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研究成果の概要（和文）：成体脳において神経幹細胞の存在が知られているが、脳梗塞後の神経機能再生に足る
神経前駆細胞誘導能は著しく低い。我々は新規血管-神経インタラクション分子を同定し、神経幹細胞の効率良
い賦活化誘導を目的として研究を行った。血管内皮細胞由来小胞に含まれるmicro RNAが神経幹細胞の分化抑制
に重要であることを見出した。さらに血管内皮細胞由来リガンドによって、神経幹細胞の増殖を活性化すること
も明らかにした。これらの結果から、脳血管内皮細胞は、神経幹細胞の分化増殖に対して、ブレーキとアクセル
を使い分けており、それこそが血管内皮細胞が提供する神経幹細胞のniche factorであると考えられた。

研究成果の概要（英文）：It has been known that adult brain has neural stem cells residing in the 
niche such as subventricular zone. Cerebral blood vessels are considered to be a source of soluble 
factors to interact with neural stem cells (NSCs). To clarify this, we conducted coculture 
experiment using cerebral blood vessel derived endothelial cell line and NSCs. We found that 
endothelial cell derived extracellular vesicles (E-EVs) included many kind of micro RNAs (miRNAs). 
In silico and in vitro studies showed that some of them could suppress the expression level of 
transcription factors that play an important role in neuronal differentiation. By real-time PCR 
analyses, the endothelial cell line produced a ligand that can activate a receptor type tyrosine 
kinase (RTK) expressed on the NSCs. Accordingly, we conclude that cerebral endothelial cells supply 
the two types of soluble factors as a niche for NSCs, which are miRNAs included in E-EVs and the 
ligand for activating the RTK.

研究分野： 血管生物学、神経幹細胞学
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１．研究開始当初の背景 
神経難病や脳梗塞などによる神経傷害後

の神経再生は、他の器官と比較して著しく再
生能力が乏しい。成体において、神経幹細胞
が脳室下帯(SVZ)や顆粒細胞下帯(SGZ)に存
在することが知られており、脳血管との何ら
かのインタラクションが重要なのではない
かと考えられてきた。 
我々は新規血管-神経インタラクション分

子を同定・解析するために血管内皮細胞と神
経幹細胞を用いた in vitro での評価系を構築
し、脳血管と神経幹細胞とのインタラクショ
ン解析の評価系として至適であるか研究を
行ってきた。その過程で、血管内皮細胞由来
E-EVs に包含される micro RNA (miRNA)を多
数発見し、その中の数種類が神経幹細胞から
神経への分化抑制に重要な働きを有する可
能性を見出した。 
 
２．研究の目的 
 脳血管が産生する未知の液性因子が神経
幹細胞の stemness保持や増殖にかかわるので
はないかという仮説のもとに、これまでに構
築してきた in vitro の評価系を用いて液性因
子の探索と同定を行い、神経難病や脳梗塞な
どによる神経傷害後の神経再生に活用する
ことを目的として研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 In vitro の評価系由来サンプルから、液性因
子を分離し、解析を行った。解析対象の液性
因子には E-EVs が含まれており、E-EVs に包
含されている miRNA も対象とした。また、
低分子蛋白質(増殖因子など)も解析対象とし
た。増殖因子や miRNA のスクリーニングに
は microarray や real-time PCR を施行した。ま
た、増殖因子の発現の解析では、蛍光多重免
疫染色や ELISA 解析を行った。 
 
４．研究成果 

E-EVs に包含されている脳血管内皮細胞由
来 miRNAs が、神経幹細胞から神経への分化
を抑制している可能性について研究を行っ
た。脳血管内皮細胞由来 miRNAs の一部が神
経分化に重要である因子の発現を抑制する
ものと考えられたため、in silico 解析を行った。
その結果、一部の miRNAs は神経分化に重要
な転写因子を阻害する活性を有することが
示唆された。そこで、一部の miRNAs が実際
に神経分化を阻害する効果があるかを共培
養系で確認する目的で、real-time PCR 解析や
免疫染色などを施行した。その結果、E-EVs
に包含されている一部の miRNAs が神経分化
に重要な転写因子の発現情趣を抑制してい
ることが示唆された。本結果より、血管内皮
細胞が神経細胞に提供する niche factor とし
て、細胞分化を抑制する液性因子の存在が明
らかとなった。 
また、in vitro 共培養系の結果から、血管内

皮細胞の種類によって、receptor type tyrosine 

kinase (RTK)に作用するリガンドの種類が異
なることが real-time PCR 解析で示唆され、神
経幹細胞の増殖に関与すると考えられた。成
体内で神経幹細胞が存在する SVZ や SGZ に
は脳血管が近接している。そこで、in vitro 共
培養系で絞り込まれたリガンドについて、マ
ウス成体脳を用いて蛍光免疫染色を施行し
たところ、脳血管内皮細胞には本リガンドが
局在していることが明らかとなった。並行し
て、in vitro 共培養系の ELISA 解析の結果も
上記結果を支持するものであった。さらに、
脳血管内皮細胞に局在している本リガンド
を直接神経幹細胞に作用させた場合、容量依
存的に RTK の発現量が増加し、転写因子の発
現量が亢進し、さらに増殖にかかわるサイク
リン遺伝子群の発現上昇が確認された。一方
で、神経分化にかかわる転写因子の抑制はそ
れほど強くないことが示された。 
以上の結果から、血管内皮細胞由来

miRNAs によって神経分化に対し負の調節を
行い、RTK シグナル増強によって細胞増殖に
対し正の調節を行っていることが示唆され
ることが明らかとなった。従って、脳血管内
皮細胞は、神経細胞の分化増殖に対して、ブ
レーキとアクセルを使い分けており、それこ
そが血管内皮細胞が提供する神経幹細胞の
niche factor であると考えられた。 
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