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正常圧水頭症，トランスフォーミンググPt　一スファクターβ，脳脊髄液

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　診断を確定する決定的な手段はなく，その病態につい
　　　　　　　　　1はじめに　　　　て瞼鰍獺な紛力・多い。

　水頭症とほ髄液が脳窒に貯留し月LY．kが異常に拡大し　　　この正常圧水頭症の病態を解明するためには動物モ

た病態である。多くの場合，塞き」ヒめられた髄液で脳　　デルでの解析が欠かせないが，現在水頭症を作るのに

圧が充進し頭痛，嘔吐などの頭蓋内圧充進症状を呈す　　一一一me的に使われているカオリン（はくとう土）を実験

る。また急激な発病では脳ヘルニアを引ぎ起こし死に　　動物の大槽内に注入する方法は第四脳室周囲の脳槽に

至るため脳神経外科領域では極めて重大な疾患である。　異物反応を起こして髄液の流れを止めるいわば閉塞性

水頭症にはいろいろな分類法があるが，臨床でよく使　　水頭症のモデルで，正常圧水頭症の病態を解析するの

われるのは閉塞性水頭症と交通性水頭症である。前者　　に適していないa）。これまで報告されている交通性水

は脳腫瘍や嚢胞などで髄液の流れが塞き止められてい　　頭症の動物モデルとしてはラットの先天性水頭症の系

る場合で，後考は側脳室からくも膜下腔まで髄液の交　　統4）5）やvacciniaウイルスを感染させる方法6｝がある。

通があり，明らかな閉蜜箇所はないけれど水頭症にな　　また，マウスの脳に神経膠腫瘍細胞を接種すると交通

っている場合である。いずれにしても治療は脳室に停　　性水頭症ができることも報告されているが常に水頭症

滞している髄液を皮下の導管を通して腹腔まで流す脳　　ができるわけではないη。

室腹腔短絡術（V－P　shunt）を行うt）。　　　　　　　　　　数年前，筆者らはくも膜下出血時に血小板より放出

　1965年にAdamsとHakimがに｝コ高年の痴呆症患者　　されるサイトカインの一つであるtrapsforming

の中にアルツハイマー病や脳iTf．L管性痴呆症のほかに，・　　gr〔⊃wth　factor一β1（TGF一β1）が正常圧水頭症の発生

脳脊髄圧が正常範囲・1内（20011m1H20未満）なのに交　　にいかなる役割を果たしているかを調べる目的でヒト

通性水頭症となっている患者がいることを報告した2｝。　　型recombinant　TGF一β1をマウスの頭蕾骨下に注入

これらの患愚にV－Pshしmtを行うと痴呆症状が劇的　　し，極めて効率よく交通性水頭癌が誘瀬できることを

に改善することから彼等の提唱した正常圧水頭症は可　　発見し報告した8｝。本稿ではこれまで分かっている正

逆的な痴呆を呈する疾患の一つとして大いに注目され　　常圧水頭症の病態についてまとめるとともに，我々が

た。約30年経過した現在，正常圧水頭症にはV－P　　これまでに解明してき「たTGF一β玉で誘導されるマウ

shuntを行うという治療方法は定着したが，現在まで　　ス交通性水頭症での脳室拡大のメカaズムとくも膜下

別刷請求先：多田　剛　　〒39〔ト8621　　　　　　　　出IfLlに続発する正常圧水頭症の病態解析の試みを紹介

松本市旭3－1一且　信州大学医‘i款部脳神経外科　　　　　　する。
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多　圧1　　剛

　　　　　　　　　　　　　　　　、　　　　　　　　通じて筋板を通過し，鼻粘膜下リソパ管からさらに頚
　　II中枢擁系における髄膜と髄夜循ueec構　音㈱　，。櫛姪る経路がラ。・，ウサギ，ネ・，

A　髄膜の構造　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヒトで報告されているlOl。ラットではヒトとは逆にご

　ヒトの髄膜は強靭な膠原線維の膜である硬膜とくも　　の聯粘膜下リソパ管に流れる髄液流出経路が主経路と

膜，軟膜の三層からなっている。イヌやウサギではヒ　　なっているZO｝。我々はマウスで同じく嗅神経に沿って

トほど強靭ではないがヒトの硬膜に相当する線維性膜　　笛板を通過する経路が髄液流出の主経路となっている

が認められ，くも膜下腔も認められる。さらに小さな　　ことを確認した。

…で鞭膜と呼べるような膜駆易旺できない醐　　　　II［正常圧水頭症
膜は存在し，顕微鏡下では線維芽細胞と膠原線維から

なる構造が髄膜の最外層にみられるo｝。　　　　　　　　Adamsらがはじめて報告した正常圧水頭症は原疾

B　髄液の産生部位　　　　　　　　　　　　　　　　　患のない3例の特発例だったが，正常圧水頭症の原因

　髄液はおもに脳室壁に付蕾している脈絡膜で産生さ　　を調べるとくも膜下出血66．8％，脳出血7．3％，頭部

れる。脈絡膜衰面の微絨毛には炭酸脱水酵素やナトリ　　外傷6．4％，特発性10．5％でくも膜下出血に続発する

ウ1、・カリウムポンプが豊寓に存在し能動輸送で脳脊　　ものが最も多い2L）。くも膜下出血後に発生する正常圧

髄液を塵生している1°）一一12）。このようにして能動的に　　水頭症の頻度はくも膜下出血患者金体の約15％22）で，

産生された髄液はモソP一孔から第三脳室，中脳水道，　脳底槽の血腫堂が多い症例に頻度が高く23｝，また前交

第四脳室に達し，マジャンディー孔またはルシュカ孔　　通動脈動脈瘤に合併することが多いこと24’や，脳動脈

を通って脳外に出る。しかし，脈絡膜だけが髄液を産　　攣縮と正常圧水頭症の合併が有意に相関している25）こ

生しているのではなく，くも膜や脳室上皮からもかな　　とが報告されている。

りの量が塵生され，その制合は40％から70％に達する　　　脳槽の髄液にRIで標識したアルブミソなどのトレ

という報告もある13川｝。　　　　　　　　　　　　　一サーをいれて観察すると髄液の入れ替わりが著しく

C　くも膜下腔の構造　　　　　　　　　　　　　　　　低下していることがわかる2e）27｝。また，くも膜下腔に

　第四脳室から出た髄液は脳底槽より脳表のくも膜下　　造影剤を注入後CT　scanで経時的に観察すると造影

腔に流れ込む。我々が実験に使用しているマウスを含　　剤の円蓋部への流入が乏しく，逆に脳室内に逆流した

む翻歯類の髄膜は前述のように非常に貧弱な構造で，　　　り畏期貯留する現象がみられ，正常圧水頭症を診断す

くも膜下腔は形成せず脳表部はわずか数屠の髄膜細胞　　る簡便な方法として現在も使われている28）29）。臨床上

が細長い胞体をtight　jUllCtiOllで接合しあい，その細　　の三主徴である可逆性痴果，尿失禁，歩行障害を呈す

胞間を脳脊髄液が循環しているのみである。しかし，　　る機序についてはいまだ解明されていないが，ポジト

脳実質は一層の塞底膜とその上を被う髄膜細胞により　　ロソCTでの研究では水頭症発現群の脳血流と脳酸素

明確に隔絶され，髄膜内を走行する血管の内皮細胞は　　消費難とが非発現群のそれらに比較して前頭部で有意

すべてtight　junctiOI1を形成してやはり髄膜細胞によ　　に低下していることから前頭葉の障害が指摘されてい

って被われている1「）。つまりヒトでも醤歯類でも髄液　　るa°）。133Xel1Qnによる脳血流の測定ではV－P　shunt

の満たされた部分がいわゆる脳血液関門の内側である　　が有効だった症例で白質でのアセタゾールァミドに対

ことには変わりはない。　　　　　　　　　　　　　　　する脳血管の反応性が抑制されていることと，低下し

D　髄液吸収機構　　　　　　　　　　　　　　層　　　ていた脳血流とが臨床症状の改善とともに回復するこ

　ヒトではくも膜顯粒が静脈系への髄液吸収路の主経　　とが明らかとされた31）32）。CT，　MRIによる画像的お

路となっているle’】。くも膜穎粒は髄液の吸収をつかさ　　よび病理学的検索で脳室周囲と深部白質の変性と小さ

どる高度に発達した微小器官で上矢状静脈洞や外側裂　　な虚血病巣，器質化した血栓を伴う脳動脈硬化癒が正

口の内腔に硬膜を貫通して乳頭状に突出している。く　　常対照群と比較して有意に多いこともあわせて，白質

も膜穎粒の最外層は一層の内皮細胞で，その下にくも　　部分の微小脳血流循環が脳室壁より拡散してきた髄液

膜細胞が集積した舎胞体があり，中心部は多数の膠原　　によって障害されていると考えられている33）3’i）。

線維の中にくも膜細胞が網状に分布する中芯部を形成　　　　髄液の流路に閉塞がなく，また髄液圧が正常範囲に

している17）ls）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　もかかわらずどうして脳室拡大が起きるのかという疑

　他の髄液吸収路としては嗅神経周囲のくも膜下腔を　　問については，くも膜下出血患者の脳圧を持続的に計
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正常圧水頭症の発生機序とその動物実験モデル

測することで解明されてきた。もともとくも膜下出血　　に貯蔵されていて，必要に応じて活性化され，作用し

後比較的早期の交通性水頭症では脳脊髄圧が上昇して　　た後はまた直ちに不活性化される“）42）。出血時に非活

いる35）。慢性期になると脳室内圧が次第に低下してふ　　性型で放出されると活性化されて創傷治癒などに重要

だんは200cmH，O以下の髄液圧でありながら間欠的な　　な役割を果たすことが知られている43）44）。最近では肝

圧波が出現するようになる3fi）。つまり，いかに“正常　　硬変や，肺線維症といった全身の線維化に関係する疾

圧”水頭症といえども脳室が拡大する時期には脳室内　　患の発生に関与する重要な因子の一つであることも明

圧の上昇が重要であることが分かる。ただし，正常圧　　らかとなってきた」i5｝一一47）。

水頭症の患者にどうして間欠的な圧波が出現してくる　　　TGF一β1はくも膜ド出血時にくも膜下腔内に多蚤に

のかについてはいまだわかっていない37〕。　　　　　　　放出される。我々はヒトのくも膜下腔内に放出された

　くも膜部分の剖検所見では出血による炎症反応に続　　TGF一β1の生理的役割を調べるために生後10日目に

いて3Elから10日頃よりくも膜下腔の線維化が出現し，　C57BL／6マウスの頭蓋骨下llL　vvイクロシリンジでヒト

3週間目頃に完成していることが報告されているが，　　型recombinant　TGF一β1を注入し脳横径と脳室横径

くも膜下腔が完全に閉塞してしまうことはない94）38）。　　を経時的に測定した。脳横径は正常対照マウスと比較

また，出血の初期にくも膜穎粒に赤血球が嵌頓してい　　して全く増加しなかったのに対して，脳室横径／脳横

る所見は認められるが，くも膜穎粒自体が線維化して　　径比（脳室拡大の指標）は6週頃より著しく増加した。

閉塞しているという報告はなく，髄液の吸収阻害がど　　これは脳室拡大が遅発性にまた非常に緩徐に起こるこ

のように行われているのかについてはいまだに明らか　　とを表しており，1匹あたりのヒトng　recombinant

でない旦8）39｝。　　　　　　　　　　　　　　　　　　TGF一β1がO．6ngから60ngの間で容量依存性がみら

　　NTGF．β1の難内投与によ。て誘導され　ht‘（図1）・ヒト型「ec°mbilユant　TGF伽6°・g注

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　入し，6週経過したマウスの拡大した脳室を図2に示
　　　るマウス交通性水頭症
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　す。

TGF－一β1は分子量25Kdの二愚体からなるサイトカ　　　光学顕微鏡で脳を観察すると側脳室が周囲を圧排し

イソの一つである4°｝。骨髄や血小板に非活性型で多鑑　　て両側の側脳室が脳梁下で交通していた。モンロー孔

　　　　　　　　　　　　Mice　injected　with：

no　injection　　　　　　　P臼S　　　　　　TGF・βl　O．6ng！head　　TGF一β16ng／head　　丁GF・β160ng！head

，6

，5

，4

a／b．3

．2

‘1

．O

n＝4

n＝6　n＝6

n＝7

脂7
n■5

　　　　ng4　ntS7

n＝14

n＃7

n司2

n冨14

n＃7

n冨13
n＃6

024681012　024681012　024681012　02468｛012024681012
　　　　　　　　　　　　　　　　　Weeks　after　injection

図1　ヒト9J　recombinant　TGF一β1を髄腔内に注入したマウスの脳室横径／脳横径比の時系列

　　グラフは未処置マウスとヒト型recombina虻TGF－・fi1とキャリア蛋白を含むphQsphate

　　buffer　saline（PBS）を注入したマウスの脳室横径／脳横径比のmean±SDの時系列を示す。

　　（・：P〈0．05，・・：P＜O．Ol）（文献48）より引用）
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多　田　　　剛

や中脳水道，マジャンディー孔，ルシュカ孔は各々開

存していた。第三，第四脳室の拡大は明らかでないが，

脊髄中心管の著しい拡大がみられ，脳室拡大が全脳室

系の変化であることを示している（図3）。さらにヒ

ト型recombinant　TGF一β1を注入し6週経過したマ

ウスの頭蓋骨に小孔を開けて脳を傷つけないように直

視下に髄腔内にイソクを注入して数分後に頭蓋を冠状

に切断するとインクの側脳室への逆流がみられ，交通

性水頭症であることが証明できた（図4）。

　次に，くも膜下出血にさらに類似させて血小板由来

のTGF一β1を多量に含んだ同系マウス血清を頭蓋内

図2。，型，ec。mbi。。n、　TGF一β、髄注で講した　に注入してみた・する∂匡活性型のTGF一β1を活性

　　　水頭症マウスの頭部冠状断写真（文献8）より引　　　化するための酸処理を行った血清のみならず・未処理

　　　用）　　　　　　　　　　　　　　　　　の血清でもヒト型recombinant　TGF一β1を注入した

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ときと同じように交通性水頭症を誘導することがでぎ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。一方，TGF一β1を含まない血漿を注入した対照群

図3　マウス脳室のHE染色像　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　c　d

　　aからdは各脳室出口の光顕写真を示す。矢印は各部位を示す。

　　a：モンロー孔，b：中脳水道，　c：ルシュカ孔，　d：マジャンディー孔および脊髄

　　中心管（文献8）より引用）
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正常圧水頭症の発生機序とその動物実験モデル

では脳室拡大は見られなかった（図5）。これら二種

類の血清と血漿でTGF一β1のWestern　blotを行うと

前二者には25Kdの活性型TGF一β1が検出できた。ま

た，血清注入後のマウスにさらにヒト型TGF一β1に

交差反応性のあるウサギ抗ヒトTGF一β1抗体を頭蓋

内に注入すると脳室拡大を阻止することができた48）

（表1）。以上よりTGF一β1の髄腔内投与でマウスに

交通性水頭症が誘導できることは間違いないと考えて

いる。

　最近行った電子顕微鏡によるマウスの髄膜の観察で

はヒト型recombinant　TGF一β1を注入したはじめの

1週間は形態的な変化はほとんどないものの，2週間

目の髄膜細胞間に線維芽細胞が遊走してきて3週間以

降に髄膜細胞の増加とともに髄膜細胞間に著しい線維

化が見られた。また黒イソクを脳表に注入し炭素粒子

をトレーサーとして脳表から頚部深部リンパ節までの

髄液の流れを観察すると，箭板を経由する髄液流出路

に閉塞はないものの頚部リソパ節が黒化するまでの時

間が有意に延長し，髄液の流れが髄膜内で障害されて

…と・・分かD…。　　　　　愚腔難飢孟芽騰拡大。た，噛こ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　逆流している。b：正常マウスでの対照実験（文

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　献48）より引用）

　　　　　　　　　　　　Mice　injected　with：

non。treated　　　　　　　PBS　　　　　　　plasma　　　　　　serum　　　　　　　　　serum
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（acid　treated）　　　　　　　　　　（crude）

．6

5

，4

創b．3

．2

024681012　024681012　024681012　024681012　024681012
Weeks　after　injeCtion

図5　同系マウス血清を髄腔内に注入したマウスの脳室横径／脳横径比の時系列

　　グラフは未処置マウスと同系マウス血清，血漿とキャリア蛋白を含むphosphate　buffer　saline

　　（PBS）を注入したマウスの脳室横径／脳横径比のmean±SDの時系列を示す。

　　（・：P〈0．05，・・：P＜0．01）（文献48）より引用）
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多　田　　　剛

衰1　抗TGF一β1抗体によるマウス交通性水頭症発生の阻害実験（文献48より引用）

・，。。p　　　I・jec…n　　　a，6礁ざ碧｛瑠ec、、。n・

　　　　　　　＜1st　day＞　　　　　　　　　　＜2nd　day＞

；　1：：羅：：1腎野野　：：：ill：ユ　1：

　　　　　　　　　urn

l　羅　腎難欝　II：茎：：：；］・、；

　　　　　　　　　し　　

5　　　　　　　PBS　　　　　　Ab　　　　Ab　　　　Ab　　　　O．37±0ユ2　　　　　　13

a／bratio±SD　indicates　the　mean　ventricular　dilatation　ratio±standard　deviation；Ab，

anti－TGF一β1　antibody；PBS，　phosphate　buffer　saline　containing　O．1％bovine　serum

albumin；＊　indicate　statistical　differences（巾P＜0．001）

3

2．5

喜、

9
書15

，5

●V－Pshunt（＋）

ロV－Pshunt（一）

n＝6　，．7　・・5

P＜O・02P＜O．OlP＜O・05

0

days　after　SAH

図6　くも膜下出血患者の髄液中のTGF一β1濃度

　　水頭症群（V－Pshunt（十））と非水頭症群（V－P　shunt

　　（一））のTGF一β1濃度を時系列で示す（文献49）より引用）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　正常圧水頭症にならなかった群では急速にTGF一β1
　　vく査膜下出血に襯する正常圧纈症と　濃脚低下。たの闘。て詠頭麟ではク・。・・

　　　　髄液TGF”Plipanc　　　　　。の低下がみられ，。，のくも膜下出轍の正甑水

　これらの動物実験の結果を参考に破裂脳動脈瘤でく　　頭症においてもTGF一β1が関与している可能性のあ

も膜下出血となった24例の患者の脳槽ドレナージチュ　　ることが考えられた49｝（図6）。

一ブより経時的に髄液を採取してTGPβ1濃度を測　　　最近，髄膜炎患者の髄液浮遊細胞よりTGF一β1の

定してみた。正常圧水頭症になった群とならなかった　　mRNAをin　sitttでhybridizeすると単球やリソパ球

群でretrospectiveにTGF一β1濃度を比較すると発症　　よりも穎粒球にmessageが強く発現しているζとが

直後のTGF一β1濃度は両者に差はなかったものの，　　報告された50）。我々も最近の研究でくも膜下出血後の

20　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vol．46



正常圧水頭症の発生機序とその動物実験モデル

攣警雛欝罧鞭器磯鵜　　　・おわ・・
液CRP濃度が有意に高いこと，また交通性水頭症発　　　　髄液と髄膜は非常に巨大でかつ繊細な構造を持つ脳

症群では活性型のTGF－・fi1が2週目から3週目にか　　を頭蓋内に安全に支持する機構として極めて優れてい

けて再び出現することを見出している。これらの結果　　る。また脳温を均一に保つ役割もあると思われるが，

はくも膜下出血後の正常圧水頭症発生には発症時に血　　これのみでは髄液が1日に約500ccも能動的に産生さ

小板より放出されるTGF一β1よりもこのようts　de　　れている理由にはならない。健常なくも膜または髄膜

ilovoで合成されるTGF一β1が重要な役割を果たして　　を電子顕微鏡で観察すると細擾い胞体にたくさんのミ

いる可能性が高いことを示している。　　　　　　　　　トコソドリアを有し，そこには脈絡膜と同じく炭酸脱

　また，中枢神経系でTGF－・β1を過剰麗生するよう　　水酵素やナトリウム・カリウムポンプが豊寓に存在し

なトランスジェニックマウXを作ったところ交通性水　　ている。全くの私見ながら筆者はくも膜が脳を包む単

頭症が発現し数週間以内に死亡することが報告され　　なる膜ではなく，脳細胞の細胞外液の環境を保つ役割

たEr）。我々の研究結果との関連については現在のとこ　　を持ち，こうした機能の障害が正常圧水頭症と密接に

うまったく不明であるが，中枢神経系の発育，特に髄　　関連しているのではないかとの考えから，今後も正常

液循環にTGF一β1がおおいに関係していることが明　　圧水頭痙の病態解析を通じて髄液循環が持つ未知の生

らかとなり注目している。　　　　　　　　　　　　　　理的役割について解析しようと考えている。
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