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神経と血管の連携がもたらす幹細胞の維持と分化の制御機構

水谷 健一

近年，初期胚の発生から器官形成に至る個体発生のメカニズムについて，分子的な理解が
飛躍的に進展している．こうした中で，血管がすべての組織・臓器の形成や機能維持に必
須であると認識されつつあり，各々の組織・臓器の発生と分化において「血管化」が重要
な役割を果たすことが数多くの研究で明らかにされている．脳においても，神経系と血管
系のつながり（ワイヤリング）をより詳細に理解することが，その破綻によって生じる脳
疾患ばかりでなく，その発生と再生のための重要な知見を見いだす可能性が期待される．
本稿では，神経と血管の連携がもたらす発生・分化の制御機構について，最新の知見を含
めて概説する．

1. はじめに

各々の組織・臓器に構築される神経̶血管ネットワーク
は，密接な相互作用を有しているが，その三次元パターン
は無秩序ではなく，一定の法則に従って構築される．この
神経̶血管ネットワークは，中枢から分岐し，末梢に到達
するまでに伴走することが知られており，動脈・静脈は神
経支配を受け，神経も血管からの酸素供給がなければ生存
しえない．つまり，両者には密接なワイヤリングが存在し
ている．それでは，生体内で血管はどのように発生し，い
かに恒常性の維持や多様な機能発現に関与しているのであ
ろうか？

2. Neuro-Vascular Unitの概念でとらえる脳卒中

2001年に開催された米国NIHのStroke Progress Review 
Groupにおいて，脳卒中研究の状況を評価し，今後の方向
性について議論がなされた．中でも，なぜ，多くの神経細
胞保護薬が効果を示さないのかについて多くの議論がなさ

れた結果，神経細胞という単一の細胞種にのみ着目するの
は脳卒中治療として不十分であるという認識が明確となっ
た．このため，脳卒中治療は神経細胞の保護に限定せず，
周囲の細胞をも含めた包括的な脳保護治療を目指すべきで
あるとして，神経細胞，血管内皮細胞，アストロサイト，
細胞外マトリックスからなる概念的な単位として，Neuro-
Vascular Unitが提唱された 1）．
脳卒中は，脳梗塞，脳出血およびくも膜下出血の三つの
病型を含む．脳梗塞は血管の狭窄や閉塞で生じる虚血性疾
患で，脳出血やくも膜下出血は血管の破綻で生じる出血性
疾患であり，日本のみならず先進国において主要な死亡原
因の一つである．血管障害である脳卒中の病態を理解する
ためには，基礎的な血管生物学を理解することが必要不可
欠であり，神経系と血管系のワイヤリングをより詳細に知
ることが，脳卒中の病態を解明するためのブレイクスルー
になると期待される．我々の以前の研究においても，脳卒
中のモデル動物である脳卒中易発症ラット 2）においては，
高血圧を発症する以前の4週齢においても，すでに血管が
物理的に脆いことを確認している 3）．つまり，高血圧によ
る二次的な要因だけではなく，脳卒中を発症しやすい個体
においては，血管組織の異常が，疾患を発症しやすい脆弱
性基盤を一次的に作っている可能性が示唆される．
近年，成体哺乳類の脳においては，以前考えられていた
よりも可塑性が高いことがわかっており，成体脳における
神経新生は，血管内皮細胞との密接な関連性の中で生じる
ことが指摘されている 4）．病態においても，脳梗塞後は神
経幹細胞の分裂が促され 5），回復過程にある脳では神経新
生とともに血管系のリモデリングが複雑に関連する．ま
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た，灰白質では，血管内皮細胞と神経幹細胞が相互に関
連性を持つことで血管新生と神経新生を調節している 6, 7）．
一方，発生期の脳では，血管網（図1a）がきわめて規則
的に発生し，神経発生と協調的に血管発生が進行すること
が，血管リポーターマウス 8, 9）を用いた解析から明らかに
なっている（後述）．こうした萌芽的な知見は，神経系と
血管系のワイヤリングに注目することの重要性を示唆して
いる．

3. 神経と血管のワイヤリングとは

脊椎動物は，血管と神経のネットワークをからだの隅々
にまで発達させることによって，成体の恒常性の維持と多
様な機能発現を可能にしている．これらの神経̶血管二大
ネットワークが形成されるとき，その三次元パターンは無
秩序ではなく，一定の法則に従い，両者には密接な相互作
用が存在している．神経̶血管ワイヤリングの解剖学的
考察は，すでに16世紀においてオランダ人の解剖学者An-
dreas Vesaliusによって記載されている 10）．この両者は中枢
から分岐し，末梢に到達するまでに伴走することが知られ
ており，血管平滑筋を伴う動脈・静脈は神経支配を受け，
神経も血管からの酸素供給がなければ生存しえない．つま
り，両者には密接なワイヤリングが存在している．それで
は，組織・臓器において，血管はどのように発生するので
あろうか？

4. 組織・臓器における血管網の構築機構

血管系の発生プロセスは，脈管形成（vasculogenesis）と
呼ばれる，血管内皮前駆細胞が集合して蜂の巣状の原始血
管叢を形成する過程から始まる．続いて血管新生（angio-
genesis）の過程において，組織構築に伴い低酸素に応答し
て原始血管叢が無血管領域へと浸潤し，発芽，分岐，融合
を繰り返しながら，より複雑な毛細血管網を構築する．
原始血管叢の発芽領域では，成長中の血管の先端に位置

する血管内皮細胞が，無数の糸状仮足（filopodia）を無血

管領域に向けて伸展する．この糸状仮足を伸ばす血管内皮
細胞をTip細胞（血管先端内皮細胞），その背後から増殖
して血管伸長を支える血管内皮細胞をStalk細胞（血管柄
細胞）と呼び，このStalk細胞ではTip細胞のような糸状仮
足伸展が行われずに盛んな細胞増殖が起こることが知られ
ている（図1b）11）．Tip細胞の形態は，まさに神経軸索伸長
における成長円錐に類似し，Tip細胞は無血管領域に発現
する血管内皮成長因子（vascular endothelial growth factor：
VEGF）の濃度勾配に応じて糸状仮足を伸ばしながら遊走
し，血管成長の方向性を決定するとともに，血管の分岐数
を規定している．一方，Stalk細胞は活発な増殖により後
続する血管網の細胞数を規定している 12）．Tip細胞とStalk
細胞は可塑性を保ちながら血管網を構築しており，Stalk
細胞がTip細胞に変化することもあれば，逆にTip細胞が
糸状仮足を退縮させてStalk細胞へと変化することもある．
Tip細胞ではNotchリガンドであるDelta-like 4（Dll4）を発
現する一方で，Stalk細胞ではNotch受容体であるNotch1
が発現し，このDll4‒Notch1シグナルによって，Tip細胞と
Stalk細胞の均衡と，Tip細胞の糸状仮足伸展を制御して血
管密度を適正に維持している 13）．このため，Dll4ノックア
ウトマウスでは，Tip細胞から伸びる糸状仮足数が増加す
るとともに，Tip細胞とStalk細胞の比率が増加する結果，
血管の成長速度は減少するが，血管の間隙が圧縮された過
密な血管網が形成される．やがて，血流の出現とともに，
組織に浸潤した原始血管叢がリモデリングと呼ばれる過程
を経て，階層性のある成熟血管網が出現する．
このような複雑な血管網の構築が，どのように神経の発
生・分化と協調して進行するのかについて，最近の研究を
紹介していきたい．

5. 大動脈は，交感神経や運動神経の発生・分化を調節
する

自律神経系は交感神経系と副交感神経系に大別され，生
体の恒常性維持にきわめて重要な役割を担う．最近の研究
で，この自律神経の発生における血管の関わりに関して，
重要な研究が報告されている．
自律神経系の節後神経と副腎髄質の細胞は神経堤細胞
に由来するが，交感神経節と副腎髄質の共通前駆細胞
（sympatho-adrenal precursor：SA細胞）は，神経管から遊
離した後，背側大動脈へ移動することが知られている．こ
のとき，本来はSA細胞が移動しないルートに背側大動脈
を移植すると，移植片周辺にSA細胞が集積することが確
認されている．この背側大動脈は骨形成タンパク質（bone 
morphogenetic protein：BMP）を分泌しており 14），この周
辺組織ではSDF1（CXCL12）とNeuregulin 1の発現が促さ
れ，次に，これらの2種類の因子がSA細胞を誘引するこ
とで，SA細胞が背側大動脈まで移動することが明らかに
されている 15）（図2a）．
背側大動脈までたどり着いたSA細胞は，やがて交感神

図1 発生期大脳皮質における血管網の構築
（a）胎齢14.5日の大脳皮質の血管内皮細胞（上図）と周皮細胞
（下図）の分布．（b）大脳皮質組織内に観察されるStalk細胞（矢
頭）とTip細胞（矢印）．
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経節と副腎髄質へと分離する（図2a）．このとき，SA細胞
は，BMPシグナルがオンの集団とオフの集団を含むことが
見いだされており，リン酸化SMAD陽性細胞が副腎髄質細
胞であることが明らかになっている．実際，背側大動脈で
SA細胞特異的にBMPシグナルを阻害すると，交感神経節
は正常に発生する一方で，副腎髄質細胞は完全に欠損する
ことから，背側大動脈で発現するBMPシグナルが副腎髄
質の発生に決定的な役割を果たすことが示唆されている15）．
副腎髄質細胞は，その後，尾側へ移動を続けるが，この

移動経路に沿ってNeuregulin 1を発現することが確認され
ており，Neuregulin 1が副腎髄質細胞の誘引因子であるこ
とが明らかになっている 15）．このNeuregulin 1の発現も背
側大動脈から供給されるBMPによって調節されているこ
とから，副腎形成の過程にも血管との関わりが重要な役割
を果たす可能性が示唆される（図2a）．しかしながら，こ
れらの知見は限られた種類の交感神経系でのみ観察される
現象であることから，今後，さらに血管との相互作用の詳
細が明確化されることが期待される．
一方で，神経‒血管伴走性を解析するために，ゼブラ

フィッシュは，胚が透明であること，発生が早く神経・血
管ともに生体内での中枢から末梢へのネットワーク形成が
早いなどの利点があり，有用なモデルとして数多くの研究
が報告されている．ゼブラフィッシュの神経軸索は，体
幹では背側の神経管内の細胞体から神経管外に腹側に伸ば
すことでネットワークを形成する一方 16），血管は体幹で
は腹側に背側大動脈を，さらに腹側には後主静脈を形成し
て，これらから分岐した血管により血管網を形成する．こ
のとき，大動脈から背側に向かってVEGF-Aの濃度勾配に
従って血管が伸長することで節間血管を形成することを
きっかけに，血管網の形成が始まる 17）．
最近の研究では，運動神経特異的プロモーターMnx1依

存的に緑色蛍光タンパク質を発現し，なおかつ血管内皮細
胞特異的に赤色蛍光タンパク質を発現する個体を用いて，
神経・血管を同時に観察することで，運動神経がいかなる
大動脈からの誘導因子によって並走するかが解析されてい
る 18）．この運動神経は，神経管から管外に出た軸索がま

ず腹側に向かって伸長し，大動脈を越えたところで頭側と
尾側の両側に向かって伸びることが確認され，この際に大
動脈とリンパ管の間を頭尾方向に軸索を伸ばすことが見い
だされている．さらには，VEGFR3（VEGF受容体の一つ）
の変異体を用いて，背側大動脈の腹側の神経軸索の走行
を調べたところ，野生型で観察されているものがVEGFR3
変異体では消失することが明らかとなっている．したがっ
て，VEGFR3がこの領域における神経と血管の伴走に必要
不可欠であることが示唆される．また，運動神経特異的に
VEGFR3をFcで融合させたキメラタンパク質を発現させ
ることで，大動脈からのVEGF-Cをトラップさせると，大
動脈腹側の運動神経が消失することから，伴走には大動脈
からのVEGF-Cが必要であることが明らかになっている．
つまり，運動神経の一部がVEGF-C‒VEGFR3シグナル依
存的に血管と伴走することが示唆される．今後，両者が同
時に支配する組織・臓器の調節機構が明確化されることが
期待される．

6. 感覚神経は，動脈血管の分岐パターンを規定する

上述のように血管が神経の分化を調節するばかりではな
く，神経が血管の分化を調節することもある．
マウス胎仔皮膚の血管網発生では，階層的な成熟血管網
が構築される同時期に，末梢神経繊維が軸索を伸長し，神
経回路を形成することが知られている．たとえば，動脈血
管は，末梢感覚神経束（神経繊維およびそれを包む非ミ
エリンシュワン細胞）に接着することなく一定間隔で伴走
し，血管分岐パターンを形成する 19）．このとき，感覚神
経繊維も非ミエリンシュワン細胞もまったく存在しない表
現型を示すNeurogenin1/Neurogenin2ダブルノックアウトマ
ウスでは，皮膚血管網の階層性が崩れ，乱れた血管分岐
パターンを示す 20）．この結果は，神経と血管の伴走を支
配する共通のガイダンス因子は存在しないことを意味す
る．ガイダンス因子とは，誘引性および反発性として作
用する分子群であり，ネトリンファミリー，エフリンファ
ミリー，セマフォリンファミリー，スリットファミリー，
およびVEGFファミリー，BMPファミリー，Wntファミ
リー，ケモカインなどの分泌性タンパク質を含み，これら
は神経系と血管系のパターニングを調節する共通分子とし
て注目されている 21）．しかしながら，これらの軸索ガイダ
ンス因子は，発芽的な血管新生を制御するが，階層性のあ
る成熟血管網や神経‒血管ワイヤリングの構築には寄与し
ないと考えられている．
一方で，皮膚の感覚神経網が無秩序に構築されるSema3A
ノックアウトマウスの胎仔皮膚では，乱れた感覚神経繊維
分岐パターンに沿って動脈血管が並走することが報告され
ており 22），また，発生のタイミングも感覚神経束の分岐パ
ターンが形成された後に動脈血管分岐パターンが形成され
ることが見いだされている．つまり，マウス胎仔皮膚にお
いては，感覚神経束分岐がくさび形となって，動脈血管分

図2 神経と血管のワイヤリング
（a）神経堤細胞から交感神経系が作られる際，血管由来のシグ
ナルを受けて，前駆細胞の移動や分化が進む．（b）胎仔皮膚で
は，感覚神経束がくさび形となって，動脈血管分岐パターンが
決定する．
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岐パターンが規定されると考えられる（図2b）．これを制
御するシグナルとして，非ミエリンシュワン細胞ではケモ
カインCXCL12を顕著に発現する一方で，原始血管叢の一
部の血管内皮細胞ではCXCR4を特異的に発現することか
ら，CXCL12‒CXCR4シグナルが感覚神経由来のくさび形
として，動脈血管分岐パターンを制御すると考えられる 23）．
また，マウス胎仔の感覚神経繊維および非ミエリンシュ

ワン細胞由来の分泌タンパク質の中から血管内皮細胞の動
脈化を促進する分子が探索され，VEGF-Aが同定されてい
る 21, 23）．実際，VEGFR2（VEGF-A受容体）の共受容体で
あるNeuropilin 1の血管内皮特異的ノックアウトマウスで
は，同様に動脈化が阻害されることが確認されている 23）．
以上のように，神経と血管の相互依存性は，神経が血管
ネットワークを規定することもあれば，血管が神経ネット
ワークを規定することもあり，いずれにしても，両者が綿
密な関連性を持って，神経と血管のワイヤリングが構築さ
れる．

7. 組織幹細胞の微小環境としての血管の役割

上述のとおり，発生過程で神経系と血管系の伴走を制御
する分子機構の知見が蓄積しつつあるが，神経幹細胞の挙
動と血管発生については，未解明の問題を数多く残してい
る．一方，骨髄における微小環境としての血管の役割は重
要な知見が数多く見いだされており，これらの情報は神経
幹細胞における血管の役割を考える上で重要なヒントを与
えている．
組織幹細胞は，他の細胞や細胞外マトリックスから構成

される特殊な微小環境である幹細胞ニッチとの相互作用を
通じ，その性質を維持する．硬組織である骨の内部に形成
される骨髄は，外界からの刺激を適度に遮断する好適な
環境であり，組織幹細胞の良好なニッチを提供する．骨髄
は，造血系幹細胞と間葉系幹細胞の2種類の幹細胞が共存
し，これら2種類の幹細胞はともに骨髄の微小血管の周囲
に存在し，幹細胞どうしが互いに近接し複雑に相互作用し
ながら，幹細胞を維持する分子機構が働いている．
大部分の骨は，内軟骨性骨化により形成される．この過

程においてはじめに形成される軟骨原基は無血管組織であ
るが，やがて原基が増大し中心部の軟骨細胞が肥大化する
と，VEGFをはじめとするパラクライン因子を産生する．
その結果，原基をとりまく周軟骨膜から原基内部への血管
の進入と増殖が促される．この血管新生に伴い，転写因子
Osxを発現する周軟骨膜の骨芽前駆細胞が原基内部へ移動
することが示されており 24），続いて骨芽細胞および間質細
胞へと分化し，一次骨化中心を形成する．その後，マウス
では胎齢16日前後に，造血系幹細胞が胎生肝臓から骨の内
部へ遊走して活発に増殖することで，骨髄造血を確立する．
このような骨髄造血の確立は，骨髄内部における特徴的な
血管網の確立と密接に関連していることが知られている．
骨髄には洞様毛細血管という特殊な静脈のネットワーク

が存在し，血液細胞の一部はこの血管内皮細胞と接触し
ていることから，古くから造血にとって重要な細胞であ
ることが推測されていた．2005年にMorrisonらはCD150＋

CD48−CD41−細胞の多くが洞様毛細血管に接触することか
ら，血管内皮細胞がニッチを構成すると報告し，血管ニッ
チという概念を提唱した 25）．さらには，造血幹細胞の維
持に必須のサイトカインであるSCFおよびCXCL12を血管
内皮細胞特異的に欠損させたマウスでは，造血幹細胞が減
少することを示し，血管内皮細胞が造血幹細胞ニッチとし
て必須の役割を果たすことを報告している 26, 27）．
体内の酸素分圧は臓器や組織ごとに多彩であることが知
られている．その中でも骨髄は，骨を貫いて進入する血管
の数が限られているために酸素の供給が限定された低灌流
な臓器とされる．加えて，骨髄を満たす血球細胞が活発に
酸素を消費するために，結果として低酸素環境となる．こ
のため，骨髄では低酸素環境が重要な微小環境を構築する
ことが指摘されており，骨髄の酸素供給と酸素消費に基づ
いたシミュレーションからも，骨髄は組織全体が低酸素環
境であることが示唆されている 28）．実際に，マウスやヒト
の造血幹細胞は，組織学的な解析によって低酸素応答性
のpimonidazoleを保持することが報告されている 29, 30）．さ
らには，低酸素プローブを用いた直接的な解析から，骨髄
はたとえ血管近傍であっても低酸素分圧であることが報告
されている 31）．低酸素誘導因子（hypoxia inducible factor：
HIF）-1αは，通常の大気中の酸素分圧では酸素依存性の
プロリン水酸化酵素PHDによってユビキチン・プロテア
ソーム系によって分解されるが，骨髄の細動脈近傍や洞様
血管近傍ではHIF-1αタンパク質が安定化するのに十分な
低酸素環境であり，実際に，ほとんどすべての造血幹細胞
がHIF-1αタンパク質を安定化している．また，間葉系前
駆細胞のうち，細動脈近傍の細胞は未分化性が高いという
報告もあることから 32），HIF-1αタンパク質を発現する造
血幹細胞は，酸素分圧が若干高い細動脈近傍から，酸素分
圧が若干低い洞様血管近傍へと移行しながら増殖期に入る
と考えられている．
以上のように，造血臓器である骨髄には組織幹細胞を維
持する特殊な微小環境が存在しており，同様に，各々の組
織・臓器に適した微小環境がそれぞれの幹細胞の維持と分
化の調節に密接に関与することが示唆される．

8. 神経幹細胞の調節因子としての血管の役割

最後に，マウスの大脳皮質の発生をモデルとして，神経
幹細胞の調節因子としての血管の役割について述べたい．
大脳皮質発生過程の神経幹細胞は，増殖と分化の均衡を
保ちながら自らの性質を刻々と変化することで，異なるサ
ブタイプの大脳皮質ニューロンを規則的に産み出し，その
結果，整然とした皮質階層構造を構築している．このため
には，発生期大脳皮質の神経幹細胞が未分化性の維持と分
化の均衡を精巧に調節する必要があり，中でも，Wnt-βカ
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テニンシグナルやDelta-Notchシグナルが重要な役割を果
たす 33‒36）．我々のこれまでの研究から（未発表データを含
む），比較的均一な集団と考えられている神経幹細胞の中
でも未分化性の特に高いNotchhigh幹細胞は 37），低酸素に応
答する複数の遺伝子群の発現が顕著に高く，実際，微小
酸素センサーを用いた定量実験から，発生期の大脳皮質の
脳室帯近傍は組織酸素濃度が低いことが見いだされている
（投稿中）．また，HIF-1αは，Notchタンパク質の安定化 38）

やβカテニンの活性化 39）に寄与することが報告されている
のに加えて，最近の研究では，HIF-1αの量的な変化が幹細
胞の維持から分化への移行に寄与することが明らかになっ
ている 40）．さらには，低酸素環境に置かれた神経幹細胞
はミトコンドリアに局在する活性酸素種量が多い集団とし
て観察されるが，細胞周期を離れて分化状態が進行する
につれて活性酸素種量が徐々に減少し，これが正常な神経
分化に決定的な役割を果たすことが，我々の最近の研究に
よって確認されている 41）．
こうした組織内の低酸素環境は，発生期の規則的な血管

の配置と密接に関連していることから（投稿中），骨髄の
ように組織全体がそもそも低酸素である環境とは異なり，
発生期の大脳皮質においてはきわめて限定的な領域が低酸
素環境に置かれていることが見いだされている（投稿中）．
つまり，発生過程において規則的に血管を構築していく過
程こそが，幹細胞の微小環境の構築と密接な関連性にある
と考えられる．近年，血管内皮細胞由来の液性因子が神経
幹細胞の増殖と維持に寄与すること 42），Tbr2陽性の分裂
期にある中間型前駆細胞は血管分岐点に位置すること 43），
オリゴデンドロサイト前駆細胞は血管を足場として移動し
た後に血管から離れることで分化に向かうこと 44）などが
報告されているが，組織内に形成される血管の発生機序に
ついてはほとんど明確化されていなかった．
解剖学的には，大脳皮質を構築する血管は，軟膜を覆う

軟膜血管と，大脳皮質実質に形成される脳室周囲血管に区
別される（図3）．最近の研究では，前者は胎齢10日には
おおむね発生が完了しているが，後者は神経組織の肥厚と
協調して発生が進行し，内皮細胞と神経堤由来の周皮細胞
が別々に終脳基底核近傍から胎齢10日ごろに進入し，腹
側から背側へとダイナミックに血管網を構築することが
報告されている 45）．このとき，適切に（密度，方向性，形
態，低酸素領域など）血管網を作ることが大脳皮質の組織
構築に必要不可欠なため，きわめて規則的に血管発生が進
行するが（図3），この複雑な三次元パターンを有する血
管が，いかに自律的に，かつ精確に作られるかは，未解明
の問題として残されている．我々は，大脳皮質の血管密度
が変化すると，神経幹細胞の維持と分化の均衡が破綻する
ことを見いだしており（投稿中），組織内における規則的
な血管発生は神経幹細胞の維持と分化を制御する細胞外環
境として，きわめて重要な働きをしている可能性がある．
さらには，終脳腹側に位置する血管内皮細胞は腹側の神経
幹細胞が発現する転写因子Dlx2を発現するが，この内皮

細胞が腹側から背側へと進入する際に，背側の神経幹細胞
が発現する転写因子Pax6を発現するように変化すること
が報告されており 45），また，血管内皮細胞は抑制性ニュー
ロンが腹側から背側へと移動する際に重要なガイド役を担
うことが明らかとなっている 46）．すなわち，内皮細胞は
不均一な細胞集団であり，血管が持つ位置・時間情報が，
神経系との協調的な発生・分化に重要な役割を果たす可能
性が示唆される．

9. おわりに

発生期大脳皮質における血管は，単に成長する神経集団
からの酸素や栄養の要求に応答するために受動的に発生す
るのではなく，時間特性・領域特性を付与された内皮細胞
が決まった場所に，決まったタイミングで規則的に発生
し，これが神経幹細胞の維持や分化の均衡を調節する細胞
外環境としてきわめて重要な役割を果たしている可能性が
ある．今後，正常発生における神経と血管のワイヤリング
の詳細を追求することで，これが破綻することで生じる疾
患や，中枢神経系の分化誘導技術の確立に応用可能な知見
を見いだしていきたい．
また，組織・臓器に構築される血管網のパターニングは
それぞれ大きく異なるため，各々の組織・臓器の血管を丹

図3 血管リポーターマウスを用いた発生期大脳皮質の観察
（a）VEGFR1-DsRed BACtgマウスを用いて発生期大脳皮質にお
ける血管のパターニングを詳細に観察した．（b）薄切切片では，
血管の断片の情報しか得られないが，（c）組織を塊で観察する
ことで，血管の立体的な形態が明確になる．
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念に観察することで血管の構築機構の共通点と相違点を明
確化することは，中枢神経系に限らず，さまざまな組織・
臓器の発生・再生現象の解明に大きく貢献することが期待
される．
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