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総説
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循環系の基礎と臨床
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東京女子医科大学医学部病理学(第一)

サワダ タツオ
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(受理平成 29 年 1 月 26 日)

Circulatory System: Basic and Clinical Research 

(1) Water Metabolism of the Central Nervous System 

Tatsuo SA W ADA 

Department of Pathology. School of Medicine. Tokyo Women's Medical University 

Although the physiological blood brain barrier major role in the regulation of water circulation. several stud-

ies have proposed the theory of the cerebral glymphatic system. The suggestion of this system's involvement 

evoked considerable discussions regarding the regulations of water circulations in the brain. Aquaporine 4， a 

water protein ， plays a central roles in this regulation process. Some interpretations of water regulation in the 

brain suggest that the circulations of the interstitial fluids is causally linked to Cerebral edema or various cere-

bral diseases ， such as Alzheimer's disease and acute disseminated encephalomyelitis for example. 
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はじめに

中枢神経系の水分含有量は約 8割近くに及び，そ

の循環は他の臓器と大きく異なることが知られてい

る.最近脳脊髄液の循環に関して新しい知見が集積

され，脳実質内に動脈側から静脈側への水の流れが

存在するとする，いわゆる「脳のリンノ'J という概

念が提唱され話題を集めている1)本稿では最近の中

枢神経系で、の水分の循環と疾患とのかかわりに関し

て簡単に概説する.

脳内の循環調節

以前から生理学的な血液脳関門 (blood-brain bar-

rier : BBB) は血液内物質の脳実質への流入を制限

する機能で，その生理学又形態学はよく検討され，

広く知られている 2) 脳内毛細血管の内皮細胞は他の

臓器の毛細血管と異なり，無窓内皮細胞血管で，内

皮細胞聞の tight junction の形成が BBB の機能維

持に大きな関与を示している 3) また我々は形態的特

徴のみならず，細胞毒性を有する化合物などの細胞

外排出を行う機能を持つ P-glycoprotein の BBB の

毛細血管内皮細胞での発現など機能発現に関しでも

他の臓器の内皮細胞とは異なることを明らかにして

きた4) 脳内の毛細血管は一層の内皮細胞と，その周

囲に血管周皮細胞と基底膜で覆われ，外層は astro 目

cyte の end-foot で覆われている.現在，毛細血管と

astrocyte ，神経細胞との関係を 1 つの単位として認

識することが神経機能を理解するうえで重要と考え

られている (Fig. 1). また脳脊髄液 (cere brospinal 

fluids : CSF) は透明な液体で脳室，クモ膜下腔を満

たし，脳を浮かすことで脳重量を軽くしまた外傷な

どの障害からの抵抗に寄与している.脈絡叢の毛細

血管は有窓血管であり，血液内物質の脳脊髄液内へ

の流入を制限できないため，主に脈絡叢の一層の上
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Fig. 1 Schema of the interaction of an astrocyte while regulating cerebral circulation 

皮細胞で構成され，脳脊髄液への流入を制限する脳

脊髄液関門 Cblood-cerebrospinal fluid barrier : 

BCSFB) もよく知られている 5) また脳室周囲の脳室

上皮間も閉鎖していないことが明らかになった3) 軟

膜もその結合は緩やかで物質の透過を許すことが知

られており 5) 以上から BBB とBCSFB が中枢神経

系の機能維持に非常に重要な役割を有していると考

えられる.また脳室周囲領域では BBB の機能は認

められず，実験動物の検討では血液内物質の脳室周

囲領域の BBB を有さない有窓血管からの脳実質へ

の流入が確認されているが6) ヒトでは脳室周囲組織

からの血液内物質の移動に関しては現在でも不明な

点が多い.

脳実質から脳脊髄液と組織間液を通じての物質の

排除については，以下の経路が知られている.

1.上矢状洞の髄膜下腔のくも膜細胞を経由して直

接血管への排出.

2. くも膜下腔から嘆神経と鼻腔のリンパ管を経由

してリンパ節への排出.

3. 中枢神経系内の毛細血管壁の基底膜また動脈の

中膜から頚部の内頚動脈壁を経由し頚部リンパ節へ

の組織間液の排出.

近年， Il i旺らは傍脳室経由の機能が脳実質を通じ

て CSF の流れ，組織間液の排出を促進することを報

告しそのシステムを“glimphatic pathway" と名付
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“glimphatic pathway" は， ①傍動脈周囲の経路，

②水蛋白 aquaporin 4 (AQP4) 依存性の astroglia

の水流動による多量の組織問液の対流の促進， ③静

脈周囲の経路があり，最終的にはくも膜下腔へ排出

又血流に至る (Fig. 2). 通常の組織であれば，組織間

液の排出はよく発達したリンパ管システムを介して

リンパ節に至るが，中枢神経系においても，通常と

異・なるリンパ管様システムが存在し周囲のリンパ

節に至ることになる8) また，髄膜のリンパ管が髄洞

近い部位に発見されたリンパ管が関与する中枢神

経系内の循環システムについての知見の蓄積が期待

される.

水のみを選択的に透過させる水チャンネルを形成

する蛋白 aquaponn は細胞膜に存在し，14 種類が現

在知られている 9)7J¥，中枢神経系では AQP4 が主

で10 ) その局在は astroglia の end-foot であり血管に

接している. CSF の脳内への流入と排出および，細

胞接着性に関与しているべ また中枢神経系内の浮

腫の調節の大きな役割を果たしている.

我々は中枢神経系腫蕩において腫蕩細胞また周囲

の反応性 glia における AQP4 の発現を検討した.そ

の結果浮腫の著しい転移性腫蕩浸潤部の反応性 glia

に著明な陽性所見を得たのみならず， glioma 細胞に

も発現が認められ，その発現が血管内皮増殖因子
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Fig . 2 Two major draining systems of cerebral interstitial fluids (ISE) 

Perivascular pathway (yellow line) and glymphatic pathway (purple line) 

LN. cerebrallymph node; V. venule. 

Fig . 3 Immunohistochemistry for aquaporin 4 (AQP4) 

m reactlve astrocytes 

(vascular endothelial growth factor : VEGF) 発現

と正の相関があることを示した? また AQP4 ノッ

クアウトマウスで、は水中毒などでの浮腫の程度が軽

くなることが Papadopoulos らによって報告されて

いる 13¥

Xie らは自然睡眠と麻酔下のマウスを比較したと

ころ，応1 amyloid sの流入は覚醒脳では睡眠脳に比

して 50% 減少また流出が増加することを認め，

glymphatic system は覚醒している脳より睡眠脳の

状態で顕著であるとしその理由として脳間質問の

間隙が 60% 広がり CSF がより早く自由に循環する

ことが挙げられているべ

Perivascular drainage と glimphatic pathway を
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経由する脳脊髄液の流れの閉塞が cerebral amyloid 

angiopathy などの疾患を起こすことが知られてい

る. Amyloid sは， ①Peptidase による分解， ②細胞

への吸収， ③BBB 部での血液への排出， ④penvascu-

lar drainage pathway ， glymphatic pathway を介し

組織問液排出メカニズムで排出され， Arachnoid 

villi また髄膜リンパ管システムによる吸収， ⑤

BCSFB を通じての脳室への排出，が知られてい

る15)

最近 Alzheimer 病の病因に， amyloid angiopathy 

と同様に組織間液 CSF の還流異常が関与している

との報告があり 16) 実験動物では glymphatic path-

way の不全が tau の沈着を促進することを病理学

的に確認したとの報告もある.また Aqp4 gene の不

活化が amyloid sの排植を抑制したとの報告もあ

る17) Amyloid angiopathy は主に認知症を認めない

患者に認められるものの， Alzheimer 病の増加と関

与があるとの指摘もある 18¥ また，血管の amyloid

沈着における血管動態の変化が Alzheimer 病に関

係するとの報告もある 19) 視神経脊髄炎患者に発現

する自己抗体 (NMO ・IgG) は AQP4 の標的抗原分子

であり 20 )，glymphatic pathway の異常が異常物質の

沈着のみならず炎症性疾患にも関与していることが

示唆され，今後神経疾患の病態の解明に， glym -

phatic system と各種神経疾患の関連の詳細な検討

が期待される.

おわりに

中枢神経系の水分代謝メカニズム理解の進歩が多
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くの中枢神経系変性疾患病態メカニズ、ムの解明又新

規治療の開発に寄与することが期待される.

開示すべき利益相反はない.
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