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研究成果の概要（和文）：特発性正常圧水頭症における高位円蓋部狭小化と関連が深い二つの髄液マーカー、
tauとL-PGDSに着目し、その相互作用、共局在を確認した。また、水頭症の臨床症状を引き起こす白質障害を評
価する手法としてMRI拡散テンソル画像を用い、fractional anisotropy（FA）、mean diffusivity（MD）、
axial diffusivity（AD）、radial diffusivity （RD）の各マップと相関する特徴量及び脳局在をTract-Based 
Spatial Statisticsを用いて算出した所、L-PGDSと相関する部位が半球間裂に沿って分布する事を確認した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate the role of L-PGDS in idiopathic 
normal pressure hydrocephalus and in brain homeostasis. Previously, we found the intimate 
relationship between L-PGDS and tau as a CSF biomarker obtained through tap test. In this study, we 
confirmed the co-precipitation and co-localization of L-PGDS with tau. In addition, we found the 
characteristic distribution of fibers in tight high convexity which significantly correlate with 
L-PGDS on MRI FA map. These findings will further elucidate the underlying mechanism of idiopathic 
normal pressure hydrocephalus as a CSF circulation and homeostasis failure, particularly in aged 
patients accompanied by white matter damage and neurodegenerative disorders.

研究分野： 脳神経外科学

キーワード： 特発性正常圧水頭症　白質障害　髄液循環不全　脳の恒常性　L-PGDS　tau　拡散テンソル画像

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢に伴う脳の髄液循環不全から恒常性の破綻に至る病態の表現型の一つとして特発性正常圧水頭症は重要な疾
患である。本疾患を特徴づける形態である高位円蓋部狭小化とL-PGDSの分布の相関は、本物質の脳機能恒常性維
持における重要な役割を裏付けると共に、病理学的特徴に乏しく捉え所の難しい本疾患の一面を可視化する手段
と考えられる。
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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）は高齢化社会におい

て診断・治療の重要性が高い疾患であるが、症候学的にアルツハイマー病等変性疾患・脳

血管性認知症との鑑別が困難な場合も多く、治療が奏功しても、効果の維持が難しい場合

がある(1, 2)。iNPH の特徴的画像形態として高位円蓋部狭小化と評される脳脊髄液不均等

分布があるが、機序は不明であり、特に実地臨床の現場において髄液排除の臨床効果をみ

るタップテストは今でも診断上重要な意味を持つ(3)。本研究者は、先行研究（若手研究 B 

#23791619）において、認知症に随伴する睡眠障害に着目、睡眠学的見地より本疾患の髄液

中 L-PGDS（Lipocalin-type prostaglandin D synthase (beta-trace)）を検討し、その濃度が前頭

葉機能テストの成績、脳脊髄液不均等分布の指標である脳梁角、髄液中 tau 濃度、白質障

害指数と相関することを見出した(4)。L-PGDS は NPH 全般（続発性 NPH を含む）で低値

を示すことが示されているが認知機能との関連は報告がなく、アルツハイマー病において

amyloid beta の沈着より脳を保護するシャペロン機能を果たしているという基礎研究成果

が報告されているが(5)、tau との関連については未解明でもあった。 
２．研究の目的 
本研究では、iNPH の発症メカニズムに L-PGDS が重要な役割を演じているという仮説の

もとに、MRI 定量解析と臨床 DATA の相関解析を継続、既に報告のある amyloid beta と

L-PGDS の相互作用と同様、tau と L-PGDS の in vitro における相互作用の評価を行う事と

した。先行研究において iNPH の重要な形態・臨床要素と相関を示し、くも膜細胞及び乏

突起膠細胞で産生されるという点でも、髄液循環・白質障害と脳のコンプライアンス低下

に関与する可能性の高い L-PGDS を軸に、in vitro から imaging までを網羅して本疾患の発

症メカニズムに迫る事を目的とした。本研究過程において、新たな診断のキーポイントや

発症メカニズムの解明、更にはヒトの脳脊髄液循環動態の解明につながる知見を得られれ

ば、社会的・学術的意義も大きいと考えた。 
３．研究の方法 
脳室拡大を呈し、ADL 低下の主要因として iNPH が疑わしく、髄液排除テストが必要な患

者に対し、三徴（歩行障害・排尿障害・認知機能低下）評価、睡眠評価、MRI による髄液

腔容積・白質障害の定量解析を行う。更に、髄液排除テストにおいてルーチンで 30cc 採取

（排除）する脳脊髄液の一部を用いて L-PGDS、amyloid beta 及び tau の値を測定する。こ

れらを基礎データとして蓄積検証しながら、手術症例を中心にフォローし、臨床・画像・

髄液マーカー及び治療予後との相関を検証する。平行して L-PGDS と tau の相互作用の有

無を in vitro より検証し、組織学的にも確認する。通常の三徴（歩行障害・排尿障害・認知

機能低下）の評価（iNPH Grading Scale/MMSE/ FAB/ up & go test）、PSQI・ポリソムノグラ

フィー(PSG)による睡眠評価、及び定量解析用 MRI 撮像を施行し、FSL の解析システムを

用いて、volumetric analysis 及び diffusion tensor analysis の手法で脳室拡大、脳萎縮、白質障

害を定量評価する。L-PGDS と tau の相互作用については免疫沈降実験、免疫染色を用いる。 
４．研究成果 
共同研究者はL-PGDSとtauの相互作用を確認し、ブレインリソースの整備と活用支援よりサ

ポートを受けて、変性疾患の大脳皮質におけるL-PGDSとtauの局在を確認した。従来、クモ

膜及び白質髄鞘に存在すべきL-PGDSであるが、共同研究者のグループでは、過去にも神経

細胞への局在を確認しており、再現性のある結果と捉えている。しかし、リソースの検体

における検証では、慢性水頭症の病理を見ている事にはならない事は念頭におく必要があ



る。そこで、主たる研究者は疾患脳の治療前MRIのテンソル画像を用いた検討を行い、上記

皮質の病理と白質の変化のつながりを探る事とした。Advanced Bioimaging Support (ABiS)先

端バイオイメージング支援プラットフォーム)の支援を受けて、50名の治療前の症例で

Quality Check（QC）を行い、検討可能な45名にて臨床症状及び目的とする髄液マーカーと

相関する局在及びDTIのパラメータを同定した。この結果は、2019年秋の脳神経外科学会に

抄録として提出し、報告する予定である。その後、治療前後の変化の画像のQCを済ませ、

合わせて論文報告を準備している。また、もう一つの重要な特徴量として糖代謝に着目し

た。具体的には日常的に行っている昼食開始時刻の３時間後のタップテスト（髄液排除）

を目的とした腰椎穿刺で得られる髄液中の糖濃度について、55名を対照集団として、耐糖

能異常と認知症の観点より改めて検討を行った。結果として同時間帯に採取する髄液中糖

濃度（72.2 ± 15.4mg/dl）は、tau濃度（264.8 ± 223.2 pg/ml）と正の相関を示した。これにつ

いては、2019年の第20回正常圧水頭症学会で報告したが、髄液中の糖代謝が、神経変性の

マーカーと連動している可能性を示唆するデータと考える。従来、糖尿病などの細径の血

管障害を来す病態は、脳の加齢性変化を進める点において、本疾患の発症メカニズムに寄

与する可能性が言及されてきている(6)が、その他にも髄液中の浸透圧上昇などいくつかの

要因を考慮する必要がある。 
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