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研究成果の概要（和文）：我々の研究グループが開発・使用している脳毛細血管内皮細胞、ペリサイト、アスト
ロサイト及びマイクログリアを共培養している2腔培養系モデルは、血液脳関門研究の領域において世界をリー
ドし、その方法論もスタンダードとなった。そのなかで、脳血管内皮細胞においては初代培養細胞の有用性を確
立し、報告した。さらに灌流型3次元血液脳関門モデルの開発にも成功し、脳梗塞、中枢神経炎症、がん領域に
おける薬剤開発、作用機序の解明に着手している。

研究成果の概要（英文）：Our co-culture blood-brain barrier model using brain capillary endothelial 
cells, pericytes, astrocytes, and microglia have developed and is now a world leader in the field of
 blood-brain barrier research. Our methodology has also become the standard. We have established and
 reported the usefulness of primary cultured brain endothelial cells. Furthermore, we have succeeded
 in developing a microfluidic three-dimensional blood-brain barrier model, and have begun to develop
 drugs in the fields of stroke, central nervous system inflammation, and oncology, and to elucidate 
the mechanism of action.

研究分野： 血液脳関門

キーワード： 血液脳関門　中枢神経薬剤開発　がん　脳卒中　3次元モデル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
中枢神経薬剤開発は複雑な血液脳関門機能構築もあり、困難を極める。上市される可能性も非常に低いため、そ
の開発には製薬企業も及び腰となっている現状があり、研究者の絶対数も少ない。そのような背景の中、我々の
灌流型3次元血液脳関門モデルは人間の「脳」環境を忠実に再現することに成功した。そのため、現在広く行わ
れている不死化細胞を使用した実験や多くの動物実験の代替として機能し、中枢神経疾患の病態解明、薬剤開発
に多大な貢献ができると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

本邦は高齢化社会を迎え、今後もがん、脳卒中、認知症など加齢に関連した疾患は激増

することが予測される。2007 年策定のがん対策推進基本計画でがんによる死亡者数の減少

が目標に掲げられるとともに手術、化学療法、放射線療法の発達により、がん全体として

の生存率は大きく向上しつつある。しかし、遠隔転移を起こした患者については、現時点

でも原則的に治癒不能である。特に肺がん、乳がんの治療過程においては脳転移が問題に

なることが多い。がんの原発巣治療における化学療法は成果を上げているが、脳転移患者

や脳転移を予防する有効な薬物治療は確立していない。また、脳卒中は死亡原因の第 4位

を占めるだけでなく、寝たきりの最大の原因となっており、認知症とあわせ、その介護負

担は国民に大きくのしかかっている。これまで脳梗塞及び認知症（アルツハイマー病）領

域において神経細胞をターゲットとした治療薬の開発が試みられてきたが、基礎実験で有

効であっても臨床試験での有効性は示されていない。本邦における平均寿命と健康寿命の

差は約 10年とされている（厚生労働省、2013 年）が、このギャップを埋め、健康寿命を

延ばすためには、上記疾患による中枢神経系（脳）の障害を防ぐことが重要である。脳卒

中及びその後遺症、認知症にかかる医療費が増大しているなか、がん治療においては、分

子標的薬や次世代免疫療法が登場し、幅広いがんに効果を示し注目されているが、脳転移

に関してはほとんど検討されていない上、既にその高額な薬価が問題視され始めている。

これら今後も増大するであろう莫大な医療費は国民の大きな負担となっており、その対策

は緊喫の課題である。我々は本研究において、中枢神経系（脳）保護の観点から、この課

題に取り組みたいと考えた。 
 
２．研究の目的 

現在、我々が開発・使用している脳毛細血管内皮細胞、ペリサイト、アストロサイト及

びマイクログリアを共培養している Transwell を使用した 2腔培養系モデルは、血液脳関

門（Blood-Brain barrier: BBB）領域の研究において世界をリードし、その方法論もスタ

ンダードとなっている。しかし、2次元モデルであること、また血管内皮細胞にとってス

トレス要因のひとつである血液循環に伴うシェアストレスが再現されていないという弱点

がある。生体内で起こっている現象を in vitro の系で忠実に再現するには、灌流型の 3

次元 BBB モデルの開発が必要である。本研究では新たな灌流型 3次元 BBB モデルの開発、

さらにはその病態モデルを作製し新しい創薬概念である「BBB 保護薬」の開発を目的とし

た。 

 
３．研究の方法 

従来の Transwell 型の in vitro BBB モデルの作製方法はすでに確立しているため、本研

究では、この技術を応用し、灌流型 3次元血液脳関門モデル（3D BBB モデル）の作製が第

一のステップとなる。次に薬剤及びがん細胞が BBB 機能に与える影響の検討、病態モデルの

作製、最後に従来の 2 次元と新たな 3 次元モデルの比較検討及びその分子メカニズムの解

明を行った。 

(1) 灌流型 3次元血液脳関門モデルの作製・最適化 

(2) 薬剤及びがん細胞が BBB 機能に与える影響の検討、病態モデルの作製 

(3) 従来の 2次元モデルと 3次元モデルの比較検討、分子生物学的機序の解明 



４．研究成果 

灌流型 3 次元血液脳関門モデルの開発においては、ワシントン大学と協力し、platform

を試作、直径 30μm のコラーゲンチューブに内皮細胞を培養し、さらに周囲にペリサイト

やアストロサイトも培養した上で灌流することに成功した。細胞培養及び bioengineering

に優れた米国 NORTIS 社と協力し、灌流型 3 次元血液脳関門モデルの実験を継続しておこ

なっている。我々が現在開発しているモデルは以下の特徴を有している。①コラーゲンマト

リックス内に円柱状の内皮細胞を培養する完全な 3D モデル、②培養液を灌流することによ

り内皮細胞及び他の培養細胞にシェアストレスを再現、③コラーゲンマトリックス内も培

養液を灌流させることにより、血管腔側だけでなく脳側の灌流液の解析も可能となり、脳内

サイトカイン動態の把握も可能。また、二次元血液脳関門モデルでは、血液脳関門における

サイトカイン動態を把握するための実験を行い、その過程において、TNF-alpha は

pericyte/astrocyte 由来であり、granulocyte colony-stimulating factor は内皮細胞由来、

astrocyte/pericyte 由来の IL-6, MCP-1, GM-CSF は脳側、血管側双方から検出されること

を見出した。これは脳から血管側へのトランスポーターの存在を示唆する重要な事実であ

ると考え、英文学術誌（JCBFM）に報告した。また、高血糖による血液脳関門障害モデル

を作製し、スタチン及びカンデサルタンが拮抗的に働くことを見出し報告した（Biochem 

Biophys Res Commun. 2018 Sep 10;503(3):1885-1890）。 

さらに二次元血液脳関門モデルにおいて、ペリサイトが肺癌の脳転移に拮抗的に働いて

いることを見出し、英文学術誌に報告した。ペリサイトが血液脳関門機能を強化することは

広く知られているが、我々はペリサイトが癌細胞の脳転移に拮抗的に働いていることを世

界で初めて示した。また、本研究過程において、脳血管内皮細胞においては、低い継代数（P2-

4）であってもその脳血管内皮細胞としての特徴（tight junction 機能発現）が失われるこ

とを証明し、英文学術誌に報告した（Fujimoto T. et al, J Neural Transm, 2020）。この

結果は現在世界で広く使用されている血液脳関門モデルの一部が不適切であることを示し

ており、薬剤開発の現場での注意を喚起するものである。さらに、本研究過程で得た知見を

踏まえ、英文教科書の Book chapter を担当・執筆した（Biology of Pericytes -Recent 

Advances (Editor: Alexander Birbrair), Chapter 3: Role of pericytes in brain 

metastasis. Springer Nature (ISSN:2196-8985)）。 

本研究過程後半において、①霊長類（サル）の初代培養細胞のみで構成された共培養モデ

ルの特徴、②造影剤による血液脳関門破壊について脳血管内皮細胞内の MAP Kinase 

pathways の関与、③脂質異常症治療薬である pitavastatin が炎症刺激による血液脳関門破

壊に拮抗的に働くこと、④Rho kinase 阻害薬が血液脳関門保護に働くことについて、見出

し、それぞれの知見を英文学術誌において報告した。さらに、本研究過程で得た知見を踏ま

え、総説’Beyond Lipid-Lowering: Effects of Statins on Cardiovascular and 

Cerebrovascular Diseases and Cancer’を執筆し、スタチンの多面的作用及び心血管、脳

血管及び癌に与える影響をまとめ、発表した。本研究及び付随する成果を国内外の学会、研

究会で発表するだけでなく、2022 年 3月には、4th Mini-symposium on the Blood-Brain 

Barrier: from Basic to Clinical Research をハンガリーセゲド大学 Maria Deli 教授とと

もに organizer として主催し、世界各国の研究者との意見交換し、今後の研究の方向性も討

議した。 
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