
1 
 

京都工芸繊維大学 
 
 

 
氏 名 

 
 

もりた しょうこ 

森田 晶子 
 
 

 学位 (専攻分野 )  博  士 （ 学 術 ）   
 学 位 記 番 号  博 甲 第 6 5 3 号   
 学位授与の日付  平成 25 年 3 月 25 日   
 学位授与の要件  学位規則第 4 条第 1 項該当  
 研 究 科 ・ 専 攻  工芸科学研究科 生命物質科学専攻  
 学 位 論 文 題 目  The blood-brain communication by the 

circumventricular organs 
（脳室周囲器官による脳-血液間情報交換機序の解析） 

 

 
 

審 査 委 員  (主査)教授 中島敏博 

教授 遠藤泰久 

教授 山口政光 

 
 

 
論文内容の要旨 

 
 哺乳類の脳では血管新生が出生直前まで生じ、血液脳関門が未完成であるが、脳神経系の発達

と成熟に伴い血管新生は停止して安定化する。生体脳では脳と血管間の分子透過性が著しく制限

され、血液中の分子は脳に侵入しない。これは神経細胞の異常興奮や細胞死を防ぐため重要なこ

とである。ところが脳弓下器官、終板器官、正中隆起、最後野、下垂体後葉などの脳室周囲器官

は血液脳関門を欠くといわれている。感知系脳室周囲器官の脳弓下器官、終板器官、最後野では、

浸透圧、イオン、化学物質、病原体といった血液中の情報を感知する。また、分泌系脳室周囲器

官である正中隆起や下垂体後葉では血液中へペプチドホルモンを分泌する。このような脳室周囲

器官の特徴から、この部位は脳の窓とも言われている。しかし、血液脳関門を欠くにもかかわら

ず神経へのダメージを与えず、どのようにして血液中の情報を得ているのか。また、ペプチドホ

ルモンはどのようにして神経終末から血液中へ放出されているのかは全く不明である。これらの

疑問に答えるべく哺乳類であるマウスを用いて本研究を遂行した。本論文は第１章、第２章、第

３章からなる。 
 第１章では、脳室周囲器官の血管透過性について述べている。脳室周囲器官は、血液脳関門を

持たないため高い分子透過性を持つと考えられてきた。しかし、低分子量分子 FITC（分子量 390）
および Evans Blue（分子量 961）の透過性は、末梢臓器の腎臓や分泌系脳室周囲器官である正中

隆起と下垂体後葉では高いが、感知系脳室周囲器官では低かった。いっぽう、高分子量分子の血

清アルブミン（分子量 66,000~70,000）やデキストラン 70,000（分子量 70,000）の透過性は腎臓

と比較していずれの脳室周囲器官でも低かった。低分子量分子の透過性が分泌系脳室周囲器官で

特に高いのは、低分子量分子であるペプチドホルモンを分泌するためであると考えられる。また、

全脳室周囲器官で高分子量分子の透過性が末梢臓器より低いことから、脳室周囲器官は血液脳関

門を完全に欠くのではなく、分子量依存性分子透過性があることを解明した。 
 第２章において、分泌系脳室周囲器官における機能解析をおこなった結果、成体マウスの分泌

系脳室周囲器官では細胞増殖マーカーBrdU の取り込み、ペリサイトにおける血管新生マーカー

NG2 および PDGFRB の高い発現が認められた。これらのことは分泌系脳室周囲器官では成体で

も血管新生が起きていることを示している。さらに、血管内皮細胞のアポトーシスが観察された
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ことから、分泌系脳室周囲器官では血管系を持続的に再構築していることを解明した。さらに、

血管新生を促進する血管内皮成長因子 VEGF が脳室周囲器官において特異的に高い発現を示し、

血管内皮細胞の増殖は VEGF や PDGF のシグナリングを阻害する薬剤 SU-11248 の投与により

顕著に低下した。次に、ペプチドホルモン分泌依存的な血管系の構築変化を調べ、ペプチドホル

モン分泌における血管系の重要性を調べた。体液浸透圧調節は成体にとって最も重要なホメオス

タシス機構のひとつである。2% NaCl 飲水による浸透圧刺激に対して、下垂体後葉は抗利尿ホル

モンであるバソプレッシンを分泌する。浸透圧刺激によって下垂体後葉のペリサイトの微細構造

が変化し、NG2 や PDGFRB の発現量が増加し、血管透過性が亢進した。これらの結果より、下

垂体後葉ではペプチドホルモン分泌亢進に応じて血管構築に変化が起きることを明らかにした。 
 第３章では、感知系脳室周囲器官においても、分泌系脳室周囲器官と同様に BrdU 陽性内皮細

胞、VEGF、NG2 および PDGFRB の高い発現が観察され、血管新生が起きていることを示した。

また、感知系脳室周囲器官ではアストロサイトが高密度ネットワークを構築し、アストロサイト

間にタイトジャンクションタンパクの発現が認められた。血管透過性は細胞増殖阻害剤 AraC の

投与により減少し、アストログリア選択的機能阻害剤α-AAA 投与により増加した。これらの結

果により、持続的血管新生が高い血管透過性を維持するのに必要であり、アストロサイトネット

ワークが血液脳関門の代わりに血液由来分子による神経ダメージを防ぐことを示した。 
 以上の結果より、マウスの脳室周囲器官では成体でも血管新生が起きていることを明らかにし

た。発達中の脳血管で血液脳関門が未熟であることから、血管新生は脳室周囲器官が血液脳関門

を持たない大きな要因であると考えられる。本研究は、成体脳において持続的に血管を新生して

いる部位があることを初めて証明したものである。脳室周囲器官における血管再構築は、末梢血

液情報の感知、ペプチド分泌を行うグリア－血管及び神経－血管ユニットの再構築や血管透過性

調節に関与しており、脳－血管間の情報交換に重要な役割を果たしていると考えられる。 
 

論文審査の結果の要旨 

 

 成体哺乳類の脳では毛細血管の物質透過性が極めて低く、血中の物質が脳に侵入して神経細胞

の異常興奮や細胞死を防ぐ機構があり、血液脳関門として知られている。しかし脳室の周囲には

血液脳関門機能が欠落している部位が数ヶ所存在し、脳室周囲器官と総称されている。たとえば、

脳弓下器官では血液浸透圧の感知、終盤器官では内因性発熱物質受容、下垂体後葉ではペプチド

ホルモンの神経内分泌を行うなど、重要な生理作用の場である。しかし、脳室周囲器官における

血液脳関門機能欠如のメカニズムについてはほとんど解明されていない。 
 本論文では血管新生と血管透過性の関係に着目し、脳室周囲器官では生体でも血管新生が持続

することを発見し、その結果、高い分子透過性を生じていることを示した。具体的には、脳室周

囲器官を分泌系と感知系に分類し、分泌系脳室周囲器官では血管新生とアポトーシスが同時進行

しており、高浸透圧刺激によりバソプレッシンを神経内分泌させると下垂体後葉の血管構築に変

化が起こることを解明した。感知系脳室周囲器官では、持続的血管新生が高い血管透過性を維持

しており、アストロサイトネットワークが血液脳関門の代わりに血液由来分子による神経ダメー

ジを防いでいることを示した。 本研究において発見された脳室周囲器官における血管再構築は、

脳－血液間の情報伝達に重要であり、本論文は先駆的研究として高く評価できる。 
これらの研究成果は下記の査読制のある国際科学雑誌６編（４編は申請者が筆頭著者）に掲載
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及び印刷中である他、６編の参考文献がある。 
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