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研究成果の概要（和文）：本研究は、水頭症発生とRAGEの関与につき探求することを目的とした。内因性分泌型esRAGE
遺伝子導入マウスにおける水頭症浸透率は3%程であった。ヒト特発性正常圧水頭症でRAGEの関与は見いだせなかった。
ヒトでの長期に渡る水頭症患者において脳実質破壊の度合いが脳室の形状に相関があり、RAGE発現との相関が示唆され
た。本研究とともに、ヒトにおける脳室拡大の継時的変化に関する研究、長期にわたる水頭症患者における髄液吸収能
の保持に関する論文、さらに脳室拡大と脳室形状に関する国際学会発表を行った。

研究成果の概要（英文）：The main aim of this study was to investigate whether there is co-relation 
between RAGE and hydrocephalus. In endosecratory RAGE (esRAGE) transgenic mice, we identified about 3% of 
penetration rate of hydrocephalus, while in human hydrocephalus patients, we couldn’t find such 
relationship because of difficulty in measuring expression levels of esRAGE from human cerebrospinal 
fluid. Next, we focused on expression of esRAGE in brain and the way of enlargement of ventricular 
system. We found that esRAGE was expressed abundantly in human choroid plexus, though there was no 
relationship between the expression of RAGE and development of hydrocephalus in human. Besides RAGE 
study, we published two papers on developmental process of hydrocephalus in a young adult, and retention 
of CSF absorptive capacity in long-standing hydrocephalus patients. We presented a paper on relationship 
between white mater damage and hydrocephalus in the elderly in an international meeting on hydrocephalus.

研究分野：医学、脳神経外科
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１．研究開始当初の背景 
 

特 発性正常圧水頭症 （ idiopathic normal 

pressure hydrocephalus; INPH)は、高齢者に発

症し、認知症、歩行障害、排尿障害を３徴候とす

る進行性の病気である。国内の調査によれば 70

歳以上の高齢者での有病率は1 - 3%と推定され

ている。これは、同じく高齢者に発生するパーキ

ンソン病(PD)やアルツハイマー病(AD)が、それ

ぞれ 5％、10％程度と推定されるのと比較しても

かなりの数であり、高齢化社会の到来により、患

者数の増加が確実な疾患である。この病気は特

発性(idiopathic)の病名が示すように、発症機序

や予防法は不明である。しかし、病理所見や脳

脊髄液中の biomarker の探索により、AD 同様、

脳内に Aβの集積があることが示され、本疾患

における認知症の発症の原因となっている可能

性が示唆されている。 

協力研究者らが Alzheimer 病や糖尿病性血管

障害のシグナル伝達経路を阻害する目的で作

成した内因性分泌型RAGE (以下endosecratary 

receptor for advanced glycation end products; 

esRAGE)発現マウスにおいて、水頭症を発生す

る個体が生じることが明らかとなった。esRAGE

は脳室内脈絡叢の細胞膜表面に多く存在し、脳

への Amyroid β-peptide (Aβ)沈着を防ぐ働き

をすることから、この分子が髄液微小動態障害

に関与していることが示唆されていた。AGE が

加齢とともに蓄積していくことから、その受容体

シグナルと高齢者での病気の関連に興味が持

たれていた。また、脳の加齢に伴う白質変化にも

関わっていることから、INPH に特徴的な脳室拡

大パターンとの関連に興味が持たれていた。 

 
２．研究の目的 
 

本研究は、INPHの発症原因に高齢にRAGEが

関与するか否かを探求することを第一の目的と

した。さらに、副次的な研究として水頭症に至る

までの経時変化を検討し、白質変化と脳室拡大

についてその形態学的変化のパターンを探るこ

とも目的とした。 

 
３．研究の方法 
 

1.内因性分泌型 RAGE(esRAGE)発現マウスモ

デルを用い、esRAGE 発現量と脳室拡大の相関

の有無を検討した。2.ヒト水頭症患者および正

常者の髄液検体から RAGE の発現を検討した。

3.脳内の RAGE 発現について、免疫染色法で

検討した。4.脳室拡大に至ったヒト症例について、

画像所見を継時的に検討し、白質病変と脳室拡

大パターンの関係を検討した。5.髄液シャント不

要となった症例について、その要因を検討した。 

 
４．研究成果 
 

esRAGE マウス水頭症の浸透率は 3%であり、水

頭症の発生に有意であるかどうかの判定は不可

能であった。RAGE、esRAGE ともヒト INPH 患者

においてELIZA法、RT-PCR法によるmRNAの

定量ともに発現を定量するに至らず、髄液から

の検出は不可能と判断した。組織検体を免疫染

色にて検討を行ったところ、高齢者水頭症患者

から得られた脈絡叢においてRAGE発現が非常

に豊富であることが示された(Fig.1)。 

 

Fig. 1 

しかし、高齢者での検討に限られており、果たし

て若年者での発現、非水頭症患者の検体が得

られなかったことから、比較という面では困難で

あった。そのため、RAGEと水頭症発症について

はマウスでの実証以外にヒトでの効果を立証す

ることはできず、当初目的を断念せざるを得なか

った。 

副次的に行った実臨床での水頭症発症仮定に

関する検討では、水頭症の発症起点が若年で

あるほど骨変化が進行すること、高齢になるほど



歩行障害、認知症、尿失禁といった徴候で発症

することをパターン別に示した (Fig.2)。 

 

Fig. 2 

この結果の一部を論文として発表した(Kita D,. 

et al, Child Nervous System 2014)。 

続いて長期にわたり脳室腹腔シャントが働いて

いた症例について、内視鏡的手術によって髄液

自然吸収能が復活し水頭症のコントロールが行

われた例を検討、報告した(Kita D,. et al, Child 

Nervous System 2016)。 

人工髄液使用による術後水頭症発症予防につ

いても研究を行っており、人工髄液が止血に有

利であること、血栓溶解剤の溶解液としても有用

であるデータを得た(Fig. 3)。 

 

Fig. 3 

その他、ヒトの NPH と慢性硬膜下血腫に総説

（喜多 認知症の最新医療 2016 年 1月号）を発

表、くも膜嚢胞における血腫形成機構(Hayashi, 

Kita, et.al., Surgical Neurology International 

2015)や脳腫瘍におけるチロシンキナーゼシグ

ナルに関する論文 (Nakada, Kita, et.al., Brain 

Tumor Pathology 2014) 、他を発表した。 
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