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研究成果の概要（和文）：本研究は、加齢や神経疾患で観察される脆弱性が、脳の領域選択的な脈管系の構造的
特徴、あるいは加齢による領域選択的な血管老化が関与する可能性に着目した。その結果、VEGFR1陽性の内皮細
胞を指標として、老齢では領域選択的に血管密度の減少が観察されることが見出され、また、アルツハイマー病
モデル動物の脳血管を詳細に観察したところ、特徴的な毛細血管の周囲でβアミロイドの蓄積が若齢から優先し
て観察された。今後、本研究を発展させ、老齢脳やアルツハイマー病脳における限られた組織領域が、何故脆弱
であるのかを血管老化の観点からさらに分子的に追求することで、脳疾患の治療や予防に応用可能な技術を見出
したい。

研究成果の概要（英文）：Selective vulnerability refers to the fact that neural subpopulations in 
different region may be more prone to death in response to specific types of pathological states of 
brain aging. In this study, we focused on the relationship of selective vulnerability and vessel 
environment in the brain, and utilized VEGFR1-DsRed mice that expressed a red fluorescent protein in
 vascular endothelial cells to visualize cortical capillaries clearly. We found that cortical 
capillary density preferentially decreased in some region of aged VEGFR1-DsRed mice and Alzheimer's 
disease model mice. These results suggest that aging or neurodegenerative diseases target specific 
brain regions correlated with vascular degradation.  

研究分野： 脳血管老化

キーワード： 脳老化　神経疾患　血管環境　血管老化　VEGF

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
毛細血管は全ての組織の機能維持に必須の役割を担うが、血管は加齢に伴って質的・量的に劣化することが知ら
れている。このため、加齢に伴う脳機能の低下を抑えるためには、血管老化を予防することが重要と考えられて
おり、効率的な血管老化予防法・治療法の確立が望まれている。本研究で見出された老齢脳や病態脳における領
域選択的な血管老化に関する萌芽的知見が、今後、脳の老化や病態の解明に寄与することが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 脳は、神経細胞、グリア細胞、ミクログリア、内皮細胞、ペリサイトなどから成るが、これら
の構成細胞の中で神経細胞は虚血に脆弱であるのに対して、内皮細胞は虚血に耐性を持つこと
が知られている。また、虚血に応答する神経細胞の中でも、その脆弱性は均一ではなく、組織部
位によって大きく異なり、選択的脆弱性(selective vulnerability)の存在が古くから指摘されてお
り (Stroke 1981)、無(低)酸素血症や心停止などの全脳虚血で、細胞死が優先的に観察される領
域の存在が示されている。例えば、大脳皮質では皮質内に帯状の層状壊死と呼ばれる現象が観察
されるが、このような選択的脆弱性が認められる原因としては、脆弱な神経細胞周囲では優先的
に老化する血管が局在するといった仮説と、神経細胞自体の不均一性（例えば低酸素応答性など
が異なる）に起因するとした仮説があり、古くから論争があるが、結論には至っていない。申請
者は、これまでの研究から、大脳皮質を構成する毛細血管は、形態的・分子的な特徴が領域特異
的に明瞭に区別され、これによって構築される領域特有の血管環境が神経の発生・発達に重要な
役割を果たすことを明らかにしている(Cell Reports 2019)。このことは、組織内で、虚血に比較
的耐性を示す毛細血管と脆弱な毛細血管の存在、あるいは、組織修復に寄与する特殊な内皮細胞
が存在し、これが脳の老化や病態の発症・進展と密接に関連する可能性を示唆している。本研究
では、加齢や神経疾患で観察される脳内部位選択的な脆弱性は、脳の領域選択的な脈管系の構造
的特徴、あるいは加齢による領域選択的な劣化が関与する可能性に着目した。 
 
２．研究の目的 
種々の神経疾患で観察される脳内部位選択的な脆弱性は、脳の領域選択的な血管系の構造的特
徴、あるいは加齢による領域選択的な劣化が関与する可能性を明確化することを本研究の目的
とした。 
 
３．研究の方法 
（１）血管リポーターマウス（VEGFR（血管内皮成長因子受容体）1-DsRed BACtg）を用いて、加
齢に伴う血管密度の変化を画像解析で定量的に評価できる実験系を模索した。例えば、ImageJ 
を用いたマニュアル解析では、撮影画像のコントラストの強弱によって数値が影響を受け易い
ことから(図 1)、Auto Local Threshold 機能を用いて任意の場所を中心とする円中の輝度の平
均値を閾値とする Mean 手法を用いて自動的な解析を検討した。 
（２）次に、この定量解析手法を用い 
て、加齢に伴って大脳皮質の血管密度 
を定量し、領域選択的に血管密度の減 
少を確認できるか否かを評価した。 
（３）さらには、家族性アルツハイマ 
ー病変異を有する APP トランスジェニ 
ックマウス(Tg2576)と家族性アルツハ 
イマー病変異(N141I)を有する PS2 トラ 
ンスジェニックマウスを交配すること 
でダブルトランスジェニックマウスを 
作製し、毛細血管周囲で蓄積するアミ 
ロイドβタンパク質を詳細に観察した。 
（４）また、本実験系を用いて抗酸化 
作用や抗炎症作用を有する食品由来成 
分を継続的にマウスに投与させ、血管 
老化に及ぼす影響を解析することで、 
食品由来成分の毛細血管老化に対する 
予防的効果を調べた。 
 
４．研究成果 
（１）血管リポーターマウスを用いて、 
VEGFR1 の発現量を指標として、血管密 
度を安定的に評価可能な実験系を模索 
した結果、手動で作成した閾値は再現性・客観性に乏しいことから、血管密度をより精確に評価
するため、閾値を一定基準で設定することを目的に Auto Threshold 機能と Mean 手法を併用し
てシグナルを抽出し、抽出された血管を注意深く観察したところ、微小な血管由来のシグナルが
抽出されない一方で、大血管由来のシグナルは過大に抽出されていることが明らかとなった。こ
のため、画像全体の輝度値の平均では検出精度が低いことから、さらに改善を加え、検出する任
意の点を中心とした円中におけるシグナル強度の平均を閾値とする Mean 手法を用い、血管のシ
グナルを検出した結果、血管由来の蛍光値が正確に抽出できる解析方法が確立された。つまり、

 

図 1 血管リポーターマウスを用いた脳血管密度の

解析方法の問題点（撮影画像のコントラストの強弱に

よって数値が影響を受け易いことが問題となる） 



この手法を用いれば、脳における血管密度の加齢変化を再現性良く定量できることが明らかと
なった。 
（２）そこで、この解析方法を利用して 12 週齢と 44 週齢の血管密度を評価したところ、VEGFR1
陽性の内皮細胞を指標として、44 週齢では優先的に血管密度の減少が観察される領域が存在す
ることが見出され、脳の血管老化に関する選択的脆弱性の可能性が示唆された。 
（３）次に、アルツハイマー病モデルマウスの大脳皮質組織を詳細に観察したところ、特徴的な
性質を示す毛細血管の周囲（老化が進行している可能性が示唆される毛細血管の周囲）でアミロ
イドβが若齢から優先して蓄積することが見出された。このことは、脳の領域選択的な脆弱性が
内皮細胞の特徴と密接に関連性がある可能性を示唆していることから、現在、脳部位選択的な脆
弱性との関連性をさらに追求している。 
（４）さらには、本実験系を利用して、抗酸化作用のある食品成分を若齢から継続投与し、大脳
皮質の血管密度の加齢変化に影響を及ぼす可能性を評価した。その結果、優先して観察される血
管密度の減少が有意に抑制され、予防可能であることが見出された。今後、本研究をさらに発展
させ、老齢やアルツハイマー病の脳における限られた組織領域が、何故脆弱であるのかを血管老
化の観点から分子的に追求し、脳の老化や病態の予防・治療する技術の開発への応用を目指した
い。 
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Interaction of neurogenesis and angiogenesis is essential for the proper assembly of the neocortex.

時期特異的・領域特異的な血管化が担う、神経幹細胞・前駆細胞の調節機構

Close association between the nervous and vascular systems is essential for brain assembly.

脳血管の発達・老化と栄養
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