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研究成果の概要： 

低髄液圧症候群は近年注目される疾患であり、特に本邦では外傷後の髄液漏出との関連が指
摘されている。しかし、なぜ多彩な症状を呈するかという点を含めて、本病態については明ら
かでない。  

本研究の目的は、低髄液圧症候群における髄液中モノアミン代謝産物について検討するととも
に、髄液漏出動物における脳内モノアミンを計測し、脳脊髄液喪失が脳内モノアミン代謝に及
ぼす影響の有無について評価することである。髄液喪失ラットを作成し、マイクロダイアライ
シス法によって髄液減少が脳内セロトニン・ドパミン代謝に及ぼす影響について評価した。そ
の結果、髄液漏出は少なくもと急性期においては脳内モノアミン代謝には影響を及ぼさないものと考え
られた。 
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１．研究開始当初の背景  

近 年 、髄 液 圧 が低 下 することによって発
症 する低 髄 液 圧 症 候 群 が注 目 されており、
その原因の多くは脊髄硬膜管に発生した瘻
孔 より髄 液 が外 側 に流 出 することによるとさ
れている。この病 態 では髄 液 圧 の低 下 に伴
って立 位において脳 神 経 組 織がけん引され
ることによって起立性頭痛などを生じる。しか

し、この病 態 が遷 延 すると慢 性 頭 痛 や精 神
症 状 などの難 治 性 の病 像 を呈 するとされる
が、そのメカニズムは究 明 されていない。実
際 に本 疾 患 と診 断 されている患 者 は、頭 痛
の他に、抑うつ、しびれ、めまい、倦怠感、震
えなどを訴 えることが多 いが、これらの症 状
が髄 液 漏 出に関 連しているのか、あるいは、
心 因 反 応 など他 のメカニズムの結 果 生 じる
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のかを明らかにすることは、病 態の本 質 を理
解 するうえたけではなく、社 会 医 学 的 にも重
要と考えられる。 

脳 脊 髄 液 は、従 来 、脳 組 織 に対 する外
力 の緩 衝 装 置 としての役 割 が主 なものであ
ると認 識 されてきたが、最 近 の研 究 によって
脳 脊 髄 液 が脳 組 織 代 謝 やホメオスターシス
に深くかかわることが認識されている。 

さて、セロトニンは神 経 伝 達 物 質の主たる
モノアミンのひとつであり、セロトニンおよびそ
の受容体の異常が、うつ病、偏頭痛、パニッ
ク障 害 、摂 食 障 害 、睡 眠 障 害 、不 安 障 害な
どに深くかかわっていることが知られているが、
このようなセロトニンが関 与 する病 態 は、低
髄 液 圧 症 候 群 の慢 性 例 に見 られる症 状 に
類 似 している。そこで脳 脊 髄 液 とセロトニン
代謝との関連性に着目した。                
 

 

 

２．研究の目的  

本研究の目的は、低髄液圧症候群にお
ける髄液中モノアミン代謝産物につい
て検討するとともに、髄液漏出動物モデ
ルを作製し、脳内モノアミンを計測し、
脳脊髄液喪失が脳内モノアミン代謝に
及ぼす影響の有無について評価するこ
とである。  

 

 

 

３．研究の方法  

ＭＲＩおよびＲＩ脳 槽 シンチグラフィーを用
いた低 髄 液 圧 症 候 群 診 断 に関 する臨 床 研
究 を進 めるとともに、モノアミン代 謝 産物で
ある 5-hydroxyindolacetic acid (５HIAA)，
homovalinic acid (HVA)の髄液中濃度につ
いて計測した。また、髄液喪失の動物モ
デルを作成し、マイクロダイアライシス
法によって髄液減少が脳内セロトニン
代謝に及ぼす影響について評価した。実
験にはラットを使用し、脊髄硬膜を開放
することによって髄液漏出状態を作成
した。  

 

 

 

４．研究成果 
 低髄液圧症候群患者では、脂肪抑制Ｍ
ＲＩにおいて視神経周囲髄液が喪失してい
ることが新たに確認された。髄液減少状態
においては、頭蓋腔硬膜は頭蓋骨と癒着し
ているために、その容積を減ずることはでき
ないが、脊髄硬膜管および視神経周囲くも
膜下腔はこのような解剖学的制限をうけな
いため、髄液減少状態においては同部の髄
液から減少しはじめ、発症早期から画像所

見を呈するものと考えられた。特に、MRI 検
査は仰臥位で実施されるため、水位の最も
高い位置は視神経周囲くも膜下腔となる。
したがって、視神経周囲クモ膜下腔におけ
る髄液量が、髄液量減少のもっとも鋭敏な
指標と考えられ診断上有用と思われる。 
 また、モノアミン代謝では、ドーパミンの最
終代謝産物である髄液中ＨＶＡが 5 例中３
例で高値を示していた。これは、ストレスに伴
うドーパミン作動神経の過活動の結果とも
考えられるが、症状の類似している慢性頭
痛患者において異常値を認めなかったこと
から、髄液喪失状態がモノアミン代謝に何ら
かの影響を与えている可能性が示唆され
た。 
 実験系においては、ラットを用いて髄液漏
出モデルを作成し、マイクロダイアライシスに
より脳内セロトニンおよびドーパミンを経時的
に計測した。計測値の変動は個体差が大き
く、髄液漏出前後における一定の傾向は認
められなかった。髄液は少なくもと急性期に
おいては脳内モノアミン代謝には影響を及
ぼさないものと考えられた。しかし、本実験に
おいては、髄液喪失状態を長期に維持する
ことが困難であったため、慢性期におけるモ
ノアミン代謝に関する情報を得ることができ
なかった。         
臨床例との相関性の高いデータを得る
には、大型動物を用いた実験系を考案す
る必要があると考えられた。また、髄液
漏出による症状は立位において発生す
ることが知られており、これは立位にお
いて脊髄硬膜管に水圧がかかるために
髄液漏出が促進されることによると考
えられている。したがって、いわゆる四
つ足動物において、脊髄硬膜管は水平に
位置するため、ここに瘻孔が発生しても、
髄液圧勾配が発生しないため、はたして
直立歩行を行うヒトと同様の病態が生
じるかという点でも疑問があり、実験系
の限界があると思われる。サルなどを用
いた実験を考慮する必要があると思わ
れる。 
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