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［２］研究経過 

我が国は超高齢社会を迎え、認知症の早期診断と

早期治療の確立は社会的な急務となっている。アル

ツハイマー病（AD）と特発性正常圧水頭症（iNPH）

は症状が似ており、早期には区別するのが難しい認

知症である。我々は、加齢医学研究所の荒井啓行教

授との共同研究により、“脳型”トランスフェリンが

ADと特発性正常圧水頭症（iNPH）の鑑別診断マーカ

ーになることを見出した。 

iNPH は髄液の代謝異常による老年性の水頭症で

あり二次的な髄液産生低下を伴う。iNPHはシャント

手術（脳室-腹腔など）により治癒することから、“治

る認知症” と考えられている。シャント後には髄液

量が正常化するが、これに伴って“脳型”トランス

フェリン・マーカー値も正常化する。したがって、

この新規認知症マーカーは髄液産生マーカーと

推測されるが、実験的な確証は得られてない。 

本研究では、実験動物により水頭症モデルを作製

し、新規髄液マーカーの動態解析を目指した。また、

動物モデルおいて髄液マーカーの機能的意義の解析

を行った。 

 平成24年度内に、荒井啓行教授と直接お会いして、

4回の研究打合せを行った。 

 

［３］成果 

（３－１）研究成果 

（１）ラット水頭症モデルの基礎研究 

 我々は、ヒト髄液中に2種類のトランスフェリン

アイソフォームが存在することを見出した（脳型お 

よび血清型トランスフェリン）。脳型トランスフェリ

ンは中枢神経系内で作られるのに対し、血清型トラ

ンスフェリンは血液に由来した。iNPHでは、脳型ト

ランスフェリンのみが低下し、血清型トランスフェ

リンは変化しなかった。すなわち、脳型トランスフ

ェリンのみがiNPHマーカーとなることが示された。 

 一方、水頭症モデル動物に予定していたラットの

髄液中では、アイソフォームパターンがヒトとは異

なることが明らかとなった。そこで、ラット髄液か

らトランスフェリンを精製し、各種生化学的分析に

よりヒトの脳型トランスフェリンに相当するアイソ

フォームを同定した。 

（２）脳型トランスフェリンの機能的意義の解析 

 iNPHでは、脳型トランスフェリンの低下が診断マ

ーカーとなることが示されている。トランスフェリ

ンは鉄輸送タンパク質であることから、脳型トラン

スフェリンの低下が、鉄代謝異常およびそれに伴う

神経症状を引き起こす可能性を検討した。具体的に

は、ラットあるいはマウスに鉄欠乏食を与えて、全

身性の鉄欠乏状態を作り、その中枢神経症状を検討

した。 

 鉄欠乏動物において、ロータロッドテストでは異

常は認められなかった。一方、アンフェタミン誘導

性の過活動の増加が認められた。 

 今後は、この表現型が鉄欠乏に依存することを実

証するため、鉄含有食を与えた場合の表現型の回復

を検証する。また、この表現型が中枢神経系の鉄代

謝異常によることを調べるために、鉄を結合したト

ランスフェリン（ホロ・トランスフェリン）を髄液

中に投与し、表現型の回復を調べる予定である。 

 

（３－２）波及効果と発展性など 

（１）ラット水頭症モデルの基礎研究 

 ラット髄液中におけるトランスフェリンアイソフ

ォームの分析が行われ、その生化学的基盤が確立さ

れた。今後、水頭症モデルラットによるマーカー分

析を含め、実験動物モデルの進捗が期待される。 

（２）脳型トランスフェリンの機能的意義の解析 

 中枢神経系の鉄欠乏により神経症状が誘導される

ならば、iNPHにおける脳型トランスフェリンの低下

が、神経症状の進展に寄与する可能性が示される。

iNPH に対する新たな病態の理解と治療法の開発が

期待される。 
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