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１．はじめに

沈黙の器官である中枢神経系は高度に分化し

た多くの種類の細胞から構成されており，恒常

的に多量の酸素とグルコースを必要としてい

る。心拍出量の16～20％の血流を受けている脳

に僅かでも血流障害が起これば意識を失い，数

分間の血流遮断でヒトは死に至る。動脈・細動

脈から毛細血管を通過し細動脈・静脈に至る脳

循環を規定する形態学的要素は①内皮細胞・平

滑筋細胞・周皮細胞・基底膜・血管新生などの

血管壁構造物を主とした因子，②末梢性・中枢

性の神経因子，血管周囲の星状膠細胞・

Virchow-Robin腔など血管内外の構造因子，そ

して③shear stressに代表される血流特性，血
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explained from the stand point of blood-brain barrier as well as aquaporin water channel system.
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液の性状などが考えられる。本稿では，これら

の脳循環規定要素のうち動脈から毛細血管に至

る血管壁の構造とその発生，Virchow-Robin腔

と血液－脳関門を念頭においた星状膠細胞と脳

内微小循環系の連関，さらには自律神経支配の

構造的基盤について形態学の立場から詳細に検

討を加えたい。

１．脳循環の形態

動脈・静脈：脳表動脈の壁は同一直径の身体

他部の血管に比べ薄くヒトでは頭蓋硬膜外部の

内頚動脈で中膜は17～20層の平滑筋細胞で構成

されているにすぎない。完全に脳脊髄液に浸漬

している動脈壁そのものへの栄養補給は細胞外

液すなわち脳脊髄液により十分まかなえるた

め，脳の動脈は「血管の血管（vasa vasorum）」

を欠いているとされる１）。脳表クモ膜下腔に分

布する動脈は比較的厚い内弾性板を認めるが，

外弾性板は欠如し膠原・弾性線維にも乏しい典

型的な筋性動脈である。脳表の動脈は径を減じ

ほぼ直角に分岐し脳実質内に進入し終動脈とな

っている。脳実質内の動脈に通常，内弾性板は

認められないが，基底核に向かう穿通動脈は内

弾性板を伴う２）。

静脈においても中膜を構成する細胞は本質的

に平滑筋細胞であるが，同一直径の動脈と比べ

るとcaveolaeを欠き菲薄でperitheliumと呼ばれ

ることもある３）。

脳実質内血管系：中枢神経に限らず，微小循

環系の血管の名称・定義については曖昧な点が

多い。形態学的にChambersとZweifach４）そして

土屋ら５）の古典的な分類を基にRhodine６）によ

る微細形態学上の所見を加味し，１～２層の中

膜平滑筋細胞を持つものを細動脈（arteriole），

それ以上のものを動脈（artery），そして中膜平

滑筋細胞を全く欠くものを毛細血管（capillary）

とする。生理学的には，その血流動態が局所の

代謝に影響を与えるものであるとすれば，クモ

膜下腔の一部と脳実質内の全ての血管は微小循

環系に属すると言っても過言ではない。そして，

脳実質内微小循環系の主体は毛細血管である。

毛細血管：形態学的に毛細血管は一層の内皮細

胞・基底膜そして周皮細胞から構成される内径

３～10μの血管であると定義される。周皮細胞

は内皮細胞の外壁に密着している。毛細血管の

基本構成要素である内皮細胞／周皮細胞／基底

膜関連は物理的・化学的侵襲を加えても保持さ

れる強固なものである。内皮細胞は薄くpino-

cytotic vesicle に乏しく，隣接した内皮細胞同

士と強固な接着装置で連携し脳血管関門の毛細

血管壁における形態学的基盤となっている７,８）。

毛細血管は血管周囲腔を欠き星状細胞と基底膜

を介して接している。周皮細胞は毛細血管のみ

に存在し，横断面で周皮細胞質の内皮側には

micfofilamentsが円周状に集簇し外側壁には

caveolaeが配列している。周皮細胞の全体像は

木造船の竜骨のように毛細血管の主軸に沿い長

く伸びた主幹突起，主幹突起から肋材と同じく

血管を取り囲むように出ている短い副側突起の

２種類の突起により特徴づけられている９,10）。周

皮細胞はこのような形態学的な特徴により，他

の血管周囲細胞とは容易に鑑別可能である11～13）。

毛細血管を構成する個々の細胞と血管周囲膠細

胞境界膜は完全に厚さ約100nmの基底膜で覆わ

れている14, 15）。

脳実質内の毛細血管の外壁を覆う基底膜は脳

血管関門の構成要素の一つである。脳１㎝3に

ついて毛細血管は240㎝２の面積を占め，単純計

算すると血液-脳関門は血液-脳脊髄液関門の約

5,000倍もの面積を保有していることになる16）。

２．グリア－血管関連

グリア血管複合体・概念：毛細血管壁と星状

膠細胞は「ニューロンの活動に応答する血流量

の調節・代謝」をはじめとした機能的な連携を

もち「グリア血管複合体」と呼ばれる17）。星状

20 川崎医会誌一般教，３７号（２０１１）
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膠細胞のabluminal surfaceに接した細胞質内に

はdystrophin, α-,β-dystroglycan,α-syntrophin

そしてα-dystrobrevinから構成されるdystrophin

-dystroglycan complexが細胞骨格の主体となっ

ている。星状膠細胞の膜に存在するα-dystrogl

ycanは基底膜の中にあるlaminin やagrinと結合

している。周皮細胞から分泌されるmatrix me

talloproteinaseのうちMMP-2/MMP-9はβ-dyst

roglycanに，MMP-3はagrinに作用し細胞と基

質の親和性を減弱させる作用がある。

Orthogonal arrayとAquaporin：Landisらは

星状膠細胞の足突起のフリーズフラクチャー標

本の透過型電子顕微鏡による観察で，膜粒子が

整然と配列している矩形の領域を認めorthogonal

arrayと呼んだ18, 19）。当初，orthogonal arrayの

本態は不明であったが20），Agreら21）の研究で

約300個のアミノ酸からなる比較的小さな膜蛋

白であり，水分子のみを選択的に透過させる機

能をもつ水チャンネルすなわちaquapor in

（AQP）であることが明らかとなった。

AQPは植物も包括した生物界には普遍的に

存在し，水代謝の構造的な主役で，ヒトには

AQP-0～AQP-12の13種のaquaporinファミリー

が，中枢神経系にはAQP-1とAQP-4が確認され

ている。脳室内脈絡叢にはAQP-1が証明され，

AQP-4の発現は毛細血管周囲の星状膠細胞足突

起のGFAPの局在と重なることから血液脳関門

に対してAQP-4の機能的な役割は重要で，臨床

的には脳血管障害や頭部外傷の初期段階で脳浮

腫の発生あるいは憎悪に関与している可能性が

示唆されている22～25）。

３．Virchow-Robin 腔

脳実質内に分布する動脈と脳組織の間に生じ

る「血管周囲腔」は発見者の名前にちなんで

“Virchow-Robin腔”と呼ばれる26, 27）。一般的に，

脳表動脈の外膜と脳表の軟膜は動脈とともに脳

実質内へと進入するので，クモ膜下腔と

Virchow-Robin腔と自由な交通があり，機能的

にも連携しているとされてきた28, 29）。

走査型・透過型電子顕微鏡による詳細な観察

で，脳表の軟膜は“外軟膜”・“内軟膜”の２層

構造を示し動脈とともに脳実質内へ進入する結

果，脳実質内の動脈外壁と脳実質との間には２

枚の軟膜による腔が形成されていると考えられ

るようになった30～33）。以上の形態学的根拠から，

“血管周囲腔（＝Virchow-Robin腔）”は細胞間

隔室（intercellular compartment）と軟膜腔（pial

space）を合わせた“クモ膜下腔からは隔絶さ

れた三次元構造”であり，単に脳表から連続し

た軟膜と血管壁によって形成された“クモ膜下

腔”と連続した間隙と定義づけるのは困難とな

っている34）。

臨床的に，Virchow-Robin腔は高解像度3D-

MRIで観察可能となり，ラクナ梗塞の病態生理

との関連において注目されている35, 36）。
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図１．脳実質内血管（動脈）周囲腔の新旧概念の
対比

(a) 動脈（Artery）の外膜は脳表の軟膜組織（L1）
の連続である。すなわち、血管周囲腔（PVS）
とクモ膜下腔（SAS）は同一視できる。

(b) 動脈の外膜は(a)と同様に脳表の軟膜組織（L1）
と連続している、L1は軟膜の内層である。軟
膜の外層（L2）がL1と脳内の星状膠細胞との
間に袂のように垂れ下がり動脈とL1を覆って
いる。PVS：血管周囲腔（gray pattern）
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４．脳循環の神経支配

脳表血管の神経支配：中枢神経系に分布する

血管は豊富な自律神経叢を伴っていることが確

認されている。脳血管の神経支配については

1664年Willisにより記載されて以来，検討を重

ねられてきたが，その存在意義の変遷は組織学

の方法論を反映しているのはもとより1890年代

における現代では死語と化した“脳充血”，

1930年代の“偏頭痛”，1970年代の“脳血管攣

縮”など脳血管障害に伴う課題の変遷をも修飾

している。“脳循環の自動調節能”・“脳循環と

脳代謝のカップリング”に神経の関与が示唆さ

れている。しかし，脳血管障害の病因や治療に

対する神経支配の臨床病理学的な意義は不明と

言わざるを得ない。

脳血管に分布している遠心性神経は，脳外に起

源を有する末梢性神経支配と脳そのものに由来

する中枢性神経支配の２つに分類できる。Willis

の記述は２世紀の時を経てPurkinje（1836），

Remark（1841）によって再確認された。しかし，

「脳動脈は交感神経刺激により収縮し､副交感神

経支配により拡張する」とした見解37, 38）は「脳

循環制御は局所代謝性因子の影響を受ける」と

するRoyとSherrington39），Baylissら40）によって

完全に黙殺された。鍍銀法に頼らざるを得なか

った当時の神経組織学的手法は高度の熟練を要

するうえ，一定の結果を得ることが出来ないと

いう決定的な弱点があった。このような困難を

克服しHuber41）はmethylen blue 染色により脳

動脈に分布する神経について明確で説得力に富

む報告をのこしている。

脳循環に分布する神経の微細形態について

PeaseとMolinari42）は脳動脈の外膜中に神経を

観察したが中膜平滑筋細胞との間に神経終末部

を形成していないことから「動脈に伴走してい

る神経」とした。1970年に外膜中の無髄神経が

22 川崎医会誌一般教，３７号（２０１１）

図２．脳血管の神経分布を示す模式図
末梢性の自律神経線維（Ad，Ch）線維はクモ膜下腔（SAS）内で脳表動脈の外膜内を網状に分布している。
動脈とともに神経は脳実質内へ進入し血管周囲腔（PVS）で終末部となっている。細動脈（Al）は中膜平滑
筋（SM）を失い毛細血管（C）となる。毛細血管では内皮細胞（E）の基底膜（Be）と血管周囲の星状膠細
胞（As）の基底膜（Ba）は融合している。脳実質内の毛細血管には中枢性の神経終末が基底膜を介して内
皮細胞ないしは周皮細胞と直接々している。Bs：中膜最外層平滑筋細胞の基底膜。
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“裸のaxon”となって中膜平滑筋細胞に終わっ

ている事実が報告され，脳表の動脈は末梢性の

交感・副交感神経による自律神経支配を受けて

いることが確実なものとなった43）。

脳実質内微小循環系に対する神経支配

透過型電子顕微鏡で毛細血管壁への神経終末

を証明するには数十枚の超薄切片を高倍率で丹

念に観察する非常に効率の悪い作業を必要とす

るためか「脳実質内毛細血管の神経支配」につい

ての報告は少ない。脳表主幹動脈への神経支配

は末梢由来であることには異論はないが，脳実

質内循環系への神経支配についての統一された

見解は未だ得られていない。脳実質内毛細血管

の神経支配の可能性は1938年のBusch44）の報告

に始まる。視床下部の毛細血管壁にdopamine-

β-hydroxylaseが蛍光観察され脳実質内微小血

管に対する中枢性ニューロンの関与が示唆され

た45）。この報告により脳実質内毛細血管系への

神経が末梢性か？中枢性か？の論争が惹起され

た46）。

微細形態学的に脳実質内毛細血管の神経支配

について論じるには，１）一部膨大したaxonが

血管周囲腔を欠く“真の毛細血管”の毛細血管

構成細胞（内皮細胞・周皮細胞）に接近し，２）

axon中には小型のミトコンドリア，血管側へ

極性を持ち集蔟した多数のシナプス小胞を含

み，３）axon膜と毛細血管構成細胞表面の原形

質膜との間には基底膜以外の夾雑物を認めない
47, 48）。以上が微細形態学的に脳実質内毛細血管

の神経支配を指示するための必要条件である。

当然，毛細血管の存在部位，毛細血管の形態，

シナプス小胞の形状などから神経内分泌に携わ

っているニューロンと区別する必要があるのは

言うまでもない。

脳循環支配神経の起源と伝達物質

頸部交感神経節を経由した交感神経系，そし

て翼口蓋神経節（顔面神経）・耳神経節（舌咽神

経）を起源とする副交感神経系が末梢性である。

中枢性神経支配の交感神経系は青斑核・縫線核

を起源とし，Mynert核由来のコリン作動神経系

が副交感神経系とされている。交感神経系は血

管収縮の，副交感神経系は血管拡張機能を果た

している。Noradrenaline, serotonin, pancreatic

polypeptideさらにはグルタミン酸，GABA，

dopamineなど49）が血管収縮性の神経終末に報告

されている。血管拡張性の神経終末にはacetyl-

choline, vasoactive intestinal polypeptide（VIP）

が神経伝達物質として同定されている。

Subsatnce-P, neurokinin-A, calcitonin gene-

related peptide（CGRP），dynorphin-B, galanine,

chorecystokinin-8を伝達物質とする末梢性知覚

神経は三叉神経節から三叉神経脊髄路核へ向か

う。BNPは全ての神経終末部に，NPYは交感・

副交感性の終末部に，そして一酸化窒素（NO）

は副交感性・知覚神経に存在する。また，血管

壁GABA-A受容体は血管拡張，GABA-B受容体

は血管収縮の機能を持つ。

藤本勝邦：脳循環の形態 23

図３．脳動脈・髄膜に分布する神経線維
（methylene blue染色、Huber 1899による）

１．Willis輪と脳底動脈に分布する求心性神経線維（ネコ）。
２．後大脳動脈に分布する求心性神経線維（ネコ）。
３．中大脳動脈に分布する血管運動神経（ネコ）。
４．脳表細動脈に分布する血管運動神経（イヌ）。
５．中硬膜動脈に分布する求心性神経線維と血管
運動神経線維（ネコ）。

６．硬膜に分布する求心性神経線維（ネコ）。
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５．脳循環の発生

原始血管（＝内皮管）の発生：発生において

循環系は神経系に先んずる50, 51）。脳循環の発生

についてはPadget52）に代表されるように主要血

管系の流路の変遷にかかわる報告と，微小循環

系とくに血液-脳関門の組織発生に焦点をあてた

報告53, 54）とに大別される。中枢神経系では動脈

は静脈と伴走せず，胎生早期に“ひな形”が形

成されると同時に名称の同定が可能となること

などから，小動脈の組織発生探索の良好なモデ

ルとなりえる。しかし，脳動脈はもとより末梢

小動脈の組織発生に関する報告も極めて少な

い。脳動脈と大動脈，さらに“in vitro”と“in

vivo”では構成細胞の形態も特性も異なるのを

承知の上で，大動脈の組織発生そして組織培養

からの知見を拠とせざるをえない。

発生初期，中胚葉に誘導され血球血管芽細胞

（hemangioblast）と血管芽細胞（angioblast）が

出現する。血球血管芽細胞は血管内皮細胞と血

球へと分化するポテンシャルを有し，血管芽細

胞は血管内皮細胞へのみ分化することが運命づ

けられている。すなわち，血管血球芽細胞は卵

黄嚢に集蔟し血島を形成する。血島を形成する

細胞集団の外周付近の血球血管芽細胞は内皮細

胞へと分化し原始血管叢（primary vascular

plexus）を形成し，中央部の血球血管芽細胞は血

球細胞へ分化する。胎芽内で内胚葉に隣接する

領域の血管芽細胞は血管内皮細胞へと分化し背

側大動脈をはじめとした血管系を形成する54～57）。

このように「血球血管芽細胞／血管芽細胞（以

後，血管芽細胞）」から血管内皮細胞への分化に

より血管（＝内皮管）が形成される現象を“血

管発生（vasculogenesis）”と呼ぶ58）。原始血管叢

から“血管新生（angiogenesis）”によって血管

は発芽・嵌入・隔壁形成を繰り返し全身へくま

なく分布してゆく。内皮細胞は中膜平滑筋細胞

や周皮細胞を伴うようになり動脈・毛細血管・

静脈へと形態学的・機能的な分化を果たす59）。

脳実質内微小循環の発生：はじめ内皮管とし

て脳表クモ膜下腔に出現する脳の血管は脳実質

へ進入する。血管の形成時は星状膠細胞の分化

も不完全で血管周囲腔も広い。星状膠細胞によ

る血管周囲境界膜の形成は，血管腔の開大，基

底膜の完成などと関連を有する60）。ヒト胎芽の

場合Carnegie stage 17（受精後約６週），ラッ

トでは胎生15日で動脈の中膜に平滑筋細胞を観

察することが出来る。毛細血管内皮細胞を取り

巻く周皮細胞は動脈の中膜平滑筋細胞に遅れ，

ラットでは胎生16日以後，ヒトではCarnegie

stage 20（受精後約７週）において観察可能と

なる。内皮細胞・周皮細胞ともにVEGF2型受

容体陽性細胞に由来することがES細胞を用い

た‘in vitro’解析で証明されている61）。血管周

囲の基底膜が均一の厚さに達するのはさらに遅

れヒトでは胎児期にならないと確認できない。

星状膠細胞により血管周囲に境界膜が完成する

のはラットでは生後７～８日頃である。

管腔形成：原始血管叢から血管網工が形成さ

れる，すなわち“血管新生（angiogenesis）”の

過程において血管芽細胞は管腔を形成する。血

管の管腔形成には二通りあることが古くから論

議されていた62）。一つは，複数の血管芽細胞が

つながり合って管腔が形成されるという「細胞

間管腔形成（intercellular canalization）」であ

り，もう一つは単一の血管芽細胞の細胞質に空

胞形成が次第に広がり管腔となる「細胞内管腔

形成（intracellular canalization）」である。

大きな空胞を有し，透過型電子顕微鏡による

連続切片観察において，断面に細胞接着装置を

認めることが出来ない単一の血管芽細胞は

“Nahtlose Endothelium（=seamless endothelia）”

すなわち「縫い目のない内皮細胞管」と呼ばれて

いる63～65）。“seamless endothelia”は in vitroや，

腫瘍内などでは普遍的に観察されている66, 67）。

“intercellular canalization”と“intracellular

canalization”の二様の管腔形成の意義について
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は明らかとなっていない。可能性として，太い

内皮管は“intercellular canalization”により，

細い内皮管は“intracellular canalization”を示

す血管芽細胞により管腔形成が行われると推測

される。いずれの場合も　胎生初期において毛

細血管の内皮細胞は立方状であるが次第に扁平

となる，毛細血管の完全な分化は生後２～３週

で，基底膜はその後も厚みを増す68）。毛細血管

内皮細胞が伸長し分岐と吻合を繰り返し大脳半

球深部に至るまで毛細血管網工による灌流域を

完成するにはさらに３～４週の時間を要する。

おわりに

完全なまでにブラックボックスである頭蓋内

構造物の形態がＣＴスキャンによりこじ開けら

れてから半世紀が経とうとしている。それから

の「放射線診断技術の治療的応用」（Interventio

nal Radiology=IVR）および血管内治療法の進

歩にはめざましいものがあり，現在では体外か

ら頭蓋内・外の動脈系はほとんどストレスフリ

ーの環境で到達可能である。血液-脳関門すなわ

ち毛細血管内皮細胞と血管周囲の星状膠細胞と

の密な関連は分子細胞学的レベルで論じられて

藤本勝邦：脳循環の形態 25

図４．毛細血管の発生過程を示す模式図（胎生18日
～生後２日令ラット骨格筋　引用文献69, 70
より）。

ａ．初期の毛細血管の内腔（L）は広く内皮細胞は菲
薄で原形質の欠損する部分（↓）や窓（F: fenest
ra）を認める。EN:内皮細胞の核、Eb:赤芽球

ｂ．発芽部の内皮細胞（E）は肥胖し大型の核（EN）
と豊富な細胞内小器官を含む。発芽部では毛細
血管の内腔は裂隙状である。内皮細胞表面はパ
ッチワーク状に基底膜に覆われ、周皮細胞を伴
う。内皮細胞同士は平坦な面で接し接着装置を
認めない．PP: 周皮細胞の突起。

ｃ．内皮細胞の厚さは不均一となる。内皮細胞は内
腔へ向かい微絨毛を出している。薄い基底膜
（BL）が毛細血管全周を覆うようになる。

ｄ．新生児期の毛細血管は厚い基底膜により覆われ、
内皮細胞の突起と細胞内小器官が減少し、内皮
細胞は平坦な形態を示すようになる。内皮細胞
間には複雑な勘合と閉鎖帯（tight junction）を主
とした接着装置が形成される。

図５．“縫い目のない内皮細胞（SE）”の発生機序を
示す模式図

ａ．既存の細動脈～毛細血管先端部の内皮細胞（血
管芽細胞､SE）が細静脈（Vn）へ向かい偽足を
出す。

ｂ．偽足が標的である細静脈壁へ接触するとSEの原
形質内に複数個の空胞が形成される。

ｃ．単一の内皮細胞内における空胞の癒合により血
管腔が形成される。この領域（SE）では内皮細
胞間の接着装置を欠く。
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いる。それに対し，脳循環の肉眼解剖学につい

ては1970年代にRhoton一派による顕微鏡手術の

ための業績があるものの未だに20世紀最初期の

足立文太郎の莫大な形態学的データの解析結果

と，1940年代のPagetを筆頭とするCarnegie研

究所から発表された脳循環の発生に関する一連

の論文によりどころを求めているのが現実で

「臨床医学」と「基礎医学」の乖離は脳血管研究

の領域においても避けがたい現実となっている。
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