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中枢神経系の⾎管系は、正常な神経機能に必要な栄養と酸素を供給するために、規則正しく
配列された格⼦構造で組み⽴てられている。しかし、このような 3 次元⾎管格⼦形成を制
御するメカニズムは、平⾯的な 2 次元⾎管形成とは対照的にほとんど明らかにされていな
い。我々はマウス網膜をモデルに⽤い、ウイルス標識、遺伝⼦標識、および単⼀細胞トラン
スクリプトミクスプロファイリングを組み合わせることで、網膜を構成するニューロンの⼀
つ、網膜神経節細胞(RGC)のサブセットである Fam19a4/Nts 陽性の RGC を、特徴的なエ
ンドフィートで⾎管と直接的に接触している⾎管周囲ニューロン(Perivascular neuron)と
して同定した。この⾎管周囲ニューロンを遺伝学的に除去すると、RGC 層近傍の柱状⾎管
が無秩序になり、3 次元の⾎管構造が崩れた。我々はさらに、機械刺激受容チャネルである
Piezo2 が⾎管周囲ニューロンにおける⾎管との接触⾯にエンリッチしていること、そして
Piezo2 の⾎管周囲ニューロン特異的ノックアウトでは、ニューロンと⾎管との接触が消失
し、先述の⾎管周囲ニューロンの遺伝学的除去と同様の 3 次元の⾎管構造異常を⽰すこと
を明らかにした。このような異常な 3 次元⾎管格⼦形成は、成体網膜において⾎管灌流の
減少による慢性的な低酸素状態を引き起こし、進⾏性の RGC 喪失に起因する視覚機能の低
下につながった。さらに⼩脳においても⾎管に接触している Piezo2 陽性の顆粒細胞のサブ
タイプを発⾒し、それらが網膜同様の⾎管パターニングを担うことを⽰した。以上のことか
ら⾎管周囲ニューロンが⾎管との Piezo2依存的接触を介して 3 次元⾎管格⼦形成を制御す
るという特異的かつ予想外の機能、またその機能は網膜⾎管形成だけではなく他の中枢神経
系でも採⽤されているということが明らかになった。
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