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研究成果の概要：ヒトおよびラットより神経内膜内微小血管内皮細胞を単離し株化を行った．

これらの細胞株は 血液脳関門を構成する内皮細胞が発現している claudin-5 などの密着結合

構成分子を発現しており，Ｐ-glycoprotein や GLUT-1 などの輸送担体も発現していた．血液神

経関門を構成する内皮細胞は血液脳関門を構成する内皮細胞と同様にバリアに特化した性質を

有する細胞であることが明らかになった．  
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１． 研究開始当初の背景 
 
難治性末梢神経疾患では血液神経関門の破
綻が認められる．血液神経関門の生理学的な
メカニズムが解明できればこれらの疾患の
新たな治療法の開発へとつながるが，研究開
始当初は血液神経関門の機能に関する知見
は十分ではなかった．その理由のひとつとし
て血液神経関門を構成する末梢神経神経内
膜内微小血管内皮細胞の一次培養自体が，手
技的に難易度がきわめて高いという点にあ
った． 

 
２． 研究の目的 
 
末梢神経系には中枢神経系における血液脳

関門(blood-brain barrier：BBB)に類似した

バリアーシステムである血液神経関門

(blood-nerve barrier: BNB)が存在する. ギ

ランバレー症候群や慢性炎症性脱髄性多発

根ニューロパチーなどの炎症性末梢神経疾

患においては血液神経関門の破綻が存在し，

このバリアーシステムの破綻が病気の進行
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に大きく関わっていると考えられている．血

液神経関門の破綻を修復することで炎症細

胞や各種炎症性サイトカイン，免疫グロブリ

ンなどの末梢神経実質への侵入を阻止でき

れば，これらの難治性炎症性末梢神経疾患の

予防や病態の改善へとつながるものと推察

されるが，そのためには血液神経関門の生理

機能が十分に解明される必要がある．血液脳

関門では claudin-5 や occludin などの密着

結合蛋白がバリア機能に重要な役割をはた

し て い る こ と 明 ら か に さ れ ， GLUT-1, 

P-glycoprotein(P-gp)などのトランスポー

ターを駆使し栄養素の取り込みや有害物質

の排出を能動的に行っていることが明らか

になってきた．血液神経関門においてもこの

ような密着結合蛋白やトランスポーターが

存在し，バリア機能の維持や能動的な物質の

輸送を行っていると推察されるが，十分に解

明されていないのが現状である．とりわけ，

血液神経関門の首座である神経内膜内微小

血管内皮細胞由来の in vitro BNB model を

用いた解析は血液脳関門解析に比し大きく

立ち遅れている．難治性炎症性末梢神経疾患

の新たな治療法を開発することが，最終かつ

最大の目標であるが，その第一歩として，す

ぐれた in vitro BNB model を構築し，血液

神経関門の機能を解明することを目的とし

た． 

 

３． 研究の方法 

 

本研究では血液脳関門研究で頻繁に解析の

対象となっているラットの血液神経関門の

機能を解析しようと試みた．また，ヒトの疾

患の治療法開発を最終目的とするがゆえに

ヒトの血液神経関門の機能の解明も不可欠

であるためヒトの組織を用いた研究も行っ

た． 

ラットを用いた解析では，当施設の動物実

験倫理委員会へ実験計画書を提出し，承認を

得た後に研究を開始した．ヒトの細胞を用い

た解析では，ヘルシンキ宣言に基づき研究計

画を策定し，当施設の倫理委員会にて認可を

受けた後に研究を開始した．材料として剖検

にて得られたヒト坐骨神経を用いたため，ご

遺族に対し説明後文書にて同意を得た後に

研究を開始した．また，一般的に血液脳関門

を構成する内皮細胞などのバリア構成内皮

細胞は数代の継代にて増殖能力を失うこと

が多く，安定した実験データを得るためには

不死化遺伝子を用いた細胞の株化が必須で

ある．不死化遺伝子の導入の際には遺伝子組

み換え操作を要するため本大学の遺伝子組

み換え安全委員会に認可を受けた後にすべ

ての実験を開始した． 
温度感受性ラージＴ抗原トランスジェニ

ックラットの坐骨神経から神経内膜内微小
血管内皮細胞を単離し，ラット血液神経関門
in vitro モデルとした．ヒト坐骨神経から
神経内膜内微小血管内皮細胞を単離し，ウイ
ルスベクターを用い温度感受性ラージＴ抗
原遺伝子およびヒトテロメラーゼ遺伝子を
導入し，株化をおこなった．得られた内皮細
胞群を，ヒト in vitro 血液神経関門モデル
とした．これらのラットおよびヒト由来のモ
デルを用いて血液神経関門の機能を解析し
た．  
 
４．研究成果 
 
得られたラットおよびヒト血液神経関門由
来の内皮細胞株はバリア機能の指標である
高い電気抵抗値を有しており，イヌリンに対
する低い透過性を示した．これで血液神経関
門が血液脳関門と同様に高いバリア機能を
有するということが明らかになった．また，
両 model より mRNA を抽出し RT-PCR を用いて
密着結合関連分子の発現の有無を調べたと
ころ両細胞株ともに血液脳関門を構成する
内 皮 細 胞 が 発 現 し て い る claudin-5, 
occludin, ZO-1など密着結合関連蛋白を発現
していた．また，免疫組織化学的手法を用い，
蛋白レベルでの発現も検討したところ，これ
らの密着結合関連分子は隣接する細胞境界
に局在していた．すなわち，蛋白レベルでの
発現が確認できたのに加えて密着結合の存
在部位に一致して局在するということが明
らかになった．これは血液神経関門も血液脳
関門と同様に密着結合関連蛋白を発現し，内
皮細胞同士が密着結合を介してタイトに結
合することによってバリア機能を維持して
いることを示唆するものであり，非常に興味
深い研究結果であった． 
血液脳関門を構成する内皮細胞は，自らが

グルコーストランスポーター１（GLUT-1）を
発現することでＤ－グルコースを血管内腔
側から脳側へ積極的に取り入れている．一方,
血液脳関門を構成する血管内皮細胞は，Ｐ糖
タンパク(p-glycoprotein)や ATP-binding 
cassette, sub-family G, member 2 （ABCG2）
などの輸送担体を発現することで脳にとっ
て有害な薬物などを脳側から血管腔側へ排
出している．非常に興味深いことに，ラット
およびヒトの血液神経関門由来の両内皮細
胞にてＧＬＵＴ－１やＰ糖蛋白などの輸送
担体の発現が確認された．すなわち，血液脳
関門で機能している能動的な物質の輸送シ
ステムの本体である各種輸送担体を血液神
経関門構成内皮細胞も発現していることが
明らかとなった．血液神経関門でもＧＬＵＴ



 

 

－１を駆使して D-グルコースを血管内腔側
から末梢神経の実質が存在する側へ取り込
んでおり，Ｐ糖蛋白などの輸送担体を駆使し
て末梢神経にとって有害となる薬剤などが
くみ出されていることが推察された． 

これらの研究結果は，血液神経関門でも血
液脳関門と類似したシステムが作動してい
ることを示唆するものであり，血液神経関門
のメカニズムの全容を解明するための大き
な布石となるものである．今後われわれの研
究成果を基礎として血液神経関門の機能が
明らかになることで，慢性脱髄性多発根ニュ
ーロパチーや遺伝性末梢神経障害などの難
治性末梢神経疾患のあらたな画期的な治療
法の開発へと発展することが期待される． 
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