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（脳由来の血管内皮細胞は慢性脳低灌流に対して神経保護的に作用する） 

論文内容の要旨 

〔目 的(Purpose)〕 

慢性脳低灌流は白質病変形成を誘導し、認知機能の低下、うつ病、運動機能障害、さらには急性虚血性脳卒中を引き

起こす。慢性脳低灌流の治療としては、生活習慣病の予防・治療などの非特異的な治療が中心となっている。慢性脳

低灌流は神経血管ユニットの機能障害も引き起こすが、その機能障害はさらなる脳低灌流を誘発し、また神経血管ユ

ニットの構成要素の一つである血管内皮細胞の障害は白質病変形成に先行するため、血管内皮細胞は慢性脳低灌流を

治療するための重要なターゲットである。血管内皮細胞の移植は、側副血行路の増加および血管内皮細胞から分泌さ

れるangiocrine signalによる神経保護効果が期待できるため、慢性脳低灌流の治療の選択肢となる可能性がある。ま

た、臓器特異的な再生が臓器特異的な血管内皮細胞によって誘導されるかどうかはまだ解明されていないため、血管

内皮細胞の臓器特異性にも注目して、検証を行った。 

 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

まず、ドナー血管内皮細胞の臓器特異性を検証するため、慢性脳低灌流モデルマウスに脳由来、肝臓由来、脂肪由来

の血管内皮細胞を移植して評価した。移植細胞の増殖は脳由来の血管内皮細胞が肝臓および脂肪由来よりも優位であ

った。白質病変の形成も脳由来の血管内皮細胞を移植した場合に少なかった。高次脳機能検査として新奇物体認識試

験を行ったが、脳由来の血管内皮細胞を移植した方が記憶は保たれていた。ドナー血管内皮細胞が脳特異的な血管形

成を示すかを血液脳関門の構成因子であるclaudin-5、NG2、GFAPの発現を検出することによって調べたが、脳由来の

血管内皮細胞が移植により脳特異的血管を形成した。以上より、脳由来の血管内皮細胞が慢性脳低灌流モデルへの移

植に適していることが示唆された。 

次に臓器特異的な血管新生メカニズムの解明のためにin vitroで血管内皮細胞増殖の比較を行った。通常の内皮細胞

の培養で用いられるOP9 stromal feeder cellとの共培養では脳由来の血管内皮細胞は増殖力が低かった。生体内の脳

の環境を再現するために胎児脳細胞との共培養を行ったが、脳由来の血管内皮細胞では増殖能は上昇したが、肝臓お

よび脂肪由来の増殖能は低下した。胎児脳細胞の培養上清を加えても胎児脳細胞との共培養と同様の効果が観察され、

脳細胞由来の可溶性分子が内皮細胞の増殖に影響を与えていることが示唆された。血管新生と軸索形成は密接に関連

しており、軸索誘導分子の一つであるネトリンが血管内皮細胞の臓器特的な増殖に影響を与える候補であると予想し

た。ネトリン-1を添加して血管内皮細胞の培養を行うと脳由来の血管内皮細胞では増殖が促進され、肝臓由来および

脂肪由来の血管内皮細胞では増殖が抑制された。胎児脳細胞との共培養において、抗ネトリン-1抗体でネトリン-1を

阻害したところ、胎児脳細胞の効果は打ち消された。脳由来、肝臓由来、脂肪由来の血管内皮細胞におけるネトリン

受容体の発現を評価したところ、脳由来は他の臓器由来と比較してUnc 5Bが特異的に発現していた。可溶性受容体で

あるUnc 5Bを添加することで、胎児脳細胞由来のネトリン-1を中和することを試みたところ、脳由来の血管内皮細胞

に対する胎児脳細胞の影響は緩和されたが、肝臓由来および脂肪由来の血管内皮細胞には変化が見られなかった。以

上よりネトリン-1とUnc 5Bが脳由来の血管内皮細胞の増殖制御に関与している可能性が示唆された。 

 

〔総 括(Conclusion)〕 

脳由来の血管内皮細胞の移植は、netrin-1 and Unc 5B systemを介して臓器特異的に脳内の血管新生を誘導するため、

慢性脳低灌流に対して有用な治療となる可能性がある。 

 




