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抄　　録
　脳の血管は特殊な構造をしており，タイトジャンクションで密着している血管内皮細胞同士をさ
らにアストロサイト足が覆い血液脳関門を形成することで脳内環境は外界と隔てられている．脳血
管の機能・構造が破綻すると様々な神経疾患を引き起こす．脳小血管障害の原因については，疫学
的には高血圧や糖尿病，全身性炎症性疾患などとの関連性が明らかにされており，また遺伝的要因
も複数報告されている．一方で発症機序はまだ不明な点が多いが，その中において脳内炎症との関
連性が注目されている．脳内炎症は脳内免疫担当細胞であるミクログリアが引き起こしうる．ミク
ログリアは脳内環境を常時監視しており，異常や変化を検知すると，その部位へと遊走し，貪食や
サイトカイン／ケモカイン等を放出することで障害・保護をする．近年ミクログリアの血管調整機
能が注目されており，血管が破綻する以前からでも血管周囲へと遊走し働いている事が明らかにさ
れつつある．脳小血管障害発症に対するミクログリアの関与を明らかにできれば，新たな治療法の
開発が期待できる．
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Abstract

　　The cerebral vasculatures have a unique structural configuration, with the brain parenchyma isolated 
from the external environment by the blood-brain barrier（BBB）．The BBB is constituted by astrocytic 
endfeet that envelop the endothelial cells, forming tight-junctions that are highly resistant to paracellular 
permeation. Epidemiological studies have indicated an association between the cerebral small vessel 
disease（CSVD）and several factors, including hypertension, diabetes mellitus, several genetic factors, 
and so on. Conversely, the pathogenesis of CSVD remains unclear, among which the association with 
neuro-inflammation is attracting attention. In the brain, microglia, the cells responsible for immunity, are 
in a state of constant monitoring of the brain. Upon detecting an abnormality in the surroundings, 
microglia migrate to the lesions. They either disrupt or protect the site through the phagocytosis or the 
release of cytokines and chemokines. This process gives rise to neuroinflammation. Recently, there has 
been a growing focus on the vasoregulatory function of microglia, with evidence that microglia interact 
with blood vessels even before the vessels undergo collapse. If the involvement of microglia in the 
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はじめに：脳小血管の構造と
それを取り巻くグリア細胞の関係

　脳血管は脳表動脈から分枝した穿通動脈が脳
実質に入り込み，細動脈―毛細血管―細静静脈
となって脳実質を灌流する．脳内毛細血管は特
殊な構造をしている．最内側の血管内皮層では
隣接する内皮細胞同士がタイトジャンクション
で結合し，その外側のペリサイトと内皮細胞は
共通した基底膜で覆われ，さらにその外縁をア
ストロサイト足突起が囲んで血液脳関門
（Blood Brain Barrier: BBB）を構成する（図 1：
血液脳関門の構造）．この BBBによって様々
な炎症性物質や細菌などの異物が体循環から脳
内への流入を制限する事で，外界から隔てられ
た脳内環境が保たれると考えらえている1）．
　細動脈や細静脈の中膜には血管平滑筋が存在
し，また血管平滑筋とアストロサイト足の間に
は血管周囲腔が存在し，そこに血管周囲マクロ
ファージが存在する．この血管平滑筋層内を流

れる組織液は特に動脈では血管駆動に伴って血
液と逆流する形で移動しており， 近年では in-
tramural peri-arterial drainage pathway（IPAD）
と称され，脳間質液排出に関したクリアランス
システムとして注目されている 2）．また血管周
囲腔内を流れる脳脊髄液は，アストロサイト足
上に発現するアクアポクリン 4を介して脳実質
内への出入りが調節されており，特に脳実質か
ら静脈周囲へ輸送される系は Glymphatic path-
wayとして近年市民権を得つつある 3）．この血
管周囲に存在する IPADや Glymphatic path-
wayは脳内環境と脳外環境を結びつける重要な
経路であり，脳小血管障害との関連も注目され
ている 4）5）．
　脳実質と血管の間の脳実質側の境界に相当す
るのはアストロサイト足を中心に構成されたグ
リア境界であり，血管から隔てられた脳実質内
に神経細胞の他にグリア細胞であるミクログリ
ア・アストロサイト・オリゴデンドロサイトが
存在する．脳循環組織の機能を考える際，血管

development of CSVD would be clarified, microglia-vessel interaction could be a new therapeutic target.

Key Words:  Cerebral small vessel disease, Microglia, Neuroinflammation.

図１．血液脳関門の構造
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グリア境界を形成する。

図 1．血液脳関門の構造
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と神経細胞のみならずグリア細胞を含めて一つ
の機能的単位としてとらえる神経血管ユニット
（neurovascular unit: NVU）という概念が 2001
年の Stroke Progress Review Groupの第 1回
会議にて提唱され，現在では広く浸透してい
る 6）（図 2）．　

ミクログリアと脳小血管障害

　ミクログリアは脳内免疫担当細胞であり，自
身の周囲環境を逐次監視しており，変化を感知
すると大きく性質を変化させ脳内恒常性維持の
ために働く．従来ミクログリアの働きは，胎生
期では神経シナプスの剪定や新生血管・髄鞘形
成の促進といった正常脳組織形成，成人期では
死細胞の除去や脳組織炎症の制御，といった脳
内生理現象に注目が集められていた．これまで
はミクログリアと血管障害については血管透過
性の機能異常や血管の破綻が生じて初めて語ら
れてきた．それは先述した通り，ミクログリア
はグリア境界によって血管とは隔たれて存在し
ているからである．例えば高度な炎症や脳卒中
などにより，血管透過性の亢進や血管構造が破
壊されると血管周囲にいるミクログリアは，異

常を感知して血管周囲へと遊走し，その遊走し
てきた血管周囲ミクログリアが血管破綻を増長
させると考えられてきた 7）8）．
　しかし近年，和氣らのグループによりミクロ
グリアは，全身炎症による BBBの変化を早期
に検知し保護する作用がある事が報告され
た 9）．マウスへのリポ多糖類の腹腔内投与によ
り全身性炎症を誘導した際に，BBB透過性が
亢進する以前から脳血管内皮細胞から CCL 5
が放出され，それに反応したミクログリアが血
管周囲へ遊走した．単離したミクログリアの遺
伝子発現を網羅的に解析したところ炎症早期に
は血管周囲のミクログリアには密着結合の関連
分子 Claudin 5の発現が増加していた．電子顕
微鏡を用いた解析ではミクログリアはClaudin 5
が発現した突起をアストロサイト足間に侵入さ
せさらに内皮細胞と接触させて新たな密着結合
を形成し，BBBを補強することよって BBB透
過性の亢進を抑制させていた．すなわちミクロ
グリアは，全身炎症による BBBの障害を防い
でその機能恒常性の維持に貢献する．ただし，
炎症が持続性である場合にはミクログリアの貪
食作用が誘導され，アストロサイト足突起障害

図2．Neuro-vascular Unit (NVU)の概念
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に次いで BBBの障害が発生する．これは，ミ
クログリアの BBBに対する保護・障害の二面
的な作用現象を示唆している．また慢性高血圧
モデルを用いた筆者らの研究では，血圧上昇過
程でまだ脳小血管破綻が生じていない時期から
血管周囲のミクログリア数が増加する事を見出
した．興味深い事に，その時期に血管周囲へと
集まってきたミクログリアは増殖能を有するも
のの，いわゆる抗炎症性や炎症誘導性のいずれ
の形質も有していなかった．さらに高血圧にさ
らされる時期が続くと，血管周囲のミクログリ
アは炎症性形質が優位となり，最終的に血管が
破綻し脳内出血を起こすという経時的変化を認
めた 10）．最近の研究からはミクログリアの血管
周囲への遊走を早期から抑制すると，血管周囲
のミクログリアの活性化抑制およびアストロサ
イト足の構造保護による血管破綻の抑制がみら
れること見出した．我々の研究結果から高血圧
性脳小血管障害発症過程においても，血管破綻
以前からミクログリアは血管の機能変化を検知
しており，構造変化に関与している事が示唆さ
れた．

脳小血管障害を考える際の注意点

　脳小血管障害の原因・分類については Pantoni
による Reviewに詳細に記載されているが 11），
ミクログリアによる脳小血管障害を考える際
に，原因が脳局所にあるのか，全身性にあるの
かを考える必要がある．
　脳局所に起因する代表例としてはアルツハイ
マー型認知症におけるアミロイドβの蓄積や脳
卒中などでみられる自己組織由来の炎症惹起因
子（Damage-associated molecular patterns: 
DAMPs）が挙げられる 12）13）．これらの因子が
ミクログリアを活性化させて，IL-6 などの炎症
性サイトカインを誘導することでアストロサイ
ト足活性化や，血管内皮透過性亢進をもたら
す 14）．
　一方で全身性に炎症を引き起こしうる代表例
としては感染，自己免疫疾患等があるが，高血
圧症 15）や糖尿病 16）などのいわゆる生活習慣病
によっても炎症が引き起こされる．これらの疾

患で引き起こされた炎症は体循環に乗り，まず
脳血管内皮細胞へと影響を及ぼしうる．これま
でこのような全身疾患でなぜ脳小血管の透過性
が亢進するのかはよくわかっていなかったが，
前項で述べたように全身性炎症早期で血管内皮
構造が保たれている時期からでもミクログリア
は作用し，血管保護または血管破綻作用がある
事が明らかになりつつある 9）．
　脳小血管障害発症の原因が脳局所にある場合
と全身性にある場合共にミクログリアの関与が
考えられるが，まだその機序が共通するのか否
かはよくわかっていない．将来ミクログリアを
ターゲットとした脳血管保護治療を開発する為
にも，原因が脳局所にあるのか，全身性にある
のかを念頭に置いた機序を考慮する事が重要で
ある．

遺伝性脳小血管病とミクログリア

　脳小血管病の原因の一つとして遺伝性疾患が
挙げられる．Cerebral  Autosomal  Dominant 
Arteriopathy with Subcortical Infarct and Leu-
koencephalopathy（CADASIL）は NOTCH3
遺伝子変異による遺伝性脳小血管病の代表例で
あり，NOTCH3タンパクが血管壁に蓄積する．
NOTCH3タンパクの蓄積は脳だけでなく，皮
膚や心臓，腎臓などの小血管の平滑筋細胞の周
辺にも確認されるが，脳以外の臓器に心筋梗塞
や腎障害などの異常を起こしたという報告はな
い．脳にだけ特異的に異常をもたらす理由は明
らかではないが，脳血管の特徴的な点を考慮す
ると，BBBの機能異常やグリア細胞の関与が
あるのではないかと想定される．しかしながら
活性化ミクログリアを検出できるトレーサー
（TSPO）を用いたヒトでの PET研究では

CSVD患者と比較して，CADASIL患者脳では
トレーサーの取り込み増加は見られず，かつ血
管透過性亢進も見られなかった17）．一方で神経
炎症を引き起こしうるラクナ梗塞を繰り返す
CADASIL患者脳では血管反応性が低下してい
るという SPECT研究もある 18）．まだ血管障害
の観点から CADASILとミクログリアの関連性
を見た報告は数が少ないのが現状ではあるが，
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この結果は遺伝性脳小血管病が孤発性小血管病
とはまた発症機序が異なることを示唆している．

脳血管障害と
中枢神経境界関連マクロファージ

　脳小血管障害と免疫担当細胞の関連性を考え
る時，中枢神経境界関連マクロファージ（CNS-
associated macrophages: CAMs，CNS border-
associated macrophages: BAMs）の存在も忘
れてはならない．CAMs/BAMsには以下の 3
種類がある事が知られている（図 3）．
・脳血管周囲マクロファージ（Perivascular 

macrophage: PVMs）
　血管基底膜とアストロサイト足の間の血管周
囲腔に存在する．

・髄膜マクロファージ（Meningeal macrophages）
　くも膜下腔や硬膜下腔に存在する．硬膜下腔
は硬膜静脈洞といった脳からの排出された
系と接している．

・脈絡叢マクロファージ（Chroidal macrophage）
　脈絡叢内に存在する．脈絡叢は血液脳脊髄液
関門が形成されており，脳内のような血液脳
関門が存在しない．

　ミクログリアは中枢性マクロファージとも呼
ばれ，中でも髄膜マクロファージ，血管周囲マ
クロファージと共に発生学的起源が卵黄嚢の前
駆細胞であるという共通性がある 19）．また
Iba-1や Cx3CR1等の多くの細胞マーカー分子
が共通している．そのため血管周囲ミクログリ
アと PVMsの機能を評価する際に，組織学的
評価では区別する事が困難であり解析に苦慮す
る事が多く，両者を分けて解析した報告は少な
かった．血管周囲のミクログリア／マクロ
ファージは 1990年台より注目され始めたが，
2016年の single cell解析を用いた Goldmann
らの Fate mappingの報告がなされるまでは，
その区別・名称に混乱を極めていた 19）20）．この
間における論文報告で Perivascular microglia
（PVM）が実際には perivascular macrophage
（PVM）の事を示している論文も散見される（逆
もある）．また例えば Cx3cr1を標的とした遺
伝子改マウスを用いて血管周囲ミクログリアの
解析が行われてきたが，それも CAMsの機能
を“ミクログリアの機能”として混同されてい
る可能性もあり文献検索の際は注意が必要であ
る．
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内皮細胞

毛細血管
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サイト

内皮細胞
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図3．

血管周囲腔、硬膜/くも膜下スペース、脈絡叢内には
それぞれマクロファージが存在する

図 3．
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　ミクログリアと比べて CAMsの機能や存在
意義はまだ明らかになっていないのが現状であ
るが，その中でも PVMsは先述の Glymphatic 
pathwayに存在しており，PVMsは血管透過性
や内皮細胞の障壁構造を調節・制御する機能を
保持していると考えられる 21）．実際に，虚血性
脳卒中モデルの血管漏出性，顆粒球の走化誘導
性， 高血圧症に関連した認知機能低下および
BBBの機能障害，アルツハイマー病における
神経血管機能障害において，PVMsが強く関与
することが報告されている 22）．これら PVMs
と病態関連性の報告は，PVMsとNVUおよび
BBBの機能が密接に関係することを示唆して
いる．近年ではNVUに PVMsを含んで神経疾
患を考えようという Glial-Vascular Unit（GVU）
という概念も提唱されている 23）．
　今後さらにミクログリアと CAMsとを区別
した詳細な解析を進めることで，ミクログリア

の血管障害との関連性より明らかにされること
が期待される．

終　わ　り　に

　本稿では脳小血管障害とグリア細胞，特にミ
クログリアを中心にその関連性を概説した．近
年，ミクログリアの脳内環境の恒常性維持機能
が脳実質に限らず周囲の血管にも及ぶことが明
らかにされつつあり，これまで発症機序が不明
な点が多かった脳小血管病発症にミクログリア
が関連する可能性が出てきた．さらにミクログ
リアとマクロファージ（CAMs/BAMs）を区
別して考えることで，これらの免疫担当細胞と
脳血管障害に関わる知見が蓄積する事により，
疾患病態の解明や新規治療法開発への応用に結
びつくことが期待される．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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