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ルを作成し，AQP4 の発現量の変化による頭蓋内圧，脳室
容積，脳実質の水分量を推定した．その結果AQP4 の発現
と機能を高めることにより，水頭症を軽減できることが予
測された．これらの実験結果より水頭症におけるAQP4 を
介した髄液の脳実質吸収の重要性が証明され，AQP4 の誘
導による水頭症の非外科的治療の有効性に対する数学的論
理が立証された．
［コメント］髄液の主な吸収部位は，くも膜絨毛ではなく
脳および脊髄実質の毛細血管であることが認知されつつあ
り，AQP4 は subpial zone，pericapillary astrocyte，periven-
tricular region に発現を強く認め，髄液の吸収に関連してい
ることが推定されている．本論文はAQP4 の脳内での発現
が髄液の吸収に重要な役割を演じていることを明らかに
し，AQP4 の発現を調節することにより水頭症の非外科的
治療の可能性を証明した重要な論文と考えられる．われわ
れは脳に存在するナトリウム利尿ホルモンC-type natriuret-
ic peptide（CNP）が astrocyte におけるAQP4 の発現に影響
することを報告した 1)．将来 AQP4 の発現を持続的に調節
できる薬物が開発されれば，水頭症の内科的治療も夢では
なくなるだろうと考えられる．
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　水チャンネルAQP4 は脳髄液関門と血液脳関門に発現し
ている．水頭症においては，AQP4 により脳実質から毛細
血管を経由する髄液吸収が促進されることを証明するため
に以下の実験を行った．正常マウスとAQP4 欠損マウスの
大槽にカオリンを注入し，非交通性水頭症モデルを作製し
た．これらのマウスの頭蓋内圧，側脳室容積，脳実質の水
分量を測定した．対照マウスでは頭蓋内圧は 5 mmHg以下
で，側脳室容積は 0.3 mm3 以下であった．カオリン注入 3
日後と 5日後の脳室容積は正常マウスでは 2.6 ± 0.3 mm3

と 3.5 ± 0.5 mm3 で，AQP4 欠損マウスでは 3.7 ± 0.5 mm3

と 5.1 ± 0.3 mm3 と正常マウスに比較して統計学的有意差
をもって側脳室が拡大していた．カオリン注入 3日後の頭
蓋内圧は，正常マウスでは 14 ± 1 mmHg で，AQP4 欠損
マウスでは 22 ± 2 mmHg と統計学的有意差をもって上昇
していた．カオリン注入3日後の脳実質の水分量は2～3％
増加していた．このことは脳室から脳実質の細胞外腔への
50μlの髄液の移動に相当する．AQP4 欠損マウスでは正
常マウスに比較して，カオリン注入により重症の水頭症を
発現した．以上の動物実験の結果より水頭症の数学的モデ

　これまでヒトでは neural tube defect（NTD）の原因遺伝
子は同定されていなかったが，本論文では二分脊椎患者
137 例中 3症例（2例は家族性，1例は孤発例）において
Vangl2 の類縁遺伝子であるVangl1 に変異を発見した．さ
らにこの変異Vangl1遺伝子より形成されるタンパク質は，
PCP 経路を制御する disheveled-1，-2，-3 と結合できない
ことより，Vangl1 の遺伝子変異はヒトNTDの危険因子の
一つであると結論している．
［コメント］Wnt シグナルにはβ- カテニンを介して遺伝
子発現を制御するβ-カテニン経路，低分子量GTP 結合タ
ンパク質RhoやRacを介して細胞の表面内細胞極性（planar 
cell polarity；PCP）を制御する PCP 経路，三量体Gタン
パク質を介してプロテインキナーゼC（protein kinase C；
PKC）や Ca ／カルモジュリン依存性プロテインキナーゼ

（Ca/calmodulin-dependent protein kinase Ⅱ；CamKⅡ）など
を活性化する Ca 経路が存在する．原腸形成は脊椎動物の
発生において，三胚葉を正しく位置付け，その後の胚葉分
化や臓器形成の空間的配置を決定する重要なイベントであ
る．複数の細胞による異なる極性制御と運動制御の総和と
して表現される原腸形成運動は球形の胚を前後軸方向に伸
張した形態に変化させる．一方，ショウジョウバエにおい
ては，翅毛や複眼の光受容体が一定の方向を向くことが知
られており，これは PCP（planar cell polarity）と呼ばれて
いる．この表現型を制御するシグナル伝達経路が PCP 経
路であり，PCP 経路を制御する遺伝として，frizzled と di-
shevelled が同定され，その下流分子として，低分子量
GTP 結合タンパク質 Rho と Rac が存在することが示され
ている．マウスNTD変異体の一つである looptail の原因
遺伝子（Vangl2）は，ショウジョウバエの strabismus/Van 
Gogh と相同遺伝子であることが判明し，この遺伝子は
PCP 遺伝子であった．マウスNTDの原因の少なくとも一
部は，PCP 経路が破縦するために原腸形成運動が不完全に
なり，神経管が完全に閉鎖しないことにあると考えられて
いる．本論文はヒトNTDにおいても PCP 経路の遺伝子異
常が確認されたはじめての報告であり，ヒトNTDの発症
機序の解明の糸口となると思われる．

（宮嶋雅一　順天堂大学医学部脳神経外科）
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