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研究成果の概要（和文）：MRSを用いて、正常ボランティアと正常圧水頭症患者において脳実質内NAA, 
macromoleculeの濃度を測定し、比較検討を行った。正常圧水頭症患者において有意にmacromoleculeの増加およ
びNAAの低下が認められ、何らかのclearance systemの障害が疾患に影響していることが判明した。

研究成果の概要（英文）：Using MRS, the concentrations of NAA and macromolecules in brain parenchyma 
(White matter) were measured and compared in normal volunteers and patients with normal pressure 
hydrocephalus.
The results showed that macromolecules were significantly increased and NAA was significantly 
decreased in patients with NPH, indicating that some kind of disturbance in the clearance system was
 affecting the disease.

研究分野：脳神経外科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Glymphatic systemが、特にげっ歯類では中枢神経系において存在し、髄液や組織間液がリンパ液の代用として
働いているのではないかと考えられるようになってきた。しかし、ヒトではその証明がなされていなかったが、
NPH患者にける脳内macromoleculesの蓄積が証明され、そのことが疾患の病態生理に何等かの役割を持っている
ことが証明され、間接的にヒトでのGlymphatic systemの存在を証明することに成功した。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
最近まで中枢神経系にはリンパ管は存在せず脳組織の代謝産物、有害物質などの排出経
路は不明であった。しかし、げっ歯類において、老廃物の除去機能を有する“リンパ系”
に相当する Glymphatic system が、中枢神経系において存在（Nedergaard M:Science. 
2013;340(6140):1529-30.）し、さらに脳脊髄液は Glia細胞に取り込まれ、perivascular space
に流入し、最終的に鼻リンパ系に流出していたと報告された（McComb JG, J Neurosurg 
1982;56:790-797.）。しかし 2足歩行動物であるヒトでの存在、機能に関する報告はない。 
 
 
２．研究の目的 
ヒト中枢神経系における物質の clearance機構（Glymphatic system）の存在、機能の解明
を目的とする。ヒトではその存在すら証明されていない「Glymphatic system」について臨
床的に画像評価し、さらにさまざまな中枢神経系疾患の摘出標本における Glia細胞の機能
評価を分子生物学的に行う. 
 
 
 
３．研究の方法 
 
ヒト中枢神経系における Glymphatic systemの存在と機能解明のため以下の研究を行う。
アルツハイマー、脳血管性、レビー小 体型などの認知症患者、浮腫を伴う脳腫瘍患者、水
頭症、てんかん患者などの頭部 MRI を用いた詳細な画像評価と、病期、重症 度、overall 
survival, progression free survivalなどの臨床データとを比較し関係性を検討する。 脳外
科手術にて採取した脳組織を用い、遺伝子発現を分子生物学的に検討する。 手術により採
取した組織から astrocyte, microgliaの分離培養を試みる。 培養した glia細胞の遺伝子発
現を評価検討する。 
 

臨床像、画像評価、解析 
各種中枢神経系疾患に対してMRI, MR spetroscopyを用いて水分、物質の流れを画像評価
する。MRIの特殊な撮像方法（MR cisternography (FIESTA;GE, CISS;SIEMENS)、susceptibility-
weighted imaging (SWI)、Double IR 法；white matter attenuated IR (WAIR)および grey matter 
attenuated IR (GAIR), MR spectroscopy (MRS)などを駆使し、とくに血管周囲腔（etat crible）
に着目し、脳組織間液の fluid flowおよび脳組織の水分量の評価を行う。MR spectroscopyは
さまざまタンパクなどの物質量を定量的に評価することが可能であり（図 2）、各疾患にお
ける水分量、老廃物の貯留状況を詳細に
評価し臨床像と比較検討する。 
認知障害とくにアルツハイマー病ではア
ミロイド β（Aβ）や tauなどのタンパク質
の脳内蓄積、沈着が原因として知られ
Glymphatic systemの機能不全が原因のひ
とつであると想像できる。また、水頭症、
脳浮腫を伴う脳腫瘍、てんかん、脳卒中
患者においても水分、物質の輸送、
clearance systemの機能不全が関与してい
ることは、容易に予想される。これら多
種の中枢神経疾患について頭蓋内容積、
脳実質体積、脳室、くも膜下腔容積、動
脈、静脈系の血流量、血流速度、血管周囲
腔の容積について MRI にて詳細に測定
し、さらに脳実質の水分、代謝産物の蓄
積状況などの質的評価をMR spectroscopy
にて行った。 
 
 
 
 
４．研究成果 



 
正常ボランティアならびに認知機能障害を伴う正常圧水頭症患者の MRS による解析を行った。
ケミカルシフトの解析により両群間で有意差がみとめられたものは、NAA および macromolecules
であった。 
 

 
 

 
 
大脳白質における Macromolecules の蓄積が Glymphatic system の機能を測る指標のひとつとし
て考えられた。また、興味深いことに、髄液の排出がなされ、歩行障害、認知機能障害が改善し
た患者の MRS chemical shift 解析では、髄液排出の前後で NAA, Macromolecules の正常側への
変化すなわち NAA の増加ならびに macromolecules の低下が認められたことから、NPH の病態生
理を考えるうえで、重要な役割を担っている可能性が示唆された。 
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