
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｆ－１９－２

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６２０

国際共同研究加速基金（国際共同研究強化）

2020～2017

高齢発症のてんかん原性形成に関与する脳内慢性炎症の病理組織解析（国際共同研究強
化）

Histopathological analysis of chronic inflammation in the brain(Fostering Joint 
International Research)

５０３１７４５０研究者番号：

中島　円（Nakajima, Madoka）

順天堂大学・医学部・准教授

研究期間：

１６ＫＫ０１８７

年 月 日現在  ３   ６ １４

円    11,200,000

研究成果の概要（和文）：高齢者疾患では，脳内環境が後天性に発症する疾患原因に関連することが推定され
る。認知症患者の臨床データと大脳皮質生検組織を保管しているクオピオ大学病院と国際共同研究を進め，脳代
謝データと病理組織，脳脊髄液を利用し，脳内発現の役割と疾患に与える影響を解析した。結果，Q型受容体チ
ロシンフォスファターゼ（PTPRQ）は，脈絡叢上皮細胞及び，脳室壁上衣細胞に強く発現が認められ，脳室拡大
を示す成人慢性水頭症にて髄液中に多く含まれていることが判明した。また髄液中ロイシンリッチ α2グリコプ
ロテイン(LRG1)は特発性正常圧水頭症（iNPH）患者で，併存するアルツハイマー病様病理変化と独立して増加を
示した。

研究成果の概要（英文）：In diseases of the elderly, the brain physiology is presumed to be 
reflecting to the cause of acquired diseases. We conducted an international collaborative study with
 Kuopio University Hospital, which included clinical data and cortical biopsy tissues of patients 
with cognitive impairment, and analyzed the expression certain markers and parameters and their 
influence on disease using data from brain metabolism, pathological tissues, and cerebrospinal fluid
 (CSF). The results showed that protein tyrosine phosphatase receptor type Q was strongly expressed 
in choroid plexus epithelial cells and ependymal cells of the ventricular walls, and was abundantly 
contained in the CSF of adults with chronic hydrocephalus showing ventricular enlargement. In 
addition, leucine-rich α2 glycoprotein in CSF was increased in patients with idiopathic normal 
pressure hydrocephalus, independently of concomitant Alzheimer's disease specific pathological 
changes.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
疾患耐性に対する脳内環境に関する研究は，後天的に発症する神経疾患に対する予防的対策となる。高齢者疾患
では二次性に発症する疾患に対し，予防的な脳環境を明らかにすることで疾患発症を抑止できる。本手法は脳内
の環境を脳脊髄液，脳組織から疾患特異性を有するバイオマーカーを特定し，疾病発症機序を解明する一助とし
た。疾患発症を未然に抑止し，患者，介護者負担の減量，必要な福祉費用の軽減に結びつくものと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景

高齢者特有の疾患では，脳内での慢性的な環境変化が後天性に発症される疾患原因に関連して

いると推察される。なかでも脳内の慢性炎症は，海馬萎縮性変化をともなうアルツハイマー病や

パーキンソン病，二次性の側頭葉てんかんなど，多くの神経変性疾患の発症に関与することが知

られる。神経変性疾患に関連するバイオマーカーの報告は，これまでほとんどが単独施設のもの

で，より普遍的かつ高感度のバイオマーカーが今後早期診断を進めるために必要である。新規バ

イオマーカーの開拓は，疾患特異性の検証から，疾患の発症機序を解明する鍵となりえ，人種を

超え，多施設間の解析結果が待望視されている。

Kuopio NPH Research Group (www.uef.fi/nph)では Kuopio NPH Registry and Tissue Bank にて 1991

年から正常圧水頭症（NPH）に関連した数多くの 認知症患者を中心とした 臨床データと大脳皮

質生検組織を保管した。生検組織はパラフィン固定した組織と凍結組織で保管し，神経心理学的

検査，磁気共鳴画像（Magnetic Resonance Imaging, MRI），陽電子放出断層撮影（positron emission 

tomography, PET）などの画像検査，脳脊髄液（CSF）解析などの臨床背景を 2008年から 1000個

体以上をファイリングした。高齢者の神経疾患は，手術に至らない場合も多く，日本では入手困

難である術前検査での脳生検組織検体と CSF 検体，臨床データを管理しているフィンランドの

国際共同研究施設と手を組み，申請者の研究成果・手法と日本人の髄液検体の分析結果を導入し，

世界最大規模の脳標本を用いた成果をもとに，神経変性疾患の新規バイオマーカーの開発に挑

んだ。

２．研究の目的

本研究では，多くの 認知症患者を中心とした 臨床データと大脳皮質生検組織を保管した

Kuopio NPH Registry and Tissue Bankとの共同研究を進め，脳代謝データと病理組織，脳脊髄液を

利用し，疾患バイオマーカーの確立を目的とした。なかでも CSF バイオマーカーとして，加齢

とともに脳脊髄液中に増加傾向が認められた，受容体 Q 型チロシンフォスファターゼ（PTPRQ）

（Nakajima M, Rauramaa T, et al. Eur J Neurol. 2021），糖化蛋白・ロイシンリッチ α2グリコプロテ

図1 多人種間コホートにおけるCSFバイオマーカーの検討



イン （LRG1）（Vanninen A, Nakajima M, et al. J Clin Med. 2021）に注目し，①画像解析，②CSF

及び脳実質組織サンプル，③検体組織から得られた遺伝子解析を検証し，後方視研究を進めた。

疾患特異性のある新規バイオマーカーを開発し，神経変性疾患の発症機序の解明に貢献するこ

とを目的とした。

３．研究の方法

多人種間で疾患別に採取した CSF サンプルを用

いて，PTPRQ，LRG1，βアミロイド 42

（Aβ42）, リン酸化タウ（p-tau），総タウ蛋白

（t-tau）を Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay

（ELISA法）で測定した。健常高齢者，アルツ

ハイマー病，パーキンソン病，正常圧水頭症

（idiopathic，secondary，congenital/

developmental）を比較検討した（図 1）。 

４．研究成果

脳内発現の役割と疾患に与える影響を日本人，フィン

ランド人の多人種間で解析した。PTPRQは，CSFの吸

収障害を示す正常圧水頭症患者で明らかに高値を示

し，神経細胞死を評価した p-tau，t-tauなどのアルツハ

イマー病関連蛋白とは関係することなく，CSF 中で高

値を示すことから，疾患特異的なバイオマーカーであ

ることが証明された（図 2）。 

さらに，成人慢性水頭症のなかでもより脳室拡大を示

す患者で高値を示すこと（図 3, non-iNPH > iNPH）が判

明した。 

全脳の病理組織を免疫染色して解析した結果，PTPRQ は脈絡叢上皮細胞及び，脳室壁上衣細胞

に強く発現が認められ（図 4），CSF 吸収障害を反映した病態を表現するバイオマーカーとなる

ことが判明した。
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 一方，LRG1 は関節リウマチ，癌などの多くの病気に共通して増加し，血管新生蛋白として知

られる。CSF中 LRG1 蛋白が iNPH病態で，併存したアルツハイマー病の病理変化（大脳皮質病

変，髄液中 Aβ42，t-tau 濃度）と独立して，iNPH疾患特有な増加傾向を示した（図 5，p < 0.001）。 

LRG1は Aβ42 および p-tauと併用して測定することで AUC = 0.896と，さらに高い精度で iNPH

を診断することを可能とした（図 6）。 

新規のバイオマーカー開発として， PTPRQ，LRG1 は，特有の疾患に対し，後天的な疾患発現

に関与する脳内環境を形成した可能性を示した。疾患耐性に対する脳内環境に関する新知見は，

後天的に発症する神経疾患に対する予防的対策となり，新規治療の開発へと進み，今後の研究に

つなげられると期待する。疾患特異性から，脳内環境を整え，疾患の発症原因の抑止として，新

たな予防療法について提案できる。

なお，本研究で得られた結果は，それぞれ国際共同研究として海外雑誌へ論文報告した。
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －
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Nishioka Kenya、Suzuki Michimasa、Nakajima Madoka、Hara Takeshi、Iseki Masako、Hattori Nobutaka 266
 １．著者名

10.1093/ons/opy329

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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Nakajima Madoka、Miyajima Masakazu、Akiba Chihiro、Ogino Ikuko、Kawamura Kaito、Sugano
Hidenori、Hara Takeshi、Tange Yuichi、Fusegi Keiko、Karagiozov Kostadin、Arai Hajime
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 １．著者名

10.1684/epd.2019.1075

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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 オープンアクセス  国際共著
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Ventricular volumetry and free-water corrected diffusion tensor imaging of the anterior
thalamic radiation in idiopathic normal pressure hydrocephalus
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Saito Asami、Kamagata Koji、Ueda Ryo、Nakazawa Misaki、Andica Christina、Irie Ryusuke、Nakajima
Madoka、Miyajima Masakazu、Hori Masaaki、Tanaka Fumiaki、Arai Hajime、Aoki Shigeki
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Background Risk Factors Associated with Shunt Intervention for Possible Idiopathic Normal
Pressure Hydrocephalus: A Nationwide Hospital-Based Survey in Japan
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －
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Nakajima Madoka、Kuriyama Nagato、Miyajima Masakazu、Ogino Ikuko、Akiba Chihiro、Kawamura
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Abdominal Catheter

World Neurosurgery 96～98

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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