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研究成果の概要（和文）：水頭症でくも膜下腔が拡大せず、脳室だけが拡大する理由として、「脳室内の動脈の拍動が
脳室を拡大させる」という仮説を証明した。自然発症高血圧ラット(SHR)(n=10)と正常血圧ラット(Wistar rat)(n=10)
、雄、生後10週を用いた。25％カオリンを大槽に注入し、2週間後に脳冠状断面の脳室幅を測定した。SHRの脳室幅は脳
幅の48±12%で、これはWistar ratの39±12%より有意に大きかった(p = 0.04)。高血圧ラットは正常血圧ラットに比し
有意な脳室拡大を認めた。脳室内動脈の強い拍動が脳室を拡大させる原因の一つと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Objective: In hydrocephalus state, cerebrospinal fluid (CSF) does not enlarge 
subarachnoid space but cerebral ventricles. In the present study, the hypothesis that pulsation of 
intraventricular arteries expands the ventricles was investigated. Methods: Spontaneous hypertensive rat 
(SHR) and normotensive Wistar rat were subjected for the study. Kaolin was injected into the basal 
cisterns to develop hydrocephalus. The ventricular size was measured two weeks later. Results: Ventricle 
width / brain width of SHR is 48 ± 12%, which was significantly larger than 39 ± 12% of the Wistar rat 
(p = 0.04). Conclusion: Hypertensive rat indicated ventricular enlargement in larger extent than 
normotensive rat. Hypertension could be one of the reason to enlarge ventricular size.

研究分野： Neurosurgery

キーワード： hydrocephalus　risk factor　hypertension　rat

  ２版
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１．研究開始当初の背景 

 脳脊髄液は脈絡叢で産生され、脳室から

くも膜下腔に流れ、くも膜顆粒で吸収される

という Balk flow 説が信じられてきた(1)。

近年有力な説は、脳実質で脳脊髄液が産生か

つ吸収され、篩板、神経根等からも流出する

というものである。いずれにしても脳脊髄液

の通過障害または流出障害があり、液が頭蓋

内に貯留すると、脳室が拡大する。この疾患

を水頭症といい、くも膜下出血、脳腫瘍、脳

奇形等がその原因である。水頭症でくも膜下

腔ではなく脳室が拡大する理由は不明であ

る。Greitz ら(2)は、「脈絡叢動脈の拍動が脳

室を拡大させる」という仮説を提唱した。こ

の説が正しいならば、血圧が高い人、または

脈圧が高い人ほど、水頭症の際に脳室が高度

に拡大すると推測される。 

米国で 45 歳から 64 歳の成人 4000 人を対

象に、1987 年から 10 年をかけて行われた

Atherosclerosis Risk in Communities Study 

(ARIC study) (3)という前向き研究では、高

血圧と糖尿病は脳室拡大のリスクファクタ

ーであることが示された。ただしこの研究で

は水頭症と同じく脳室の拡大を示す脳萎縮

との鑑別が十分に検討されていなかったた

め、高血圧と水頭症の直接の関係は見出され

なかった。 

高血圧の研究用に開発された、自然発症高

血圧ラット(spontaneous hypertension rat, 

SHR)の中に、加齢とともに脳室が拡大する個

体がある(4)。この脳室拡大は SHR に降圧剤

を使っても変わらなかった(4)。そのため

González-Marrero ら(5)は脳室拡大の原因を、

血圧自体ではなく、髄液中の蛋白(protein B)

であると推測した。同研究で見られた脳室拡

大は自然に発症した水頭症(特発性正常圧水

頭症)であり、臨床の場で発症頻度の高い二

次性水頭症については調べられていない。 

 

２．研究の目的 

SHR と正常血圧のラットである Wistar rat 

の両者に意図的に水頭症を作成し、水頭症の

程度の差と、それによる神経症状の差を検討

した。前者の水頭症が、後者の水頭症よりも

重症であれば、水頭症の形成に高血圧が関与

していると考えられる。 

 
３．研究の方法 

実験動物 

 SHR、雄、実験開始時 10 週齢、体重 250～

350g、および Wistar rat、雄、実験開始時

10 週齢、体重 250～350g を使用した。 

ラットの使用に当たっては、動物の保獲及び

管理に関する法律(昭和48年法律第105号)、

実験動物の飼養及び保管等に関する基準

(昭和 55年総理府告示第6号)その他の法令

を遵守し、動物の苦痛除去及び安全の確保

に努めた。山口大学生命科学実験施設の使

用承認手続きを得て、指導を遵守した。 

 

血圧測定 

 非観血血圧測定装置(BP98-E)を用いた。ラ

ットの尻尾根元にセンサーをセットし測定

を行った。測定は非観血血圧測定装置に付属

のポケット内にラットをいれて、落ち着いた

状態に保ち、ヒートパッドで保温しつつ行っ

た。1 匹につき連続して 6 回ほど、収縮期、

拡張期血圧及び心拍数を記録し平均値をと

った。血圧測定は水頭症手術後 3日目に行っ

た。 

 

水頭症の作成 

Li ら(6-12)の方法に従って行った。ラット

をペントバルビタールによる麻酔下に腹臥

位とし定位手術装置に固定した。後頭部から

頚部に正中切開を行い、後頭骨と第一頸椎を

露出。後頭骨と第一頚椎の間に 27 ゲージ針

を挿入し、25%カオリン懸濁液を 50µl注入し

た。針を抜去してスポンゼルでカオリン・脳

脊髄液の流出を止め、皮膚を縫合した。手術

終了後は覚醒するまで体温のモニタリング

を行いながら、ヒートパットを用い体温の保



持に努めた。 

 

病理組織学的検討 

 カオリン注入から 14 日後、ペントバルビ

タールでラットを麻酔し、4%パラホルムアル

デヒドを用いて灌流固定を行った。脳を取り

出し、パラフィン包埋後、bregma 上の冠状断

面を作成した。Hematoxylin-Eosin 染色を行

った。 

 脳室の最大幅(ventricular width, VW) / 

脳の最大幅(brain width, BW)、および脳室

の最大高さ(ventricular height, VH) / 脳

の最大高さ(brain height, BH) を測定した。

VW/BW を ventricular width index (VWI)、

VH/BH を ventricular height index (VHI)と

し、両群の平均 VWI, VHI を比較した。 

 脳室壁および脳実質の病理学的変化を

Hematoxylin-Eosin 染色標本にて観察した。 

 

行動テスト 

 運動能力を調べるため、ロータロッド試験 

(rorarod test) (13)を、水頭症作成前と手

術後 11 日目に計 2 回行った。回転するシリ

ンダーにラットを載せ、シリンダーから転落

するまでの時間を測定する。能力に優れるラ

ット程、長時間シリンダー内に滞在すること

が可能となる。また回を進める毎にその時間

が変化していき、その推移から運動の能力及

び学習能力を測定することができる。ロータ

ロッドの設定は 4~40rpm、最大時間 300 秒と

して 10 回連続して行い、後半５回の平均タ

イムをその個体の成績とした。 

 記銘力を調べるため、受動的回避学習試験 

(passive-avoidance task, PA task) (14 

, 15)を水頭症作成前と手術後 12 日目に計 2

回行った。ラットを明室に置き、暗室に入っ

た時に、明室と暗室の境にある扉を閉めると

共に電気刺激を与える。また、ラットの尻尾

の付け根が暗室へ入った時点を暗室への侵

入と定義する。これをもう一度繰り返し、明

室に留まり続けた時間を最長 600 秒として

測定する。ラットには暗室を好む習性がある

が、暗室への進入と痛みの恐怖の関連付けを

記憶できたラットでは、明室に長く留まろう

とする。二度目の試験で明室に留まり続けた

時間をその個体の成績とした。受動的回避学

習試験の前にロータロッド試験を行ったが、

スコアに影響を及ぼさないように試験の間

を 24 時間以上おいて受動的回避学習試験を

実施した。 

 

統計解析 

 SHR と wistar rat 両群の、VWI、VHI、ロー

タロッド滞在時間、明室滞在時間を、対応の

ない t 検定で比較し、p < 0.05 の時を有意

差と判定した。また、行動テストの結果にお

いては両群間の変化率の差も同様に比較し

た。 

 

４．研究成果 

脳室サイズ測定 

VWI では Wistar rat が 39±12%となり、SHR

で 48±12%となった。P=0.04 となり VWI に有

意な差が見られた。VHI では Wistar rat が

26±11%となり、SHR で 35±10%となった。

P=0.08 となり有意な差は見られなかった。 

 

病理組織学的検討 

Wistar rat、SHR ともに脳室上衣細胞の菲

薄化と部分的崩壊、絨毛の減少、脳室近傍白

質の軸索と髄鞘の損傷が見られた。上衣下の

反応性グリオーシスは観察することが出来

なかった。 

 

ロータロッド試験結果 

後半５回の平均タイム：wistar rat：水頭

症作成前 150.6±50.0sec 水頭症作成後

110.5±40.1sec。SHR：水頭症作成前 116.5

±36.0sec 水頭症作成後 95.0±58.0sec と

なった。水頭症作成前後での差は wistar rat



で P=0.025 となり有意に悪化していた。SHR

では P=0.29 となり有意な差は見られなかっ

た。また、平均悪化率は wistar rat で 25.4

±20.8%、SHR で 14.3%±61.6%となった。両

群間の平均悪化率での比較は P=0.63 となり

有位な差は見られなかった。 

 

受動的回避学習試験 

Wistar rat：水頭症作成前 414.5±80.9sec 

水頭症作成後 435.2±105.0sec。SHR：水頭症

作成前307.5±42.7sec 水頭症作成後327.7

±80.1sec となった。Wistar rat、SHR とも

に水頭症作成後の記憶力低下は観察できな

かった。変化率には wistar rat と SHR 間に

有位な差は見られなかった。 

 

考察 

 頭蓋内の髄液は脳室とくも膜下腔にあるに

もかかわらず、水頭症の際には必ず脳室のみ

に髄液が貯留するのは奇異である。貯留した

髄液が脳室壁を圧迫することによって脳室が

拡大することは自明であるが、この圧力は、

静止した髄液よりも拍動する髄液の方が10万

倍強いといわれている(2, 16)。髄液の拍動は

脳動脈壁の拍動によって生じる。脳室内には

脈絡叢動脈があり、これが脳室の髄液の拍動

を形成すると考えられる。脳内の動脈には外

弾性板がないことも、拍動が髄液に伝わりや

すい要因かもしれない。ただしくも膜下腔に

も動脈があり、これがくも膜下腔の拡大に寄

与しないのは不思議である。一節によれば、

脳表面とくも膜下腔の結合は密であり、圧力

をかけても容易には拡大しないのだと言われ

ている。いずれにせよ動脈拍動が強い、すな

わち血圧が高い程、脳室内髄液拍動が強く、

脳室が拡大しやすいと想像される。本研究で

は収縮期血圧、拡張期血圧のいずれもが

Wistar ratよりも約1.5倍高かったSHRにおい

て有意に大きな脳室拡大が観察され、高血圧

が脳室拡大に影響することが証明された。た

だし、水頭症自体はカオリンの注入によって

形成されたので、高血圧が水頭症の原因であ

るとすることはできない。水頭症は頻度の低

い疾患なので、高血圧以外の誘引を与えず水

頭症の発生率を比較するには多数の実験動物

を必要とする。 

 更なる問題点は高血圧群と正常血圧群のラ

ットの種が異なっていることである。SHRと

Wistar ratは、血圧以外にも水頭症になりや

すさ、なりにくさの差があるのかもしれない

(4, 5, 17)。この異議を否定するためには、

Wistar ratに食餌など後天的な要因で高血圧

を作成し、同様に高度の水頭症が形成される

ことを証明する、またはSHRに降圧剤を与えて

血圧を下げ、水頭症の程度が軽くなることを

証明する、という方法がある。また本研究の

仮説から、髄液拍動を高めるものは、平均血

圧ではなく脈圧である。SHRは収縮期血圧も拡

張期血圧も上がるが、Wistar ratは加齢、ま

たは食餌誘発によって収縮期血圧だけが上が

り、脈圧が大きくなる(18)。従ってSHRよりも

二次的に高血圧にしたWistar ratの方が本研

究には適していると考えられる。 

 本研究では脳室拡大の差は示せたが、脳室

拡大の差が神経症状の差にはならなかった。

両群の病理組織学的変化は過去に報告され

た通り(19, 20)であり、脳室がかなり拡大し

た個体でも大脳皮質神経細胞は保たれ、神経

線維も比較的残っていた。これが麻痺や意識

障害のような強い障害を呈した個体がいず

れの群にも少なかった理由である。Rotarod 

test は、脳虚血など四肢に麻痺を来たしたモ

デルの評価として有効な手段である(13)。ヒ

トの水頭症でみられる四肢の症状は動作緩

慢、不安定、小刻み歩行、広基性歩行などで

あり、麻痺よりは軽い症状である。Rat も同

様で、高度の水頭症でも rotarod test はク

リアーでき、有意差がなかったものと考えら

れる。高次機能障害の指標として用いた IA

は、不快感や恐怖を記憶する能力を調べるも



のであり、大脳辺縁系の機能テストである

(14, 15)。水頭症における高次機能障害は作

業記憶、注意・集中力等の大脳半球の機能は

評価されにくかった可能性がある。 

 

結語 

 SHRにカオリンの髄腔内投与を行って水頭

症を作成した。SHRは対照として用いたWistar 

ratよりも有意に血圧が高く、脳室拡大が高度

だった。高血圧が脳室拡大のリスク因子の一

つであると考えられた。 
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