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研究成果の概要（和文）：脳脊髄液（CSF）は脳機能を保つため，脳活動で産出された老廃物の洗浄に重要な役
割を担う．高齢者では加齢とともに脳から神経毒性蛋白の排泄が阻害され，認知症発症と密接に関連する．本研
究では高齢者特有の疾患として，CSFの吸収障害を原因とした特発性正常圧水頭症（iNPH）に着目した．認知障
害，歩行障害，尿失禁の症候が，CSF及び血液中タウおよびアミロイドの神経毒性蛋白量， 陽電子放出断層撮影
解析により外科的なCSF排出促進による治療予後を予測しiNPHの重症度分類を提案した．また加齢とともにiNPH
を発症する疾患動物モデルを作成し，病的蛋白のCSF代謝の促進による脳実質蓄積速度の遅延化を立証した．

研究成果の概要（英文）：Cerebrospinal fluid (CSF) plays a crucial role in maintaining brain function
 by clearing waste products generated from brain activity. However, in elderly individuals, the 
elimination of neurotoxic proteins from the brain is hindered due to aging, which is closely 
associated with the onset of dementia. In this study, we focused on idiopathic normal pressure 
hydrocephalus (iNPH), a condition unique to the elderly, which arises from CSF malabsorption. We 
proposed a classification system to assess the severity of iNPH based on the prognosis of treatment 
through CSF drainage enhancement. This classification considers cognitive impairment, gait 
disturbance, urinary incontinence symptoms, as well as levels of phosphorylated tau and β amyloid 
(Aβ) neurotoxic proteins in CSF and blood. Furthermore, we developed an animal model of iNPH that 
simulates age-related development and demonstrated that the accumulation rate of pathological 
proteins can be delayed through accelerated CSF metabolism. 

研究分野： 脳神経外科学

キーワード： 脳代謝　認知症　脳脊髄液　水頭症　線毛運動
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳脊髄液の排泄障害は，加齢とともに誰しもが起こり得る生理的な変化である．脳脊髄液の代謝は脳の恒常性を
保つため，必要不可欠であり，その障害はさまざまな神経変性に関与し，認知症の主要な原因の一つとして解明
すべき課題である．本研究では，脳脊髄液の排泄障害を発症原因とした特発性正常圧水頭症病態に着目し，神経
活動により産出されるβアミロイド，タウ蛋白などの神経毒性蛋白を測定し，脳脊髄液排泄促進による神経症状
の改善と病態ステージを, 臨床研究の知見と線毛運動障害動物モデルによる実験から髄液排泄障害の重症度を提
案した．脳脊髄液代謝の調整による脳老廃物の代謝，及び神経症候の変化について新たな知見を提供した．

※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 

脳脊髄液（CSF）は脳機能を保つため，脳活動で産出された老廃物の洗浄に重要な役割を

担う．高齢者では加齢とともに脳から神経毒性蛋白の排泄が阻害され，認知症発症と密接に

関連する．そこで本研究では高齢者特有の疾患として，CSF の吸収障害を原因とした特発性

正常圧水頭症（iNPH）に着目した．iNPH では，髄液シャント術により日常生活の自立や認

知機能の改善が得られる(Hakim＆Adamus, 1965)．本邦では 2004 年に欧米に先行して iNPH

ガイドラインが刊行され(Ishikawa et al., 2004)，2011 年にこれが改訂された (Mori et al., 2012). 

ガイドラインに基づけば, 開脚小刻み歩行に代表される歩行障害，精神運動速度が低下する

認知障害，尿意切迫や尿失禁が主体である過活動膀胱などの臨床症状と，脳室拡大に加え，

高位円蓋部くも膜下腔の狭小化，シルビウス裂より下方のくも膜下腔の不均衡な拡大

（DESH: Disproportionately Enlarged Subarachnoid-space Hydrocephalus）(Kitagaki et al., 1998)の

画像所見を確認することにより，高い精度をもって iNPH は診断されることになる．そして，

iNPH と診断された症例に CSF 短絡術（シャント）を行うと，80％以上で modified Rankin 

Scale（mRS）の改善が得られることが明らかとなった．しかし，裏を返せばおよそ 2 割の

iNPH 患者では CSF シャントを行っても症状の改善が得られないことになり，その一因とし

てアルツハイマー病(AD)病理の合併が推定される．CSF シャントで症状が改善するはずの

iNPH に AD 病理が合併すると何故に治療効果が乏しくなるのか, 勿論 AD に伴う臨床症状

が単純にオーバーラップしている可能性は考えなくてはならないが, その原因として病的

蛋白の脳内沈着が神経毒性蛋白の髄液排泄を阻害する可能性を想定した． AD 病理とは，

脳内へのアミロイド β蛋白（Aβ）の蓄積（老人斑）および異常リン酸化されたタウ蛋白（p-

tau）の沈着（神経原線維変化）を指している．Aβは脳で常に産生されているが，正常下で

は分解あるいは除去されて脳に蓄積されることはない．何らかの異常で Aβの分解・除去が

不十分となり，老人斑として蓄積すると考えられている．タウ蛋白は，本来細胞の中，特に

神経細胞が別の神経細胞に情報を伝えるために細長く伸ばした突起の中で大切な役割を果

たしているが，そのタウ蛋白が異常リン酸化されて正常な機能を失い，神経細胞の中に異常

な繊維を作って蓄積し神経原線維変化を来たす．CSF ターンオーバーが改善することが AD

病理の進行を遅らせるか否かついては明確なエビデンスはなく，本研究によってその点が

明らかになることが期待される．神経毒性蛋白の髄液排泄経路を解明することは，他の認知

症変性疾患に対しても予防的な治療を考慮する上で重要な知見となる．AD 病理を有する

iNPH 患者に対する CSF シャントの介入コホート研究により，髄液シャント術の有効性と, 

それによって修飾されるはずの Aβ，p-tau などの神経毒性蛋白の髄液排泄を検証する.さら

にアミロイド陽電子放出断層撮影（PET）イメージングを用いることにより, 従来組織生検

を行なわなければ観察することができなかった初期の病理変化を捉えることが可能となる

ものと考える． 

 

２．研究の目的 

対象となる iNPH 患者に対して脳脊髄液および血液によるバイオマーカー診断（Aβ，p-tau

測定）を行い, アミロイド PET イメージングによる脳画像診断を施行して，両検査の相互関

係を明確にする. 認知障害，歩行障害，尿失禁の症候が，CSF 及び血液中タウおよびアミロ

イドの神経毒性蛋白量，イメージ解析により外科的な CSF 排出促進による治療予後を予測



し iNPH の重症度分類を提案した．また加齢とともに iNPH を発症する疾患動物モデルを作

成し，病的蛋白の髄液代謝の促進による蓄積速度の遅延化を立証する． 

 

３．研究の方法 

(1)βアミロイド凝集と脳脊髄液クリアランスについての検証 

シャント治療介入した iNPH 患者（iNPH コホート１），神経疾患のない健常高齢者（HCs），

アルツハイマー病患者（AD），パーキンソン病患者（PD），進行性核上性麻痺患者（PSP）

を対象に，Aβ 凝集体値を測定し，各疾患を鑑別し得るか解析した．本結果の検証には別施

設で治療された iNPH 患者（iNPH コホート２）の髄液検体を用いた．次に iNPH コホート

１において，脳脊髄液短絡術前および術後での神経症状，および髄液中 Aβ凝集体値を比較

した．術前後の変化から，Aβ 凝集体値低下群と Aβ 凝集体値上昇群に 2 群化し，術後 3 年

での神経学的予後を比較することで，シャント術の予後予測バイオマーカーの可能性を検

証した． 

 
(2) 脳室上衣線毛機能障害によって引き起こされる脳内病的変化 

家族性正常圧水頭症の家系より抽出された線毛運動を制御する蛋白である dynein axonal 

heavy chain (DNAH) 14 を欠損させた DNAH14-ノックアウト（KO）マウスを作成した. 脳内

老廃蛋白の排泄機構における脳室上衣線毛の生理的存在意義を明らかにし，加齢に伴いこ

の線毛機能が低下することを検証した．脳室内でのクリアランスを評価し，8 週齢マウス側

脳室内にマイクロビーズを注入し，1, 3, 5, 7, 10 分後に大槽から採取した CSF 中のビーズ量

を測定し野生型マウスと比較した．同様にマウス側脳室内に蛍光色素を注入し，5 分後に大

槽から採取した髄液および左右の大脳切片内の色素量を測定し野生型マウスと比較した．

ついで，脳内炎症性変化の評価を目的とし，48 週齢マウスの海馬(CA1/2, CA3, Hilus)および

嗅内野切片の免疫染色（GFAP, Iba1）を行い，野生型と比較した． 
 
４．研究成果 

(1) iNPH コホート１において，髄液中 Aβ

凝集体値は HCs，PD および PSP 群と比較

し，有意に高値を示した（図１：iNPH, 6.90

±1.45 pM; HCs, 3.53±1.20 pM; PD, 3.30

±0.88 pM; PSP, 4.55±0.98 pM）． 

PD および PSP 群を対象とした ROC 解析

における曲線下面積は 0.94 であった．AD

群（6.01±1.18 pM）とは明らかな有意差を

認めなかった．iNPH コホート２（6.73±

0.92 pM）による検証で，同様の結果を得た． 

iNPH コホート１全体では術後 1 年時にお

ける Aβ凝集体値は，術前と比較し有意に低下した（p < 0.001）．術後 1 年時 Aβ凝集体値

が低下した群における，術後 3 年の神経学的予後は，同 Aβ凝集体値が上昇した群より良

好であった（p = 0.039）． 

iNPH の認知機能障害の早期病態変化として CSF 中の 56-kDa（～30-kDa）の Aβ オリゴ

マーの定量化を実現した．Aβ オリゴマーは CSF ターンオーバーが低下した iNPH 病態下

にて，他の変性疾患と比較し有意に高値となることを突き止め，このような脳内環境の長期



暴露により神経変性が進行することを予測した．本病態に対するシャントによる CSF 停滞

の解除は，Aβオリゴマーの減少に寄与することを明らかにした． 

 

(2) DNAH14-KO マウスでは，加齢に伴い脳室拡大と，認知障害およびバランス障害を呈

し，ヒトにおける正常圧水頭症と類似する表現型を呈すること，マイクロビーズを用いた脳

室内髄液流の評価において髄液流の乱流形成を認めることを確認した（図 2）． 

図 2 左：マウス脳 HE 染色切片．16 週齢

において，DNAH14-KO マウス（下段）

では野生型マウス（上段）と比較し脳室

拡大を呈した. 

図 2 右：マウス側脳室内に注入したビー

ズの軌跡の観察．野生型マウスでは統制

された髄液流を認めるが（上段），

DNAH14-KO マウスではこれが障害さ

れ，乱流形成を認めた（下段）． 

 

マイクロビーズの大槽への排泄量のピークは野生型で 7 分であるのに対し，DNAH14-KO マ

ウスでは 10 分と排泄遅延を認めた．注入 5 分後の大槽部髄液中蛍光色素量は DNAH14-KO

マウスで有意に低値を示した（p = 0.0477）．海馬切片の GFAP 陽性細胞数は DNAH14-KO マ

ウスで有意に高値であり (p = 0.0089, 0.0097, 0.0132)，嗅内野の Iba1 陽性細胞数もまた

DNAH14-KO マウスで有意に高値であった (p = 0.0291)．ビーズおよび蛍光色素を用いた検

討により，線毛機能障害が側脳室内溶質の排泄障害を呈すると考えられ，脳室内髄液浸透圧

上昇による髄液貯留や，老廃蛋白排泄遅延による脳内蓄積の増加の可能性が示唆された．ま

た，線毛機能障害が脳実質内の炎症性変化を惹起することが確認され，DNAH14-KO マウス

における認知機能障害の一因であることが示唆された． 

本実験で，線毛運動障害により脳内の老廃蛋白排泄が障害される，また加齢により線毛機能

が低下することを証明した．脳室上衣線毛運動が脳内クリアランス機構に寄与することを

示した． 
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