
53：1120

＜シンポジウム　（2）-8-2＞末梢神経の再生医学：難治性末梢神経疾患治療の新たな展望

血液神経関門と末梢神経再生

神田　　隆1）

要旨： 血液神経関門（blood-nerve barrier; BNB）は，末梢神経実質を全身循環系の炎症から守る防護壁として
機能する一方，有用な神経栄養因子の供給や不要物の排泄を妨げることで，末梢神経再生の障壁として働く．し
かし，BNBを人為的に操作することが可能となれば，末梢神経実質への有用物質の導入と有害物質の効率的な排
除を達成することにより，末梢神経の再生は大きく進歩する可能性がある．近年筆者らの教室で BNBのヒト不
死化細胞株が樹立し，血液脳関門（blood-brain barrier; BBB）と同レベルでBNBの細胞学的基盤を明らかにす
る環境整備ができた．BNB構成内皮細胞，もしくはペリサイトをキーとした末梢神経内部環境の改変に基づく神
経再生戦略について概説する．
（臨床神経 2013;53:1120-1122）
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はじめに

血液神経関門（blood-nerve barrier; BNB）は末梢神経系の
バリアーシステムである．有害物質の末梢神経内への流入を
阻止し，病的リンパ球の末梢神経実質への浸潤をシャットア
ウトすることによって，末梢神経実質の内部環境を安定化さ
せることが BNBの主要な役割である 1）．
しかし，この健常な BNBのもつ美点は軸索再生の障害因
子でもある．軸索変性後に軸索の再生が十分になされるため
には，ある時期多量の神経栄養因子が必要となる．しかし，
神経栄養因子の多くはMW15,000～ 30,000前後の大きさが
あり，また，ほとんどのものは神経実質内への特殊な移送系
を持たないことから，循環血液から神経内鞘組織への移行は
堅牢な BNBによって阻まれている．また，軸索の再生を妨
げる不要有毒物質の末梢神経実質からの排除も BNBのため
に進まない，といった問題が生じる．Oharaら 2）は，マウス
の横隔神経に圧挫損傷を加えたあと 2～ 6日の間に，BNB

構成内皮細胞が有窓性になることを明らかにした．これは，
神経内鞘での神経栄養因子要求に応えた合目的的な BNB破
綻といえるが，この有窓内皮細胞は直ちに消失して元の堅牢
な BNBに戻る．もし，この合目的的な BNB破綻がおこる
期間を人為的にコントロールして軸索再生に十分な環境を与
える技術が確立すれば，末梢神経の再生医療に大きく寄与す
ることはまちがいない．

ヒト血液神経関門由来不死化細胞株の樹立

筆者らは 1990年代後半にウシ BNBに起源を持つ細胞の

単離培養に成功し 3），最近，齧歯類 BNB構成細胞 4）5）に引
き続いて in vivoの形質をよく保存したヒトBNB構成細胞（微
小血管構成内皮細胞，同ペリサイト）の不死化細胞株の樹立
に世界に先駆けて成功した 6）7）．BNB構成不死化内皮細胞は，
強固な tight junction形成をはじめとするバリアー構成内皮細
胞の基本的属性を有し，claudin-5，occludin，ZO-1などの
tight junction関連タンパクや GLUT-1，mdr1，LAT1，ABCG2

などの各種トランスポーターの発現も明らかで，血液脳関門
（BBB）構成内皮細胞とほぼ同等の細胞学的性質を有してい
ることが証明された．ヒト BNB構成ペリサイトについても，
われわれの不死化細胞株をもちいた研究成果が着々とでてい
る 7）．この 2つのヒト不死化細胞株によって，BNBの細胞
学的研究はようやく BBBのそれと同じ土俵に立つことがで
きることになったといっても過言ではない．

BNBを標的とした末梢神経の再生戦略

BNBを標的として末梢神経再生を考えるばあい，大まか
に分けて 2つの戦略が考えられる．1つは BNBの破壊を阻
止して末梢神経の内部環境を正常化すること，もう 1つは
BNB機能そのものを人為的に操作することである．前者は
主にギラン・バレー症候群，CIDPなどの炎症性ニューロパ
チーに限定されるのに対して，後者はニューロパチー一般に
適応可能な治療戦略であり，本稿ではこちらに焦点を当てて
述べることとする．

内皮細胞を操作する
BNB構成微小血管内皮細胞は，末梢神経系で全身血流に
直接接触する唯一の細胞であり，血中の生理活性物質で
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BNB構成内皮細胞の機能に影響を与えることは理論上可能
である．ヒト BNB由来内皮細胞をもちいた最近の研究によ
り，bFGF6，GDNF8などが BNB構成内皮細胞の機能を強化
する因子として同定されている．
神経栄養因子をはじめとする多くの高分子物質は BNBに

阻まれて末梢神経実質へ侵入できないが，ウイルスベクター
に組み込んだ siRNA，内皮細胞表面抗原に対するモノクロナ
ル抗体などは容易に内皮細胞に到達できる．まずはこれらを
もちいて BNB機能改変に取り組むのが現実的なアプローチ
であろうと思われる．

ペリサイトを操作する
BNBを構成する内皮細胞とペリサイトは共通の 1枚の基
底膜で覆われている．互いの細胞膜同士の直接接着は無いも
ののきわめて近接した位置関係にあり，ペリサイトが
paracrineに放出するさまざまな栄養因子，活性物質が内皮
細胞機能に大きな影響を与えるであろうことは容易に想像が
つく 5）．筆者らは最近，副腎皮質ステロイド薬は BNB構成
ペリサイトからの GDNF放出などを介して BNB構成内皮細
胞の caludin-5を upregulateし，バリアー機能を強化するこ
とを明らかにした 8）．ペリサイトは長い間無視され続けてき
た細胞であるが，BBBはアストロサイトだけでなくペリサ
イトによっても制御されているとする論文がこの数年続々と
発表されており 9），BNBにおいてもペリサイトが主要なレ
ギュレーターであることはほぼまちがいが無い 6）．ペリサイ
ト欠損マウスでは BBB構成内皮細胞の transcytosisを介し
て BBB透過性亢進がおこっていることが示されており 10），
ペリサイトを一時的に無力化して BNBを一定期間人為的に破
綻させることも神経再生戦略として有望視できる．ペリサイ
ト自体は血流との直接的な接点を持たないが，低分子量かつ
脂溶性で，内皮細胞を透過することができるペリサイト生理
活性物質が開発されれば，血液を介して BNB構成ペリサイト
をコントロールする戦略が現実のものとなると考えられる．

おわりに

末梢神経の効率的な再生には各種神経栄養因子などの適切
な関与が不可欠であることが近年明らかにされ，これらの分
子による末梢性ニューロパチーの治療への期待が高まってい
る．しかし，単なる神経栄養因子の血中導入は BNB機能を
高め，かえって末梢神経実質への神経栄養因子到達量が減る
という逆説的な現象に陥る．本稿で述べた BNBの人為的操
作による有用物質の末梢神経内への導入と有害物質の排除が
できて，はじめて軸索再生に向けた戦略の一つになりえる所
以である．実用性の高いヒト不死化細胞の確立を契機として，
BNB研究に根ざした末梢神経再生への道が開けていくこと
を念願したい．
※本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，組織，団体

はいずれも有りません．
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Abstract

Blood-nerve barrier and peripheral nerve regeneration

Takashi Kanda, M.D., Ph.D.1)

1)Neurology and Clinical Neuroscience, Yamaguchi University Graduate School of Medicine

Blood-nerve barrier (BNB) restricts the movement of soluble mediators and leukocytes from the blood contents to 
the peripheral nervous system (PNS) parenchyma and thus maintains the endoneurial homeostasis. However, it 
interferes the supply of various neurotrophic factors from the blood constituents and stops the drainage of toxic 
substances out of the PNS parenchyma, resulting in the inhibition of peripheral nerve regeneration. If the manipulation 
of BNB function is possible, regeneration of peripheral nerve may be facilitated via the alteration of peripheral nerve 
microenvironment and ample supply of neurotrophic substances. A possible method to manipulate the BNB for 
therapeutic purposes is to modify the endothelial function using siRNAs, oligonucleotides and virus vectors. Another 
possible method is to modify BNB pericytes: small hydrophobic substances that can reach the pericyte membrane 
through the endothelial monolayer and strengthen the pericytic activity, including the release of various cytokines/
chemokines that influence endothelial function, may also be useful as drug candidates to control the BNB function.

(Clin Neurol 2013;53:1120-1122)
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