

研究分野： 神経発生学、血管発生学、組織学、菅細胞生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　血管は、組織細部にわたり養分や酸素を運搬する極めて重要な器官の一つであり、木の枝のごとく一定の組織
空間に分布する。血管が空間に如何に伸展し、その伸展を止めるのかという、血管発生を調節する分子機構は未
だ未解明の問題が数多く残されている。組織内に構築される血管がどのようにつくられ、これが周囲の組織幹細
胞と如何に連携しながら組織・臓器を構築するのかという問いは、効率的な幹細胞の培養法の確立や幹細胞を用
いた再生医療の実現化に重要な知見が見出されることが期待される。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
	 血管系と神経系は哺乳類の生体内で隈無く巡る二大ネットワークであるが、両者は生理的に
(Mukouyama,Cell 2002)、また、病的な状態(Lambrechts,Nat Genet 2003)において密接に相互
作用し、共通の誘導因子をもつ(Lu,Nature 2004)ことが報告されている。血管発生は、極めて精
確なパターニングで内皮前駆細胞の増殖と共に、神経堤由来の周皮細胞が動員されることで脈
管形成(Vasculogenesis)が進行し、これが動脈と静脈の違い、血流を調節する生理機能に繋がる
と考えられている。 
	 申請者らは、これまで、神経幹細胞の未分化性の維持に必須の役割を果たす Notch シグナル
を解析し(Mizutani,Development 2005)、『多分化能を有する神経幹細胞（脳室面分裂細胞）』と
『制限された能力を持つ中間型幹細胞（非脳室面分裂細胞など）』が Notchシグナルの強弱によ
って調節され(Mizutani,Nature 2007)、②この中で、強い Notch シグナルを利用する幹細胞で
は、HIF応答配列を有する遺伝子群の発現が顕著に高いことを見出した。こうした背景から、神
経幹細胞・前駆細胞の周囲に局在する毛細血管との間に働く分子機構に着目するに至った。 
 
２．研究の目的 
	 血管は、組織細部にわたり養分や酸素を運搬する極めて重要な器官の一つであり、木の枝のご
とく一定の組織空間に分布する。血管が空間に如何に伸展し、その伸展を止めるのかという、血
管発生を調節する分子機構は未だ未解明の問題が数多く残されている。近年、血管の酸素養分の
運搬路という基本的な機能に加えて、血管によって構築される微小環境 (niche)の概念が提唱さ
れており、組織形成の理解において、幹細胞を支持する生物学的適所としての血管の役割に注目
が集まっている。 
	 大脳皮質は多種多様な神経細胞からなり、これらは全て発生期の神経幹細胞・前駆細胞から生
み出されるが、皮質表面積の拡大を可能にする神経系幹細胞の系譜が（図１A参照）如何なる分
子機構によって調節されるのかは不明である。近年、霊長類などの大脳皮質組織では、「非脳室
面分裂細胞」の割合が顕著に増加することが明らかになっており、「非脳室面分裂細胞」の発生
を制御する分子機構の明確化が期待されている。本研究では、これらの多様な神経幹細胞・前駆
細胞の制御機構に迫るために、神経発生と血管発生の相互依存的な役割に着目した。これまでの
申請者らの研究で、「脳室面分裂細胞」は『無血管領域』に存在する一方で、逆に「非脳室面分
裂細胞」は密な血管網の分岐点に接する（図１B参照）ことを明らかにしている（論文投稿中）。
そこで、本研究では、神経系の幹細胞・前駆細胞系譜において、血管を必要としたり、逆に遠ざ
けたりするのかは何故なのか？を明らかにすることで、大脳皮質の神経発生制御機構を新たな
視点で明確化することを研究の目的とした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
	 「脳室面分裂細胞」が無血管領域に位置する一方で、「非脳室面分裂細胞」は血管の極めて近
傍に位置することが確認されている（上述）。この「非脳室面分裂細胞」には、ニューロン産生
に寄与する Intermediate	neural	progenitors（INPs）や outer	radial	glia（oRG）、グリア細
胞となる Glioblast（GB）、Oligodendrocyte	progenitor	cells（OPCs）（図１A 参照）などの前
駆細胞のいずれもが含まれる。発生期大脳皮質における、これら「非脳室面分裂細胞」の血管ニ
ッチの実体は何なのか？また、血管近傍であれば、どこでも良いのか？こうした「非脳室面分裂
細胞」の分子環境の実体を明確化することを目指す。先ず、「非脳室面分裂細胞」と血管網の位
置関係について、血管リポーターマウス（Flt-DsRed	BACtg）を透明化処理し、200μm 厚切片を



用いて（血管網の走行は薄切切片では分からないため）免疫染色を行い、コンフォーカル画像を
取得後に三次元構築ソフトウェア(IMARIS)で画像解析を行う。これまでの研究で、ニューロン産
生に寄与する中間型前駆細胞（INPs）とオリゴデンドロサイト前駆細胞（OPCs）は極めて高頻度
で血管と接触することが確認されている。そこで、INPs や OPCs は非特異的に血管と接触するの
か、あるいは特異性を持って接触するのかについて、詳細に評価する。特異性が見出された場合
は、in	vitroで評価を加え、神経系前駆細胞—血管系細胞間の物理的な接触の意義を明確化する。	
	一方、「脳室面分裂細胞」は無血管領域に位置し、低酸素誘導因子 HIF-1αの制御を強く受けて
いることが、これまでの研究で明らかなことから、HIF-1α-flox::Nestin-CreERT2 コンディショ
ナルノックアウトマウスを作成し、脳室面分裂細胞における HIF1αの欠損が、脳室面分裂細胞
の分化調節に如何なる影響を与えるかについて解析を加える。以上により、脳室面と非脳室面で
区別される血管由来の微小環境の生理的意義を追求する。	
	
４．研究成果	
（１）非脳室面分裂細胞である BPs と OPCs は、異なる血管ニッチを利用する	
	 非脳室面分裂細胞は、SVZ および IZ 近傍で血管と高頻度で接触することから、接触の頻度、
接触する領域を詳細に定量評価した。その結果、非脳室面分裂細胞は脳室面分裂細胞と比較して、
極めて高頻度で血管近傍に位置することが確認された。また、BPs は SVZ 近傍、OPCs は IZ 近傍
で血管と接触する特徴が見出された。さらには、接触する血管系の細胞は、BPs は周皮細胞と優
先的に接触する一方で、OPCs は周皮細胞の巻き付きが緩い領域の内皮細胞へ直接接触する傾向
が高いことが明らかとなった。そこで、BPs と周皮細胞、OPCs と内皮細胞の共培養実験を行い、
神経—血管の接触が及ぼす影響を評価したところ、周皮細胞と接触した BPs は分化が一過的に抑
制されることが見出された。また、内皮細胞と接触した OPCs についても、分化マーカーの発現
が有意に抑制されることが確認された。これらの実験結果は、非脳室面で分裂する神経系の前駆
細胞は、規則的に血管内皮細胞や周皮細胞と接触することで、組織構築の調節に寄与する可能性
が見出された。	
	
（２）脳室面分裂細胞から非脳室面分裂細胞への移行は、HIF-1αが重要な役割を果たす	
	これまでの研究で、脳室面分裂細胞である未分化な神経幹細胞は無血管領域に位置しており、
脳室面分裂細胞は低酸素の影響を強く受けることが見出されている。そこで、神経幹細胞特異的
に HIF-1αをノックアウトしたマウス（HIF-1α-floxed::Nestin-CreERT2）を作成し、評価した。
その結果、HIF-1αコンディショナルノックアウトマウスの大脳皮質では、血管の規則性が大き
く損なわれ、脳室面分裂細胞が減少する一方で、非脳室面分裂細胞である BPs や OPCs が増加す
ることが明らかとなった。今後、脳室面と非脳室面で区別される血管環境がどのような分子機構
によって制御されるのかについてさらなる知見が得られることが期待される。	
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