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研究成果の概要（和文）：リポカリン型プロスタグランジンD合成酵素（L-PGDS）は髄液中の輸送蛋白で，くも
膜下出血患者ではヘモグロビンの代謝産物であるビリベルジンをスカベンジしている．本研究の目的はその排泄
経路をマウスおよびヒトで明らかにすることある．しかしマウスくも膜下出血モデルは生存率が極めて低く，未
だ十分なサンプルが得られてない．研究は継続して遂行する予定である．
ヒト正常コントロールのリンパ系ドレナージを確かめるため，O15でラベルした水PETによる検討を追加で行っ
た．その結果，水分子のくも膜下腔へのきわめて速い移動が明らかとなるとともに，脳幹からくも膜下腔への水
分子動態は他部位とは異なることが明らかとなった

研究成果の概要（英文）：Lipokalin-type Prostaglandin D synthase (L-PGDS) is known to be a carrier 
protein in cerebrospinal fluid (CSF), which scavenges biliverdin (metabolites of hemoglobin) in 
patients with subarachnoid hemorrhage (SAH). The purpose of this study is to clarify the drainage 
route of the system from CSF to extracranial regions in mice and human by using L-PGDS as an 
internal tracer. However, it is very difficult to make mice SAH model because of high mortality. It 
is a pity that we have not obtained enough experimental data. The study is on-going. 
We also analyzed H215O dynamic PET in human to clarify water turnover in brain and CSF. The second 
study showed very fast movement of water molecules from artery to brain parenchyma and CSF. 
Interestingly, water in basal cisterns was faster than cortical subarachnoid space or ventricles, 
suggesting that brain stem may have a unique role for water supply into CSF. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
くも膜下出血モデルにおけるリンパ系ドレナージの経路はヒト，マウスともに明らかにすることはできなかっ
た，しかし並行して行ったヒトの水PET解析では．髄液中への水分子のきわめて速い移行が明らかとした．さら
に脳底槽の水分子は脳表や脳室から来たものでもなく，脳幹あるいは他の部位から（たとえば脊髄腔）から直接
由来することが示唆された．これは新しい知見で，髄液生理学に大きな影響を与える．

※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。
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１．研究開始当初の背景 
リポカリン型プロスタグランジン D 合成酵素(L-PGDS，分子量 23,000)はβトレースとも呼ば

れ，脳脊髄液中に高濃度（髄液中総蛋白質の 6-10％）に存在する蛋白で，プロスタグランジン
D2(PGD2)産生や疎水性生理活性物質を結合する輸送蛋白質として機能している．われわれは L-
PGDS がくも膜下出血患者の髄液中で増加し(Mase,1999)， 血腫代謝産物のビリベルジンと結合
することを報告した(Inui, 2014)．イヌの実験では髄液中に投与した L-PGDS は血中に移行し，さ
らに尿中に排泄された(Li, 2008)．すなわち L-PGDS はくも膜下出血においては，神経毒性のある
ビリベルジンに結合することで不活化し，さらに結合したまま髄液腔外へ排出する輸送蛋白で
あることが明らかとなった．しかし尿中排泄量は約 20％で，残りの 80％の行方は不明であった．
そのときは想定していなかったが，リンパ系ドレナージ（血管周囲腔および脳神経周囲腔から頚
部リンパ節，脊髄神経根から傍椎骨リンパ節）の関与を考えるに至った． 
リンパ系ドレナージは脳および髄液腔内の高分子代謝産物の排泄を担うとされているが，ヒト

で証明された訳ではない．またヒトのリンパ系ドレナージの詳細を明らかにすることは，脳内お
よび髄液中の高分子老廃物の排せつ障害や蓄積によって引き起こされる種々の疾患，脳の老化
や認知症の病態に深く関与する可能性があり，きわめて重要な課題である．  
しかしながらヒトにおいて髄液中の高分子物質のリンパ系ドレナージへの排泄を観察できるよ

うな生理的内因性トレーサーとして報告されたものはない． 
 
２．研究の目的 
本研究では L-PGDS を内因性トレーサーとして髄液中高分子蛋白排泄経路，すなわちリンパ系

ドレナージの存在をラットおよびヒトで証明するのが目的である．また本研究では正常のみな
らずくも膜下出血（ビリベルジンと結合した L-PGDS をトレーサーにする）で検討することに
より，くも膜下腔に排泄すべき高分子物質が大量に発生した場合の生理的反応を観察すること
ができる．すなわちくも膜下血腫の排泄という場面でリンパ系ドレナージの役割を直接検討す
ることになり，これまで誰も観察した報告はない. 
 
３．研究の方法 
（1）マウス実験 
正常例，くも膜下出血モデル（穿通モデル）(day 1,3,7)の頚部リンパ節を摘出し，L-PGDS 染

色を行う．これによりマウスのリンパ系ドレナージの経路である頚部リンパ節で L-PGDS がトレ
ーサーとして検出できるか，さらにくも膜下血腫の排泄に関与しているかを明らかにする． 
 

（2）くも膜下出血患者 
 くも膜下出血患者から採取した，髄液，尿，血中濃度から推定した L-PGDS 総量測定(ELIZA) 
(day 1,3,5,7,11,14)を行い，髄液排出（吸収）におけるリンパ系ドレナージの占める割合を推
定する． 
 
（3）ヒト 15O dynamic PET study 
10 人の成人正常ボランティア(62.0 ± 7.6 才, M:F = 4:5)に，H2

15O を含む生理食塩水 5ml を
静脈内に bolus 投与し，12.5 分間にわたり dynamic PET (Siemens Biograph mCT40)data を収集
した．関心領域は内頚動脈，上矢状洞，脈絡叢，大脳基底核，大脳皮質灰白質，大脳白質，側脳
室、シルビウス裂，橋前槽に置いた．減衰補正を行った相対的放射線活性(relative radio 
activity: RRA)の経時的変化を検討した． 
 
４．研究成果 
（1）マウス実験 
 くも膜下出血モデルの作成は報告されているように穿通法で行ったが，非常に侵襲性の高い
モデルで，高い致死率となり，有効なサンプルを得るには至っていない． 
 
（2）くも膜下出血患者 
 マウス実験を先行させてから実験に入る予定であり，また施行していない． 
 
（3）ヒト 15O dynamic PET study 
水分子のくも膜下腔(髄液)へのきわめて速い移行が明らかとなるとともに，脳表，脳底槽の水

分子は脳室内の脈絡叢由来ではなく，かつ脳幹からくも膜下腔への水分子動態は他部位とは異
なること（最も大きい可能性）が明らかとなった． 
 



 

 
 
5．まとめ 
 本研究はコロナの影響もあってなかなか実験が開始できず，3年間の延長をもってしても完遂
することはできなかった．現在，マウスくも膜下出血モデルの実験は継続して行っており，結果
を発表できるように研究を遂行する予定である． 
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