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研究成果の概要（和文）：本研究ではヒトの中枢神経系にもリンパ管が存在することを分子組織化学的に証明
し、脳内へ移動する免疫細胞を特定することを目的とした。本研究期間中、新型コロナウイルス感染症の影響で
ヒト試料の採取が非常に困難であった。試料数が限られる中、我々はヒト中枢神経系リンパ管の画像構築を試み
た。また、ヒトおよび動物試料において免疫細胞が脳内に移動しており、脳の炎症に寄与していることを示めし
た。これらの結果は、免疫システムを通して脳内の生活反応を明らかにすることが可能であり、これまで見過ご
されてきた生活反応のマーカーを見出すことが期待されることを示唆した。現在、脳の生活反応に関する基盤研
究を推進中である。

研究成果の概要（英文）：This research objectives were to prove that lymphatic vessels also exist in 
the human central nervous system by molecular histochemical analyses, and to identify immune cells 
that migrate into the brain parenchyma. During this research period, it was exceedingly difficult to
 collect human samples due to spread of novel coronavirus infectious disease. Although the numbers 
of sample were limited, we tried to construct the image of lymphatic vessels in human central 
nervous system using a high-resolution image analysis. Moreover, in human and animal samples, immune
 cells migrated into the brain parenchyma, indicated that contributed to brain inflammation. These 
results indicated that it was possible to reveal brain vital responses through the central nerve 
immune system and suggested that it will be expected to find out novel vital response markers that 
have been overlooked so far. Therefore, we are currently promoting basic research on the vital 
responses in the brain.

研究分野：法医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで中枢神経系は免疫特権領域であり、正常な状態ではリンパ球の様な免疫細胞の出入りはないと考えられ
てきた。しかし、マウスの硬膜静脈洞の内表面にリンパ管が発見され、正常な脳でも免疫細胞が脳とリンパ管を
移動している可能性が示唆された。つまり、中枢神経系への免疫細胞の移入は病的条件下でのみ生じていると考
えられてきたが、本研究は学術の現状を変革する可能性があり意義深い。一方、法医学ではこれまで見過ごされ
てきた免疫細胞を指標とした脳の生活反応のマーカーを見出す可能性があり重要である。また、脳の炎症・消炎
に関わる免疫細胞基盤の解明は、頭部外傷などの後遺症軽減や治療法の開発において重要であると考えられる。

※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。
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１． 研究開始当初の背景 

生活反応（出血や細胞反応などの生体反応）は損傷が生前に生成したことを示す重要な証拠で

ある。例えば、内因死が疑われる事故や多重轢過が疑われる交通事故などでは、生活反応の有無

は重要な鑑定項目の一つである。また、免疫システムを介した生活反応の証明は、損傷機転や受

傷後経過時間の解析に利用されている。ところが、免疫システムを利用した脳の生活反応の解析

は殆どなかった。その理由は、これまで中枢神経系は免疫特権領域であり、正常な脳ではリンパ

球の様な免疫細胞の出入りはないと考えられていたためである。 

しかしながら、近年、マウスの硬膜静脈洞の内表面にリンパ管が発見され、脳脊髄液から髄液

と免疫細胞の両方を輸送している事が示唆された[Nature (2015) 523: 337-341]。つまり、正常

な状態でも T 細胞や樹状細胞などの免疫細胞が脳とリンパ管を移動しており、これまで見過ご

されてきた免疫システムを介した生活反応のマーカーを見出す可能性があると考えられた。 

 

２．研究の目的 

本研究ではヒトの中枢神経系にもリンパ管が存在することを分子組織化学的に証明し、脳脊

髄液を介して移動する免疫細胞を特定することを目的とした。また、脳の炎症や消炎などに関わ

る免疫細胞基盤を明らかにし、新たな生活反応のマーカーを創出する事を目指しており、基盤研

究への進展を企図した。 

 

３．研究の方法 

≪研究試料≫ 

 本研究ではヒト試料として法医解剖試料を用いた（臨床研究番号山梨大学: 2113、鹿児島大

学： 190164 疫）。しかしながら、本研究期間中、新型コロナウイルス感染症の影響によりヒト

試料の採取が非常に困難であったため、一部研究計画を変更し実験モデル動物試料を用いて解

析を実施した。 

 

≪ヒト中枢神経系リンパ管の検索≫ 

本研究ではヒトの中枢神経系においてもリンパ管が存在することを免疫組織化学的手法を用

いて検索した。マウスを参考に、硬膜静脈洞の内表面を中心に、リンパ管、タイトジャンクショ

ン、細胞接着分子、T細胞、高内皮静脈、リンパ球、血管内皮細胞の分子マーカーを各種抗体で

多重染色し、画像解析を実施した。 

 

≪リンパ管を介して脳実質へ移動する免疫細胞の解析≫ 

免疫細胞が脳とリンパ管の間で双方向に移動すると仮定し、ヒト脳脊髄液および脳実質を採

取後、FACS を用いて中枢神経系に存在する免疫細胞を調べた。また、実験モデル動物試料（損

挫傷モデルラット）及び対照群を用いて脳損傷後に脳実質へ移動した免疫細胞を調べた。 

 

４．研究成果 

≪ヒト中枢神経系リンパ管≫ 

 本研究期間中、新型コロナウイルス感染症の影響によりヒト試料の採取が非常に困難であっ

た。限られたヒト固定試料標本を用いて免疫組織化学によって画像解析を実施した。現在、ヒト



中枢神経系リンパ管の画像を構築中である。 

 

≪脳内免疫細胞≫ 

限られたヒト固定試料標本から得られた結果であ

るため、再現性や普遍性について再検討が必要であ

るが、ヒト神経変性疾患脳試料において、脳血管の

破綻に伴う免疫細胞の浸潤が認めれていた。 

一方、損挫傷モデルラットでは、脳血管の破綻に

伴って脳実質にマクロファージを始めとした免疫細

胞が浸潤していた。つまり、外来ミクログリアと内

在ミクログリアとが脳内に混在することを明らかに

なった【図 1】。また、損傷脳では移動した免疫細胞が脳の炎症や消炎に寄与していることが示

唆された【図 2】。即ち、脳の炎症や消炎に関わる免疫細胞を通して、脳の生活反応を明らかに

する事が可

能であるこ

とを示唆し

ていた。 

 以上の結

果から、こ

れまで見過

ごされてきた免疫システムを介した生活反応のマーカーを見出す可能性が強く示唆された。こ

れらの成果に基づき、脳の生活反応に関する基盤研究を推進している。 

【図 1】ミクログリアサブセット 

内在ミクログリア 外来ミクログリア 

シナプス変性 神経細胞体変性 神経細胞死 

【図 2】神経細胞の変化 
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