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研究成果の概要（和文）：我々が樹立した温度条件不死化ヒト血液脳関門(BBB)・血液神経関門(BNB)構成細胞株
を使用し、同一インサート上でのマルチ培養法を確立し、国内外で特許申請を行なった。さらに流速負荷型in 
Vitro系BBBモデルを使用し、視神経脊髄炎の患者血清が、アストロサイトから種々のサイトカインの発現を促進
させ、それらのサイトカインが内皮細胞からのケモカイン産生を誘導し、リンパ球がBBBを浸潤する病態を明ら
かにした。

研究成果の概要（英文）：We construct new Blood-Brain Barrier (BBB) and Blood-Nerve Barrier (BNB) 
model incorporating multi-cultured system of BBB or BNB specific laminin isoform and conditionally 
immortalized human BBB or BNB cell lines. Our models are the first in vitro BBB model to evaluate 
the crosstalk between BBB specific laminin and other BBB components. Next,  we successfully 
generated the first multi-cultured BBB model that allows the transmigration of leukocytes under 
shear forces.
Using these moldels, we evaluated how Neuromyelitis optica (NMO)-IgG induced the leukocyte 
transmigration. NMO-IgG induces IL-6 in astrocytes via AQP4 and IL-6 signaling to ECs increases 
chemokines and drives leukocyte migration. 

研究分野： 神経免疫学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 中枢神経、末梢神経にはそれぞれ

Blood-Brain Barrier（BBB）, Blood-Nerve 

Barrier（BNB）が存在し、恒常的に異物や

外敵の侵入を防いでいる。BBBは、脳血管

内皮細胞、ペリサイト、アストロサイトに

よって形成され、 BNBは末梢神経内の血

管内皮細胞とペリサイトで構成されている

（図１）。多発性硬化症(MS)、視神経脊髄

炎(NMO)をはじめとする自己免疫性中枢疾

患や慢性炎症性脱髄性多発神経根炎(CIDP)

などの自己免疫性末梢神経疾患では、様々

な液性因子、自己反応性リンパ球により中

枢・末梢神経のバリア機能が破壊され、中

枢・末梢神経内に炎症が惹起される。しか

し、こうした疾患では、十分なIn vitroの実験

系が確立されておらず、バリア機能の破壊機

序や炎症細胞浸潤の具体的機序について不明

な点が多く、新規治療法の開発には至ってい

なかった。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、ヒト由来のBBB、BNB構成細

胞株(内皮細胞株、ペリサイト、アストロサイ

ト)を用いて流速負荷型In Vitro系BBB,BNBモ

デルの構築を行い、それらのモデルを用いて

代表的な難治性自己免疫性神経疾患である視

神経脊髄炎の患者血清・白血球が炎症細胞浸

潤やバリア機能に与える影響を検証し、疾患

特異的な炎症細胞浸潤とバリア機能破壊の分

子機構の解明を目的とした。  

３．研究の方法 

 視神経脊髄炎患者の保存血清を、構築した

BBB のモデル(図 2A,B,C)に作用させた後、

健常者の末梢血単核球細胞(PBMC)を専用の

チャンバーに生理的流速負荷で流入させ

migration assay を行った。膜外移行した免

疫細胞をフローサイトメトリー法による

phenotyping 解析と ELISA 法を用いたサイ

トカイン、ケモカインの発現プロフィール解

析を行なった。最後に患者血清を用いた血管

内皮細胞での接着因子の発現比較、バリア機

能の評価、サイトカイン、ケモカインの発現

プロフィール解析を行なった。 

 

図 2流速負荷型 In Vitro 系 BBB モデル 

 

 

 

 

 

 

 



４．研究成果 

 

 我々が樹立した温度条件不死化ヒトBBB・

BNB構成細胞株を使用し、Nunc UpCell 

technologyによる同一インサート上でのマル

チ培養法を確立し、国内外で特許申請を行な

った。さらに流速負荷型in Vitro系BBBモデル

を使用し、視神経脊髄炎の患者血清がアスト

ロサイトから種々のサイトカインの発現を促

進させ、それらのサイトカインが内皮細胞か

らのケモカイン産生を誘導し、リンパ球が

BBBを浸潤する病態を明らかにした。  
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