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研究成果の概要（和文）：生体が有する最も強固なバリアシステムの一つとして血液脳関門（BBB）が知られ
る。BBBを構成する脳血管内皮細胞は、細胞間接着装置タイトジャンクション（TJ）を介して互いに接着して脳
血管を構築する。このときTJは内皮細胞間の隙間を密閉し、強固な細胞間バリアとして機能する。本研究では、
脳血管の周囲をくまなく覆う間葉系細胞のアストロサイトが、神経病態下にてTJを構築し、BBBを強化する可能
性を見出し、アストロサイトにおける未知のTJ構築/制御原理と、それによる脳機能保護メカニズムを解明し
た。

研究成果の概要（英文）：The blood-brain barrier (BBB) is known as one of the most robust barrier 
systems in living organisms. It is known that in BBB, tight junctions (TJs) seal the gaps between 
brain endothelial cells, functioning as a strong intercellular barrier. In this research, we have 
discovered that astrocytes, mesenchymal cells that thoroughly cover the surroundings of cerebral 
blood vessels, potentially construct TJs under neuropathological conditions, thereby strengthening 
the BBB. This research has revealed new evidence for the regulation of astrocyte-based BBB 
organization, providing novel strategic interventions for the BBB in neurological disorders.

研究分野：細胞生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、従来の脳血管内皮細胞を中心としてきたBBBの構築/制御原理に新機軸を生み出し、神経疾患に対
する新規治療戦略の提示や、脳内へのドラッグデリバリーシステムの開発基盤の開拓につながった。また、クロ
ーディンを含む様々なTJ関連分子による細胞間バリア構築制御メカニズムも明らかにでき、TJの多様性構築原理
の理解につながった。

※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  

血液脳関門（blood-brain barrier: BBB）の主要な構

成要素として、脳血管内皮細胞にて構築される細胞

間接着装置タイトジャンクション（Tight Junction: 

TJ）が知られる。脳血管内皮細胞はTJを介して互い

に接着し、隙間のない脳血管構造をつくる（図1）。

このときTJは内皮細胞間の隙間を密閉して、物質透

過を制限し、強固な細胞間バリアを構築する。一般

的にTJは、細胞間接着分子クローディン（Claudin: 

Cldn）が互いに相互作用し、TJストランドと呼ばれ

る線状の重合体を形成して構築される（代表者ら和

文 /英文総説 Ann N Y Acad Sci 2017; Trends 

Biochem Sci 2019; 膜タンパク質工学ハンドブック  

2020）(図1)。  

Cldnの特徴として、27種のメンバーからなるファミリーを形成し、各メンバーが示す細

胞間バリア特性が異なることが挙げられる（代表者らFEBS Lett 2011）。多くはTJを介

した物質透過を制限するバリア型Cldnに分類される。なかでもバリア型Cldn5は脳血管内

皮細胞のTJを構築するため、BBB研究において最も重要な研究対象のひとつとされ、ま

た、統合失調症や鬱病への関与から近年注目される（Menard et al, Nat Neurosci 2017; 

Greene et al, Mol Psychiatry 2018）。一方で、一部のCldnはチャネル型とされ、TJを介

した物質透過を制限しながらも、TJ内に細胞間チャネルを形成し、イオンや水を選択的に

透過させる。代表者はCldn分子種の多様性に着目してきた経緯から、特定のCldn分子種

が、脳血管内皮細胞の周囲に存在する間葉系脳グリア細胞のアストロサイトに高発現する

ことを発見した。アストロサイトはendfootと呼ばれる足突起を形成して脳血管の周囲を

くまなく覆い、また、神経病態下に活性化して脳炎症の拡大を抑制すると知られる（Kisler 

et al, Nat Rev Neurosci 2017）。神経病態下に活性化したアストロサイトは、endfoot間の

接着部位にTJを構築し、BBBを強化する可能性が示された。 

 

２．研究の目的  

アストロサイトや脳血管内皮細胞における TJ の構築/制御原理と、これらが一体となって

脳機能を保護するメカニズムを解明し、新しい BBB の構築/制御原理を提示する。  

 

３．研究の方法  

神経病態下にて、脳血管内皮細胞や活性化したアストロサイトが、Cldn を含む TJ 関連分

子を基盤に、脳機能を保護する機構を明らかにする。アストロサイトについての実験系で

は、in vitro 系（アストロサイト初代培養系）、semi-in vivo 系（アストロサイトの endfoot

構造を保持した単離脳血管）を用い、in vivo マウス個体レベルでの解析を補完する。特に

個体レベルでの解析では、光凝固法による脳梗塞や、MOGペプチド投与による脳脊髄炎

などの神経病態マウスモデルを作製する。また、Cldn に加えて、BBB の構築制御に関わ

ると想定されえれるオクルディンや TJ 裏打ちタンパク質を含む TJ 関連タンパク質など

の細胞間バリア構築制御メカニズムについても明らかにする。   

図 1. Cldn を基盤に構築される 
脳血管内皮細胞 TJ 



４．研究成果 

① BBB における TJ 構築メカニズム マウス脳切片の蛍光抗体

染色を行い、超解像顕微鏡イメージングを行った。脳血管内皮

細胞マーカーである CD31、アストロサイトの endfoot マーカ

ーである AQP4、および、Cldn の共染色により、特定の Cldn

分子種が脳血管内皮細胞を覆うように局在し、AQP4 と共局在

していた。この結果から、アストロサイトの endfoot に特定の

Cldn 分子種が存在することを明らかできた(図 2)。これらのマ

ウス脳切片から得られた結果は、マウスから単離した semi-in 

vivo 単離脳血管でも再現された。一方で、TJ の構築には Cldn

だけでなく、その重合制御に必須な裏打ちタンパク質 ZO-

1/ZO-2 や膜タンパク質オクルディン/トリセルリンなども必要

である。これらの TJ 構築分子が、神経病態下にて、活性化した

アストロサイトの endfoot に集積することを示すため、in vitro

アストロサイト初代培養系での検討を行った。マウス由来のアス

トロサイト初代培養系では、IL1α/TNFα/C1q などのサイトカ

インを添加することで、アストロサイトが活性化されることが

知られる。サイトカインの添加により、アストロサイトの細胞

間接着部位に Cldn だけでなく、オクルディンや ZO1 などの TJ 関連タンパク質が集積す

ることを明らかにした。以上の結果から、脳血管内皮細胞だけでなくアストロサイトに分

布する Cldn などの TJ 関連分子が BBB を構築制御する可能性が示された。 

② BBBを構成する TJの細胞間バリア /細胞間チャネル特性 脳血管内皮細胞やアストロ

サイトには数種の Cldn が発現分布する。これらの Cldn 分子種の細胞間バリアや細胞間

チャネル特性について、培養上皮細胞系で評価した。これらの Cldn 分子種は、細胞間バ

リアまたは細胞間チャネルを構築するだけでなく、他の Cldn 分子種との共発現下でその

特性が様々に変化することが明らかにでき、TJ の多様性構築原理の理解が得られた。今

後、個体レベルでのさらなる検討が必要である。  

③ BBB を構成する TJ による脳機能保護メカニズム アストロサイトと脳血管内皮細胞

との連関の視点から BBB 研究を進めていく過程で、脳血管内皮細胞のタイトジャンクシ

ョン構成分子オクルディンが神経病態に関わる知見が共同研究により得られた。野生型マ

ウスにて、光凝固法による脳梗塞モデルを作製したところ、脳血管内皮細胞にてオクルデ

ィンの発現低下がみられ、神経病態下の BBB におけるオクルディンの重要性が示唆され

た。これら脳梗塞モデルにて、オクルディンノックアウトマウスの脳血管における蛍光色

素 FD-10 の透過が、野生型マウスと比較し亢進していた。さらに、オクルディンノックア

ウトマウスでは梗塞部位が拡大するとともに、グリッド歩行テストでの歩行異常など、神

経病態が悪化する結果が得られた。以上の結果から、脳血管内皮細胞の TJ 細胞間バリア

がオクルディンにより制御され、脳梗塞における脳機能保護に関わることを明らかにした。 

④ その他の TJ 構築制御因子の解析 Cldn やオクルディン以外の TJ 関連タンパク質の

解析についても共同研究により進めた。TJ の裏打ちタンパク質である LUZP1 が微小管

依存的にミオシン軽鎖の脱リン酸化を抑制することで、アピカル収縮を促進し、TJ の上

皮細胞間バリアを制御するメカニズムの解明に貢献した。また、TJ 裏打ちタンパク質

COBL が、微小管依存的に液-液相分離して、アクチンの重合を促進し、細胞間バリアを動

的に制御するメカニズムの解明にも貢献した。  

以上の成果により、BBB を構成する TJ について、その多彩な構築制御メカニズムを明

らかにし、BBB 操作基盤の開拓につながった。  

図 2. アストロサイトの
endfoot への Cldn の集積  
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