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はじめに

ペリサイト（周皮細胞）は 1871年 Ebertおよび 1873年
Rougetによって初めて記載され，1923年 Zimmermanがこれ
をペリサイトと命名したとされている 1）～3）．長年その役割に
ついては不明のままであったが，“neurovascular unit（NVU）”
の概念の確立 1）～8）とともに急速に理解が深まっている．本稿
では，脳ペリサイトについて，1）生理的な役割，2）機能障
害の成因と転帰，3）脳傷害時（とくに急性脳血管障害時）の
組織修復過程における役割，の三つの視点から言及する．

1．脳血管ペリサイトの生理的役割

1）脳における血管新生と血液脳関門の形成
a．ペリサイトと血管新生
脳において最も重要な細胞が神経細胞であるのはいうまで

もない．しかしながら，神経細胞が正常に作動するためには，
毛細血管を構成する血管系細胞（内皮細胞およびペリサイ
ト），毛細血管－神経細胞間での物質のやりとりをサポートす
るアストロサイト，神経軸索の跳躍伝導のみならず代謝的サ
ポートを行うオリゴデンドロサイト，脳における免疫応答に
加えて神経細胞機能を様々な形で修飾するミクログリアがそ
の近傍に存在する必要があり，これらの細胞は神経細胞と同
等に重要である，というのが NVUの概念である（Fig. 1）1）～9）．
NVUを構成する個々の細胞の役割とそれらの相互作用を理
解するためには，その発生過程を理解しておく必要がある．
脳において神経幹細胞から最初に分化するのは神経細胞で 

ある（Fig. 2①）．神経細胞（および初期発生の神経細胞をサ
ポートするミクログリア）は神経生存を維持し血管発生を誘
導する分子を放出する 10）．Vascular endothelial growth factor

（VEGF）はその代表的分子であり，内皮細胞による管腔形成
（vasculogenesis）を促す（Fig. 2②）．管腔形成した内皮細胞
は platelet-derived growth factor （PDGF）-B11）を分泌すること
によって，PDGF receptor （PDGFR） βを発現したペリサイト 12）

を管腔周囲に動員し（Fig. 2③），成熟した血管新生（angiogenesis）
を完了させる 13）．内皮細胞周囲へのペリサイトの動員によっ
て有効な血流が生じるようになる．
b．ペリサイトによる血液脳関門の形成と安定化
内皮細胞周囲に動員されるペリサイトの存在比率は組織 

によって大きく異なる．中枢神経系や網膜ではペリサイト：
内皮＝ 1:1～1:3と生体内で最も高く，骨格筋では 1:100程度
とされる 2）13）14）．ペリサイト存在比率の高さは，血液脳関門
（blood-brain barrier; BBB）や血液網膜関門（blood-retinal barrier; 

BRB）の形成と無関係ではない 13）．ペリサイトは内皮細胞周
囲に動員されると，angiopoietin 1や transforming growth factor

（TGFβ）などの分泌，Notch3などを介した直接的な内皮細胞
との相互作用などによって，タイトジャンクションの形成に
必要な occludin，claudin-5，zonula occludens-1（ZO-1）の発
現を内皮細胞に増加させ BBB安定化に寄与する 15）．安定化
した BBBの維持には内皮細胞－ペリサイト双方向の情報伝
達が不可欠である 16）．アストロサイトは，内皮細胞周囲への
ペリサイト動員後に神経幹細胞から分化し（Fig. 2④），足突
起付着による成熟した BBBの形成に関与しながら（Fig. 2⑤），
神経細胞の機能遂行に重要な役割を果たす（Fig. 2⑥）13）．オリ
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Fig. 1　血液脳関門と neurovascular unit．
脳機能遂行において不可欠な「血液脳関門」は，内皮細胞間の接着（＝タイトジャンクション）によって形成されるが，
タイトジャンクション形成には内皮細胞とペリサイトの相互作用が不可欠である．さらに基底膜，アストロサイト足突起
によって成熟した血液脳関門が形成される．神経細胞が正常に作動するには，活動に応じた血流を供給する毛細血管，ア
ストロサイト，オリゴデンドロサイト，ミクログリアの存在と，これらの細胞間相互作用が不可欠である．近年広く受け
入れられるようになった「neurovascular unit（NVU）」の概念は種々の脳疾患の病態理解にも有用である．

Fig. 2　Neurovascular unitの発生．
①まず神経幹細胞から神経細胞が発生する．②ミクログリアの協力を得ながら，神経細胞は自身の生存を維持し内皮細胞動
員を誘導する．③内皮細胞はペリサイトを周囲に動員して血液脳関門の原型を形成する．ペリサイトは基底膜の形成にも寄
与する．④血液脳関門形成後に神経幹細胞はアストロサイトへの分化を開始する．⑤アストロサイトは毛細血管・基底膜に
対して足突起を伸ばして成熟した血液脳関門を完成させるとともに，⑥神経細胞の機能遂行・維持に中心的な役割を果たす．
ECM, extracellular matrix; PDGF-B, platelet-derived growth factor-B; PDGFRβ, platelet-derived growth factor receptor β; VEGF, 

vascular endothelial growth factor．
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ゴデンドロサイト分化は，十分な血流と栄養を必要とし成熟
BBBの発生後に生じる．
c．ペリサイトと基底膜

BBBの形成には内皮細胞，ペリサイト，アストロサイト 

などの細胞成分に加えて基底膜の存在が不可欠である 17）．
BBBの基底膜を構成する細胞外マトリックスタンパク質
（extracellular matrix; ECM）には，ラミニン（laminin），フィ
ブロネクチン（fibronectin），コラーゲン（collagen），パール
カン（perlecan）18）などがある．どの細胞がどのタイミングで
どの ECMを産生するか，という視点も重要である（Fig. 2）．
ペリサイトは少なくともラミニン /フィブロネクチン /コ
ラーゲンを産生しBBBや組織発生，障害後の修復過程で重要
な役割を果たす 19）．個体発生後の新たな血管新生に際しては
基底膜の分解と再構成が必要であり，ECMの産生のみならず，
これを分解する matrix metalloproteinases（MMPs）と分解抑
制に関与する tissue inhibitor of metalloproteinases（TIMPs）の
バランスによっても制御されている．両者は炎症細胞やペリ
サイトを含む BBB構成細胞によって産生される 20）．

2）ペリサイトと脳血流制御
脳では血圧変動に対して血流は一定に保たれる，という脳

血流自動調節機構が存在する 21）．この調節は主として 50～
100 μm以上の動脈に分布する神経（とくに交感神経）によっ
て制御されている（＝神経性調節）22）．加えて，局所的には神
経活動に合わせた血流制御の必要があり（= neurovascular 

coupling），50～100 μm以下の細動脈レベルにおける神経伝達

物質や代謝産物などの感知によって制御されている（＝化学
的調節）23）24）．両者による制御は，脳循環の dual control theory

として知られている 25）．例えば，神経活動によって放出され
た興奮性神経伝達物質であるグルタミン酸は，1）アストロ 

サイトに存在する代謝型受容体を介したアラキドン酸代謝産
物の産生，2）後シナプスに存在する NMDA受容体を介した
neuronal nitric oxide synthase（nNOS）による NOの産生，3）
さらにはグルタミン酸の直接作用，によってペリサイトを弛
緩させ血流を増加させる（Fig. 3）15）26）～28）．また神経活動に
よって生じる CO2も重要な血管拡張物質である．ペリサイト
機能不全があると神経活動に応じた脳血流制御が困難とな
る．一方で，血流制御に関与する細小血管の壁細胞はペリサ
イト類縁の平滑筋細胞であるとの指摘もある 24）29）．

3）分泌細胞としてのペリサイト
ペリサイトは間葉系幹細胞に類似した遺伝子発現プロファ
イルを有し，多様な因子を産生・分泌する 30）31）．内皮細胞や
ペリサイト自身など血管系細胞に対する作用 32）のみならず，
神経栄養因子・増殖因子などを分泌することで，神経細胞，
アストロサイト，オリゴデンドロサイトなどの神経系細胞の
機能や分化にも影響を及ぼし 33）34），さらに炎症細胞に対する
多様な作用も有している 35）36）．組織傷害時には，抗炎症作用
を有する分子群を分泌し，炎症終焉・組織修復促進作用を発
揮する（Fig. 5，後述）30）．

Fig. 3　神経活動に応じた脳血流制御機構（= neurovascular coupling）．
血管機能が正常ならば，神経活動に連動して近傍の細小血管は拡張し血流は増加する．シナプス間隙にグルタ
ミン酸が放出されると，アストロサイトはトランスポーターによるグルタミン酸の取り込みを行うのみならず，
代謝型グルタミン酸受容体（metabotropic glutamate receptor; mGluR）によってこれを感知し，prostaglandin E2

（PGE2）などのアラキドン酸代謝産物の産生を介して周囲の血管を拡張させる．グルタミン酸は後シナプスに
存在する N-methyl-D-aspartate（NMDA）型グルタミン酸受容体に作用し neuronal nitric oxide synthase（nNOS）
を活性化させ nitric oxide（NO）を産生することによっても血管拡張作用を発揮する．さらに，グルタミン酸は
血管に直接作用して，血管を拡張させる作用も有している．
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2．ペリサイト機能障害の成因とその転帰

ではペリサイト機能障害はどのようにして生じるのだろう
か？「内皮機能障害」に比べ「ペリサイト機能障害」という
用語はあまり馴染みもないが，種々の要因によってペリサイ
トは内皮細胞以上に障害を受けやすいと考えられている．ペ
リサイトが重要な役割を果たす脳においては，その障害がク
ローズアップされる機会も少なくない 1）3）9）37）38）．

1）ペリサイト機能障害の成因（Fig. 4）
a．加齢
個体差も大きいが加齢そのものによってペリサイト機能は

減弱する 39）．加齢に伴う神経変性疾患の多くでペリサイト機
能障害が観察されている 3）37）．加えて，加齢に伴う心機能低
下，大血管狭窄，細動脈硬化などの複合的要因によって細小
血管・毛細血管レベルでの低灌流が生じると，ペリサイト機
能障害が生じさらなる低灌流が助長される（後述）．
b．高血圧
高血圧は抵抗血管（100～300 μm）レベルでのリモデリン

グ（壁肥厚と内腔狭小化）や細動脈硬化をきたし，より末梢
側の血管は虚血に陥りやすくなる 21）．脳卒中易発症性高血圧
自然発症ラット（stroke-prone spontaneously hypertensive rats; 

SHRSP）における初期変化の一つはペリサイトの変性・脱落
であるとされる 40）．
c．糖尿病
糖尿病性細小血管障害ではペリサイト機能障害がプライマ

リに生じうる 3）16）41）．糖尿病性網膜症はペリサイト障害の代
表的疾患であり BRBの破綻，血液成分の漏出などを認める．
興味深いのは内皮細胞そのものは intactである点である 2）．網

膜症を有する患者では脳でも類似の血管障害が生じている可
能性があり，脳梗塞のみならず脳出血のリスクがあることは
想像に難くない．抗血小板薬の不用意な使用には注意が必要
である．高血糖状態では，アルドース還元酵素によるポリオー
ル代謝の亢進により advanced glycation end-products（AGE）/
receptor for AGE（RAGE）の活性化や酸化ストレスの亢進が
生じ，ペリサイト障害の原因になると考えられている 2）．過
剰な酸化ストレスがペリサイト死を誘導する一方で，適度な
ストレスはむしろペリサイトの肥大 /増殖 /遊走能の亢進，
MMPs産生上昇などによって血管新生応答を助長する可能性
がある 20）．
d．脂質異常

Apolipoprotein E（ApoE）ノックアウトマウスは粥状硬化の
モデル動物として頻用されているが，同マウスではBBB破綻
をきたしやすく 42），脳梗塞後の機能回復が不良となること 43）

が知られている．コレステロールはBBBを通過できないと考
えられているが，生体内におけるコレステロールの約 25％ 

は脳に存在する．脳内部でコレステロールは独自に産生され
ており，主としてアストロサイトがその役割を担う．アスト
ロサイトは ApoEをアポリポタンパク質とした high density 

lipoprotein（HDL）としてコレステロールを神経細胞やオリ
ゴデンドロサイトのみならずペリサイトにも供給している．
ペリサイトによるApoEの取り込み障害があるとBBB破綻の
原因となりうる 44）．ApoE4多型はアルツハイマー型認知症の
みならず，BBB機能障害 44）45）や微小出血 46）のリスクにもな
る点には注目すべきである．日本人におけるApoE4アリルの
頻度は 10～20％程度と推定される 46）．ApoE4アリルを有する
症例では血清 low density lipoprotein (LDL)-コレステロール
が高値となりやすいことも報告されている 47）．

Fig. 4　ペリサイト機能障害の成因と転帰．
加齢，生活習慣病，低灌流・虚血，薬剤，遺伝要因などによって，ペリサイトはプライマリに障害されうる．
少なくとも脳・毛細血管～細小血管では，ペリサイト機能障害が起点となり，内皮機能障害，blood-brain barrier

（BBB）破綻，血流障害などを生じることで，神経細胞機能低下・死の原因となる．NET, neutrophil extracellular 

trap; MMPs, matrix metalloproteinases.
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e．低灌流・虚血
低灌流・虚血に対する脆弱性は細胞によって異なる．一般

に，神経系細胞は血管系細胞よりも脆弱であり，ペリサイト
は内皮細胞よりも脆弱である 15）．脳梗塞発生後，梗塞内部に
おいて内皮細胞は 24時間以上生存しうるがペリサイトは比
較的容易に脱落する 27）48）．この事象は虚血組織における二次
的な血流減少の視点からも重要である．逆に，近位側血管閉
塞の解除によっても十分な再灌流が得られない no-reflow現
象の説明要因としてペリサイト機能障害の存在を挙げること
ができる 15）．脳梗塞が生じた後であっても，速やかな再灌流
によって梗塞内部のペリサイトを救済できる可能性があり，
梗塞内部にどの程度健常なペリサイトを残存させることがで
きたかが，その後の血流回復や組織修復の是非を決定する重
要な因子になる 48）．慢性低灌流においてもペリサイト機能が
損なわれると，さらなる低灌流が誘発されることになる．
f．薬剤
近年種々の PDGFR阻害薬が登場し抗腫瘍薬として使用さ

れている．PDGFR阻害作用を有する薬剤を使用する患者で
は，細小血管障害の発症・顕在化に注意する必要がある 49）．
また，PDGFR阻害薬に限らず，細小血管障害を誘発しうる
薬剤の作用点がペリサイトである可能性については留意して
おく必要がある．
g．遺伝要因
ペリサイト機能障害を生じる代表的な単一遺伝子疾患とし

て cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical 

infarct and leukoencephalopathy（CADASIL）がある 50）．内皮
細胞との相互作用に不可欠な膜タンパク質 Notch3の細胞外
領域の一アミノ酸置換によって生じることが多く，内皮細 

胞－ペリサイト間相互作用の重要性を物語る．CADASILの原
因となるNotch3 R169C変異を過剰発現させたマウスでは，ま
ず毛細血管におけるペリサイト機能障害が生じることが報告
されている 50）．ペリサイト機能に影響を及ぼす遺伝要因は，
既知・未知含め他にも存在すると思われる．

2）ペリサイト機能障害の転帰
血管病の発症・進展における内皮機能障害の重要性につい

てはほぼ確立されている．一方，脳・細小血管障害の発生過
程においては，ペリサイト機能障害がプライマリに生じ，続
発する内皮機能の変化（＝内皮機能障害）によって様々な応
答が引き起こされている可能性がある 16）．ペリサイト機能障
害により細小血管障害が進行する過程は以下のように考えら
れる（Fig. 4）．ペリサイト機能障害により内皮細胞との相互
作用が減弱化すると内皮細胞における遺伝子発現が大きく変
化する．A）内皮細胞における intercellular adhesion molecule-1

（ICAM-1）など接着因子の発現が上昇し好中球などの接着能
が亢進する 51）．B）とくに虚血領域では neutrophil extracellular 

trap（NET）と呼ばれる現象により，赤血球凝集による血栓
形成・血液凝固カスケード活性化・血小板凝集が生じる 52）．
これらは元来血管新生（＝ペリサイト再動員）を促す生体応
答でもある 53）．血管新生応答ではしばしばMMPsの活性化を

伴う．C）MMPsによる基底膜の脆弱化，タイトジャンクショ
ン形成に必要な分子群の発現低下により BBBが脆弱化する．
D）血液成分の漏出，内皮細胞増殖による瘤形成・出血，炎
症細胞浸潤などが生じる．E）細小血管の構造維持が困難に
なると低灌流を生じペリサイト自身の機能不全・脱落に拍車
がかかる．F）低灌流による脱髄（オリゴデンドロサイトの
脱落）が生じると，周囲にはミクログリアやアストロサイト
の集簇，マクロファージの浸潤が生じる 38）．G）最終的には
内皮細胞の生存維持が困難（＝アポトーシス）となり，血管
の退縮・粗鬆化（rarefaction）が生じ（＝血管床減少），神経
細胞死へと至る 2）21）39）．

3．脳傷害後の組織修復におけるペリサイトの役割

脳血管障害を含む脳傷害の発生後，傷害組織（梗塞巣など）
の修復の是非が神経機能回復にどれほど寄与するのか？とい
う点に関しては不明な点も多くこれまであまり注目されてこ
なかったが 17），傷害組織の速やかな修復（ミエリン・デブリ
スの除去を含む）が機能回復促進の視点からも重要である 

ことを示唆する報告が近年増加している 48）54）55）．例えば，脳
梗塞発生時，前述のごとく虚血領域内部では神経系細胞の 

死とともに虚血深度に応じたペリサイトの脱落が生じる
（Fig. 5B）．ペリサイトが脱落した血管内腔では微小血栓が形
成される（Fig. 5C）．梗塞内部の内皮細胞に沿って，残存ペリ
サイトもしくは梗塞周囲領域の健常ペリサイトが増殖し遊走
する．ペリサイトの動員は虚血領域への血流再開を助長する
（Fig. 5D）33）．ペリサイトの一部は，血管壁を離れ fibroblast様
細胞（fibrocyte）に形質転換し ECMを分泌しながら梗塞内部
を占拠する．血流の再開によってこの増殖反応は促進される
（Fig. 5E）19）56）．ペリサイトおよびペリサイト由来細胞が分泌
する分子群により梗塞内部の炎症は速やかに沈静化し，梗塞
周囲アストログリオーシスは促進される（Fig. 5E）57）．梗塞周
囲アストログリオーシスの意義や機能回復との関連について
は未だ不明な点も多い．アストログリオーシスが軸索伸長を
阻害するという従来からの考え方が残存する一方で，急性脳
傷害時（とくに急性脳血管障害時）に生じるアストログリオー
シスは健常部への傷害の波及を阻止するのみならず，梗塞周
囲領域における神経ネットワーク再構築や再髄鞘化を促進し
機能回復に寄与する（Fig. 5F）という報告が増えている 58）～63）．
傷害組織の修復にはマクロファージ 54）55）やリンパ球 64）も重要
な役割を担っており，ペリサイトとの相互作用も明らかにな
りつつある．脳梗塞修復過程におけるペリサイトの多彩な役
割をみていくと，脳梗塞発生時にいかに健常なペリサイトを
残存させることができるかが重要であることを再認識させら
れる．ペリサイト機能の是非は脳傷害時の機能回復とも密接
に関連すると考えられる．
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おわりに

「ヒトは血管とともに老いる」William Osler博士の名言であ
る．脳は神経系細胞の塊であると同時に（毛細）血管の塊で
もある．良好な脳機能の遂行には脳の隅々まで血流が供給さ
れている必要があり，健常ペリサイトの存在が不可欠である
ことはいうまでもない．ペリサイト機能障害は脳血管障害の
発症や進展に関わるのみならず，あらゆる脳疾患の増悪因子
となり，機能回復を抑制する可能性がある．ペリサイト機能
は加齢や遺伝要因によってある程度規定されるが，「若い」脳
を維持するためには生活習慣や生活習慣病によるペリサイト
機能障害を最小限に止める必要がある―「脳はペリサイトと
ともに老いる」―ペリサイトを標的とした脳疾患の発症予防・
機能回復治療の開発が今後発展することを期待したい．
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学講座），（以下現所属・敬称略）杉森宏，黒田淳哉，脇坂義信，松尾
龍，牧原典子，中村晋之，石束光司，立花正輝，吉川容司，古森元
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に感謝申し上げます．
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Fig. 5　脳梗塞後の組織修復とペリサイトの役割．
A）健常状態．B）近位側血管の閉塞により虚血が発生すると，神経系細胞は細胞死に陥り，虚血深度に応じたペリサイトの脱落が生
じる（内皮細胞は少なくとも 24時間以上生存する）．C）ペリサイトが脱落した血管内腔では好中球の接着，赤血球・血小板凝集が生
じる（neutrophil extracellular trap; NET）．この応答は内皮細胞周囲にペリサイトを動員するための応答でもある．D）内皮細胞に沿っ
てペリサイトの増殖と遊走が生じる．ペリサイトの動員によって血流の再開が生じる．血流は順行性に生じる場合もあれば，側副血行
を介して逆行性に生じる場合もある．一部のペリサイトは血管壁を離れ fibroblast様細胞（fibrocyte）に形質転換する．E）ペリサイト
由来細胞は増殖しながら梗塞内部を占拠し，extracellular matrix（ECM）タンパク質を分泌して梗塞巣の線維性修復を促進するとともに，
種々の神経栄養因子を分泌することで梗塞周囲アストログリオーシスを促進する．F）梗塞巣の瘢痕・縮小化とともに，梗塞周囲では
神経ネットワーク再構築や再髄鞘化による神経機能回復が誘導される．
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Abstract

Why are pericytes important for brain functions?

Tetsuro Ago, M.D., Ph.D.1)

1)Department of Medicine and Clinical Science, Graduate School of Medical Sciences, Kyushu University

Pericytes are mural cells embedded in the basal membrane surrounding endothelial cells in capillary and small 
vessels (from precapillary arterioles to postcapillary venules). They exist with a high coverage ratio to endothelial cells 
in the brain and play crucial roles in the formation and maintenance of the blood-brain barrier and the control of blood 
flow through a close interaction with endothelial cells. Thus, intactness of pericyte is absolutely needed for neuronal/
brain functions. Ageing, life-style diseases, hypoperfusion/ischemia, drugs, and genetic factors can primarily cause 
pericyte dysfunctions, thereby leading to the development or progression of various brain disorders, including 
cerebrovascular diseases. Because pericytes also play an important role in tissue repair after brain injuries, they have 
received much attention as a therapeutic target even from the standpoint of functional recovery.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2019;59:707-715)
Key words:  blood-brain barrier, cerebral blood flow, neurovascular unit, pericyte, tissue repair


