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研究成果の概要（和文）：今回我々はマウスの脳圧を人為的に調整するモデルを用い、脳圧上昇がglymphatic 
pathwayの機能障害を招くことを研究した。Glymphatic pathwayは髄液腔から脳実質への取り込み、拡散、排出
の３段階からなるためそれぞれにおいて蛍光色素で標識したトレーサーを用いその機能状態を確認した。その結
果、脳圧を50mmHgに上昇すると、正常圧に比べその3段階全てにおいて障害されており、脳圧上昇はglymphatic 
pathwayの機能障害を招くことが脳神経障害の機序の一つであることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we studied the effects of intracranial pressure on glymphatic
 pathway. We manipulated ICP by an artificial cerebrospinal fluid reservoir connected to the 
cisterna magna in anesthetized mice. Glymphatic pathway consists of three stages: uptake, diffusion,
 and efflux from the cerebrospinal fluid cavity into the brain parenchyma. The function of each 
stage was studied using tracers labeled with fluorescent dyes. The results showed that all three 
stages were impaired when brain pressure was increased to 50 mmHg compared to normal pressure, 
suggesting that the dysfunction of the glymphatic pathway is one of the mechanisms of brain damage 
caused by increased brain pressure.

研究分野： 脳神経外科

キーワード： glymphatic pathway　intracranial pressure

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回我々は、脳圧の過剰な上昇が招く脳神経障害の新たな機序を発見した。脳圧上昇は頭部外傷、脳卒中に限ら
ず脳腫瘍や感染症、水頭症など脳疾患の多岐に渡り合併しうる病態である。さらに最近は特発生頭蓋内圧亢進症
という原因不明の頭蓋内圧上昇により失明などをきたす疾患が報告され注目されている。今回の我々の発見は、
それらの疾患の病態を明らかにするだけでなく、今後の新たな患者管理や治療方法の開発につながる大きな一歩
である。

※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 

 

長年に及ぶ基礎および臨床研究から脳疾患における頭蓋内圧（intracranial pressure:以下 ICP）の

コントロールは患者の治療上で極めて重要であることは明らかである。しかしながら ICP 上昇自体

が招く脳神経障害の機序については未だに不明な点が多い。2012 年に glymphatic pathway とい

う新たな脳脊髄液循環システムの存在が報告された。これは脳内の動静脈周囲腔を介し脳脊髄液

内の栄養素を脳実質に分配し、脳組織間液中の代謝産物（老廃物）をクリアランスするシステムで

ある。我々は ICP 上昇による新たな脳神経障害メカニズムとして ICP 上昇に伴う glymphatic 

pathway の灌流障害が関与していると考えた。 

 

 

２．研究の目的 

 

ICP 上昇が glymphatic pathway の機能障害を引き起こし脳代謝産物が蓄積（クリアランス障害が

発生）することで脳神経障害をきたすことを明らかにする。 

 

 

３．研究の方法 

 

動物モデルの作成 (一般的な手技は以下の通りに行う) 

 動物は C57/BL6 マウスを用いる。 

 大腿動脈へのカニュレーションを行い動脈圧を計測する。 

 マウスを腹臥位にし頭部を stereotaxic frame に固定する。 

 頭皮を正中切開し頭蓋骨および cisterna magna を露出する。 

 Cisterna magna にカニュレーションし ICP の測定および調節を行う。 

 動脈圧と ICP 値から脳灌流圧(cerebral perfusion pressure:CPP)を計測・記録する。 

 

ICP および CPP の調整 

ICP は正常脳圧（調節無し）、50mmHg の 2 群に分ける。 

ICP を上昇させる時間は 20 分とする。 

 

ICP 上昇による Glymphatic pathway の灌流障害を評価 

Glymphatic pathway の機能障害を検討する目的で赤色蛍光色素で標識したトレーサーAlexa 

Fluor 555-conjugated ovalbumin (OA-555 45kD 0.5%m/v in saline)を用いた。 

① Influx および efflux の評価 

Influx の評価では脳槽内に OA-555 を total 10μl、1μl/1min の速度で 10 分間かけて注入した。

その間 ICP の上昇は認めなかった。注入終了 10 分後脳および深頚リンパ節を摘出した。摘出した

脳は先端から 1mm 間隔で計 5 つのブロックとした。蛍光顕微鏡を用い、それぞれを撮影し蛍光色

素の脳実質への取り込み面積を自動的に定量評価した。 

一方 efflux に関しては深頚リンパ節への色素の取り込みを蛍光顕微鏡を用いて、蛍光輝度を評価



した。 

② Diffusion の評価 

Diffusion の評価ではまず bregma から 2mm 左方、0.5mm 後方の部分に穿頭し、その孔から脳

実質内に脳表から 3mm 深部に針を挿入し、OA-555 を total 20nl、2 分間かけて注入した。その間

に ICP の上昇は認めなかった。注入終了 10 分後に脳を摘出した。Bregma -0.7mm から-1.0mm

間から切片を一つ選び蛍光顕微鏡を用いて観察した。注入部位から脳実質への浸潤度合いは、

蛍光色素陽性部位の最大フェレ径(水平)を用いて評価した。 

 

４．研究成果 

 

CPP50mmHg 群では cushing 現象により血圧が有意に上昇したが、その結果 CPP は ICP 正常群と

50mmHg 群との間に有意差は認めなかった。 

蛍光色素は ICP50mmHg 群で脳実質への取り込みが統計学的有意に減少し、深頚リンパ節への

取り込みも統計学的有意に減少しており、influx、efflux どちらも障害されていることが明らかとなっ

た。さらに脳実質内での拡散（最大フェレ径）についても ICP 50mmHg 群で有意に小さく、diffusion

も障害されていることが明らかとなった。 

以上の結果より ICP 上昇自体が glymphatic pathway の 3 段階(influx, diffusion, efflux)全てにおい

て灌流を障害するように働いていることが明らかとなり、ICP 上昇による脳神経障害の新たな機序を

発見した。 
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