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　脳の神経細胞の活動に必要なグルコースや酸素は、脳
血流により供給される。脳血流の維持・調節には、神経
細胞や血管内皮細胞、アストロサイトのほか、ミクログ
リアや周皮細胞など、種々の細胞が関与することが明ら
かとなってきた。本稿では、脳の毛細血管の血流調節に、
毛細血管周皮細胞が関与することを報告した最近の論文
を紹介したい。
　同論文では、ラットおよびマウスの毛細血管周皮細胞
のコンドロイチン硫酸プロテオグリカン NG2 を標識（免
疫組織化学的または遺伝子改変動物）し、神経活動時の
血管（蛍光試薬で標識）および周皮細胞の応答を検討し
た。
　麻酔マウスを用いたin vivoの実験では、顔面（whisker 
pad）に対する電気刺激時の体性感覚野の血管の応答を
２光子レーザー顕微鏡で観察した。脳表を走行する動脈
は、穿通動脈として脳実質内に入り込み、毛細血管の枝

（１次分枝）を出す（図 A）。さらに、毛細血管は２次分枝、
３次分枝・・・と枝分かれしていく。これら穿通動脈お
よび毛細血管は共に、電気刺激開始後速やかに拡張し
始め、15 秒間の刺激中拡張し続けた。興味深いことに、
血管拡張開始の潜時は、１次・２次分枝毛細血管の方が
穿通動脈よりも短く（2.7 秒 vs. 3.7 秒）、１秒ほど穿通
動脈に先行して拡張し始める。さらに、安静時の毛細血
管の直径は、周皮細胞の細胞体または突起の存在する部
位では、存在しない部位と比べて太いことに加え、電気
刺激時の血管拡張反応の程度は、周皮細胞が存在する部
位で約２倍大きかった。これらの実験結果より、神経活
動時において、毛細血管周皮細胞は能動的に弛緩し、血
液の流入元である穿通動脈に先行して毛細血管を拡張さ
せることが初めて明らかとなった。
　脳スライスを用いた in vitro の実験では、神経活動時
における毛細血管拡張の機序を検討した。この実験では、

in vivo における青斑核からのアドレナリン作動性神経
の入力および神経活動をそれぞれ模す目的で、ノルアド
レナリンおよびグルタミン酸を投与した。その結果、ノ
ルアドレナリン存在下で収縮する周皮細胞や毛細血管
が、グルタミン酸投与により弛緩・拡張した。この実験
系を用い、Hall らは毛細血管の拡張のカスケードを明ら
かにした。詳細は割愛するが、神経活動に伴うグルタミ
ン酸放出の結果、プロスタグランジン E2 および一酸化
窒素が産生される。プロスタグランジン E2 は EP4 受容
体を介して毛細血管を弛緩させるのに加え、一酸化窒素
は、周皮細胞を収縮させる 20-HETE の産生を減少させ
ることにより血管収縮を抑える。この実験では、プロス
タグランジン E2 が周皮細胞の弛緩を誘発するか否かは
検討されていないが、グルタミン酸により周皮細胞に外
向き膜電位が誘発されるという Hall らのデータとプロ
スタグランジン E2 により大動脈平滑筋細胞に外向き K+

電流が発生するという先行研究の報告などにより、グル
タミン酸放出により産生されるプロスタグランジン E2

が、毛細血管周皮細胞において外向き K+ 電流を発生さ
せ、毛細血管を拡張させると Hall らは推察している。
　虚血時における周皮細胞による毛細血管径への影響に
ついて脳スライスを用いた実験で検討した。潅流液中の
グルコースをスクロースに置換し、無酸素にするのに加
え、解糖および酸化的リン酸化反応を薬理的に阻害する
ことで、虚血を模した。虚血開始後、約 15 分で周皮細
胞付近の毛細血管が収縮し始め、虚血終了時（１時間）
まで収縮が続いた。さらに、虚血開始 40 分以降には周
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図の説明
　神経活動時および虚血時における周皮細胞の血管調節
　Hall らの図（Extended Data Figure 1）を基に、簡略
図を作成した。血管内（図 A）の矢印は血流の向きを示す。
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皮細胞死（蛍光試薬で標識）が増加し、虚血開始１時間
後には約 90% の周皮細胞が死滅した。虚血中に細胞死
を起こす周皮細胞が取り巻く毛細血管は、起こさない周
皮細胞が取り巻く毛細血管よりも、速やかかつ強力に収
縮した。すなわち、虚血の状況下では、エネルギー供給
不足に陥った周皮細胞は収縮し、毛細血管を収縮させ、
そして死に至ると Hall らは説明している。

　これらの実験結果から、脳の毛細血管周皮細胞が、神
経活動に伴う血管拡張（図 B）と虚血時の血管収縮（図
C）に寄与することが明らかとなった。Hall らも述べて
いるように、脳梗塞後の治療戦略として、周皮細胞を保
護する方法を明らかにすることが重要になってくると考
えられる。


