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厚生労働科学研究費補助金（認知症政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

１．認知症の悪化リスクとしての脳脊髄液の分布異常の探索的研究 

および 

２．受診以前の過程における悪化リスクの検出についての探索的研究 

 

研究分担者 伊関 千書 東北大学高次機能障害学 

     

研究要旨 

１．認知症の病因疾患の種類とは関係なく、脳脊髄液の分布に特徴的なパターンが

認められる患者がいることが明らかになった。これらは、これまで認知症疾患

のみで指摘されたことがないものであるが、水頭症の表現型としては認識され

ているので、認知機能や認知症の重症化のマーカーである可能性もあり、症候

や病因、その他の臨床因子との関連、縦断的な変化を今後検討すべきである。 

２．一般クリニックでの認知症の診断や紹介をするかどうか、そのタイミングの判

断は、認知症の専門的な治療の妨げや遅れにつながっており、認知症の重症化

にも関連する可能性が高い。治療方針や紹介への判断には、診断上の考慮事項

の知識、医師のコミュニケーションスタイル、生活様式やケアに関連する要因

など、複数の要因が影響しており、重症化予防のために、今後介入できる点も

多いと思われる。 

 

 

 

１． 認知症の悪化リスクとしての脳脊

髄液の分布異常の探索的研究 

 

A.（１）研究目的 

ハイライト文：認知症の重症化リスクとな

りうる新たな MR 画像バイオマーカーとし

て、脳脊髄液分布パターンを探索する。 

 

背景： 既存の認知症の悪化リスクとなる MR

画像バイオマーカーとしては、脳萎縮、白質

病変、脳室拡大、脳の局所的萎縮（海馬）、

血管周囲腔の拡大等が報告されている。こ

れらは、アルツハイマー病やその他の神経

変性疾患、脳血管障害が起きている結果で

ある場合が多い。今回私たちは、変性や血管

障害とは、異なる機序と想定されている脳

脊髄液（CSF)の分布異常が、どの程度、どの

ように起きているかを調査することとした。 

既存の CSF 分布異常パターンは、報告は多

く な い 。 DESH(disproportionately 

enlarged subarachnoid space 

hydrocephalus）が iNPH（特発性正常圧水頭
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症、Hakim 病）のリスクとして知られている

程度であるため、それと関連した異常がな

いかを特に検討した。 

 

B.（１）研究方法  

【方法】対象：2024 年 4月〜12 月に山形県

篠田総合病院認知症疾患診療センターを受

診し、頭部 MRI を撮影された患者連続 437

例（画像条件不備 16 例除外後） 

頭部 MRI: VSRAD 解析条件で撮影された T1

矢状断ボリューム画像と AC-PC line の水

平断 3mm 厚において、臨床条件 Blind の神

経内科医師 1 名が以下の所見を判定した。

大脳脳溝の部分的な拡大または CSF 貯留部

位(pooling)有無、Tight high convexity 

(THC) 有 無 、 Sylvian fissure 

dilatation(SFD)有無、Evans index(EI)の

計測で EI>0.3 の有無 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は福島県立医科大学の倫理委員会の

承認を得て行った。  

 

C.（１）研究結果 

【結果 1】患者の平均年齢は 81.5（±8.7 

(標準偏差)）歳 。EI 陽性 118 名（27.0％）、

THC 陽性 113 名（25.9％）、SFD 陽性 96 名

（22.0％）、pooling 72 名（16.5％）が認め

られた。 

【結果２】同じ対象者で複数部位を示すも

のもカウントした。Pooling の部位は、 

１前頭・側頭葉穹窿部脳溝間 33 名 

２頭頂・後頭葉穹窿部脳溝間 17 名 

3 大脳鎌周囲・大脳内側面 14 名 

4 前頭葉外側に水腫様貯留 4名 

5 頭頂後頭溝など後方系溝間(2 以外）4名 

6 分類不明  6 名 

【結果３】Pooling 陽性者 72 名のうち EI陽

性 20名、THC 陽性 46 名（63.9%)、SFD 陽性

34 名であった。 

DESH の必須条件 THC との合併率では、 

EI 陽性者中の THC 陽性者 45 名（38.1%) 

SFD 陽性者中の THC 陽性者 54 名（56.2％） 

pooling 46 名（63.9%)であった。 

  

D.考察（１） 

 これまであまり指摘がないが、poolingの

発生頻度の多さは、THCとの関連と頻度が高

く、DESH の形成過程に関与している可能性

がある。 

 これらの CSF 分布の特徴は、これまで認

知症疾患で指摘されたことがないものであ

る。なぜなら、大脳皮質の萎縮に伴う変化と

して解釈されがちであってこれまではその

解釈が通例であったからである。実際皮質

萎縮がどのくらいあるのかは、今後本研究

の延長で行う予定である皮質容量測定が参

考になると思われる。 

 CSF 分布の特徴は、当然、健常高齢者での

頻度も調査すべき所見である。しかし、これ

まで指摘されていないので、本研究対象者

である認知症患者で頻度が高い可能性が十

分高い。つまり、認知症に生じやすい状態で

A

B

C
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あると考えられるので、認知機能や認知症

の重症化のマーカーである可能性もあり、

症候や病因、その他の臨床因子との関連、縦

断的な変化を今後検討すべきである。 

 また、大脳穹窿部脳溝間には、どの脳葉に

限らず、全ての脳葉で CSF pooling が起き

ることがわかった。大脳皮質萎縮が起きて

いる部位とは全く関係なく、つまり萎縮と

関係なく生じているように見えた。なぜそ

の部位で pooling が生じるのかについて解

明が必要である。また、逆に皮質萎縮がない

部位で pooling が起きているので、この２

つ（皮質萎縮と pooling）が誤って判断され

ることがあるので注意が必要である。 

 今回、iNPH の診断を全く受けていない健

忘症を主体とした認知症の患者群でこれら

の所見が認められたことは初めての報告と

なる。これらが、患者の症候・症状の悪化リ

スク因子となっている可能性が想定される。 

 また逆に、歩行障害がない患者で生じて

いた CSF 分布異常であったので、症状が悪

化する前のバッファー（緩衝）的な意義とし

て生じている可能性も考えられる。この現

象は健忘症などのいわゆる認知症らしい症

状でも生じている可能性もある。この証明

には縦断的な観察が必要だとわかったので、

今後の研究課題となりうる。 

 近年、頭蓋内水の分布に関与するグリン

パティック機構が、認知症疾患での機能低

下していることが明らかになっている。こ

の機構の機能低下は、脳内水動態の異常で

あると同時に、アミロイドβやタウといっ

た脳の老廃物と考えられる蛋白の脳内蓄積

を引き起こすとされ、認知症の病理メカニ

ズムに関与していると解明されてきている。

本研究はこの機構の機能低下が、MRIでわか

るマクロの頭蓋内水分布の特徴または異常

として検出されている可能性があり、マク

ロの異常からミクロ病理の推察に繋がる研

究が必要であると思われた。 

 

上図はグリンパティック機構による脳

実質内の水移動の想定図（Eide et al.

より一部抜粋） 

E.結論 

 認知症の病因疾患の種類とは関係

なく、THC、SFD、poolong という CSF

の分布に特徴的なパターンが認め

られることが明らかになった。 

 大脳穹窿部脳溝間には、全ての脳葉

でCSF poolingが起きることがわか

った。 

 これらの CSF 分布の特徴は、これま

で認知症疾患で指摘されたことが

ないものである。認知機能や認知症

の重症化のマーカーである可能性

もあり、症候や病因、その他の臨床

因子との関連、縦断的な変化を今後

検討すべきである。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



32 
 

2. 受診以前の過程における悪化リスクの

検出についての探索的研究 

 

A. （２）目的 

認知症疾患における、受診前の患者と医療

機関の行動や関係性、対話が及ぼす認知症

重症化の影響を探索する 

 

B. （２）方法 

2021−24 年の東北大学高次機能障害学で特

発性正常圧水頭症（iNPH）で入院し精査した

患者のカルテの後ろ向き解析 

 

(倫理的配慮) 

本研究は福島県立医科大学の倫理委員会の

承認を得て行った。  

 

C. （２）結果 

 連続した 60 名の iNPH 患者が対象となっ

た。当科での評価に先立ち、43 名（71.7%）

の患者が複数の医師や医療機関を受診して

いた。33名（55.0%）の患者は当院に来院す

る前に 2 つの医療機関を受診しており、10

名（16.7%）は 3つまたは 4 つの医療機関を

受診していた。これらの症例では、複数の医

療機関のいずれかで神経内科医または脳神

経外科医の診察を受けていたものの、水頭

症を疑わないという判断がなされたか、あ

るいは疑われたとしても治療の必要はない

と判断されていた。 

 当院への紹介元は、神経内科が 46 例

（76.6%）、脳神経外科が 5 例（8.3%）、老年

医学が 3 例、内科が 1 例であった。21 例

（35%）の患者はシャント治療を拒否した。

この決定は、患者、家族、および医師（神経

内科医または脳神経外科医）によって共同

で行われた。主な理由は以下の通りであっ

た：7例は穿刺検査が陰性であった；3 例は

DESH（脳水腫）を示唆しない画像所見であっ

た；4例は手術を避けたいと希望した；2 例

は 3 年以上経過しても病状の進行がごくわ

ずかであった；2例は認知症が改善しない場

合、治療を継続したくないとした；1例は長

期ケアを優先した。 

 

 

 

D. （２）議論 

 

 受診前の要因が認知症の進行に影響する

という観点での研究はほとんどこれまでな

く、今後の解析の追加や他の疾患での検討

も今後すべきと思われた。 

 特に iNPH では、認知症に加えて歩行障
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害が伴うが、受診前に診断や病院同士での

連携が遅れたり途切れたりすることが、受

診や精査、治療の遅れに数ヶ月単位での影

響を及ぼすことがわかった。iNPH 以外の認

知症疾患でも、受診までの予約の遅れや複

数の医師や医療機関の連携にかかる時間や

連携の問題が、患者の治療までの遅れに十

分つながっている可能性がある。 

 受診前の問題として、一般脳神経内科医

や一般脳神経外科医から認知症専門医への

紹介が滞っている可能性がある。そこでは

まず、患者の状態が「精査治療が必要な状態

であると判断されない」「疾患が疑われない」

といった、医師の個別の判断があることが

わかった。一般的な診療医や開業医に、認知

症疾患に対しての情報や診療指針の浸透が

十分ではないと思われた。そのため、一般医

において、患者の認知症の診療指針が独自

に判断されていて、その判断タイミングが

遅かったり、もしくは誤っていたりする場

合がある。それが患者の症状の重症化や治

療の遅れにつながっているとわかった。 

 現在、認知症の薬物治療の広報が盛んに

行われているものの、医療機関同士の連携

や認知症の診療の正しい広がりはまだ不十

分であることが明らかになった。今後この、

診療連携やプライマリ認知症診療を広める

の重要性について、認知症の専門医も認識

して、取り組みを行うべきである。 

 治療方針の決定には、診断上の考慮事項、

医師のコミュニケーションスタイル、生活

様式やケアに関連する要因など、複数の要

因が影響している。これらに対して、前向き

な検討・分析・研究も必要である。 

 

 

E.（２）結論 

 一般クリニックでの診断は、iNPH の専門

的な治療の妨げとなっている。治療方針の

決定には、診断上の考慮事項、医師のコミュ

ニケーションスタイル、生活様式やケアに

関連する要因など、複数の要因が影響して

いる。 
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伊関千書. くすりがわかる“パーキンソン・

パンデミック”に 薬物療法で立ち向かう 

「パーキンソン病患者さんと診察室から立

ち向かう!」第 99 回日本薬理学会年会 シ

ンポジウム, 仙台, 2026 年 3 月 

 

G.知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む．） 

 

1.特許取得 

例）該当なし 

 

2.実用新案登録 

例）該当なし 

 

3.その他 

本研究に使用する予定である、富士フイル

ム株式会社の AI 画像自動解析ソフトウェ

ア VINCENT（TM）：脳領域解析および脳脊髄

液腔解析のアプリケーション開発（１）にお

いては、伊関千書は共同研究者の 1 人であ

り、データ構築に貢献した。また、その過程

においては、本研究の今後の発展に必要な、

脳容積や脳脊髄液腔の健常基本データを得

ることができた。 
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