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1．はじめに 
 血管性認知症の診断は脳卒中と認知機能低下の時
間的関連で規定される場合（temporally-supported）、
および脳血管病変の特徴と分布から規定される場合
（neuroimaging-supported）がある。脳卒中発作の後
に認知機能が低下した場合、当該病変は認知機能低
下に一定の影響があると考えられる。脳卒中後認知
症、多発梗塞性認知症、strategic single infarct dementia
など、明らかな脳卒中発作を呈する一群のものが
temporally-supported に相当する。一方、Neuroimaging- 
supported とされる認知機能低下は、無症候性に経過
しやすい脳小血管病の多くが相当する。脳小血管病
で影響される血管サイズは直径 1mm 以下であり、
小・細動脈から毛細血管、細静脈、小静脈を含む。
主幹動脈病変と異なり、その大部分は病変が小さい
ため、脳卒中や一過性脳虚血発作を呈することなく
無症候に経過する。虚血や出血巣の部位や広がり、
程度から認知機能障害の原因と判断されるが、その
根拠として神経症候学、臨床病理学的裏付けが必要
である。Kalaria らは病変のタイプと認知機能との関
連を臨床病理学的に検討し、表のごとく報告してい
る（表 1）1）。 
 脳小血管病は Pantoni により 6 病型に分類されて
いるが、その大部分は高血圧性脳小血管病（1 型）、

脳アミロイド血管症（2 型）である。高血圧性脳小
血管病は文字通り高血圧が原因となるもので、穿通
枝領域に好発し、ラクナ梗塞、白質病変、深部型微
小出血（microbleeds; MBs）、normal appearing white 
matter（NAWM）などが含まれる。一方、脳アミロ
イド血管症は皮質領域に好発し、脳葉型微小出血
（Lobar MBs）、皮質型脳表ヘモジデローシス
（cortical superficial siderosis: cSS）、皮質微小梗塞
（cortical microinfarct: CMI）を生じる。 
 
2．主に高血圧性脳小血管病に起因するもの 
a. 白質病変 
 白質病変は一般的な重症度分類である Fazekas ス
ケールや Schmidt スケールでは、その広がりの程度
によって 0～3 の 4 段階に分けられている。このうち
Fazekas スケールでグレード 1 とされる点状の白質
病変は通常は無症候に留まる。初期融合性のグレー
ド 2、融合性からび漫性のグレード 3 では認知機能
低下の原因となりうるが、グレード 3 であっても無
症候であることも多い。即ち、同程度の広がりの白
質病変があっても認知機能正常の場合と、認知機能
低下を示す場合がある。白質病変が認知機能に与え
る影響は空間的な広がりのみならず、拡散異方性の
低下程度が影響する可能性が指摘されている。即ち、
一定部位の中では同程度の白質病変のように見えて
も、その障害の重症度はさまざまである。さらに、
白質は均質な構造物ではなく、白質内を走行する神
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経線維束ごとに認知機能に影響する程度が異なって
いるため、神経線維束ごとに拡散異方性の低下を評
価することが必要ある 2）。MR tractography の拡散テ
ンソル画像はこのような評価が可能であり、今後、
白質病変と認知機能との相関を調べるうえで重要な
視点である。 
b. ラクナ梗塞 
 ラクナ梗塞は直径が 3－15mm の穿通枝領域の梗
塞であり、脳梗塞全体の約 1/3 を占めている。ラク
ナ梗塞は必ずしも症候性になるとは限らず、無症候
性に経過する場合もあり、疫学調査では高齢者の頭
部 MRI で 1－2 割に観察される。無症候性脳梗塞は
脳卒中や認知症の危険因子であり、その発症リスク
を脳卒中はおよそ3倍、認知症は2倍に増加させる。
優位側の視床や海馬など機能的に重要な部位に生じ
たラクナ梗塞は単発であっても記憶などの高次機能
障害を呈することがあり、strategic single infarct 
dementia の原因となる。多発例では皮質→基底核→
視床→皮質の投射回路を傷害し、主に前頭葉の機能
障害の原因となる。 
c. 深部型 MBs 
 MBs は T2*強調画像、磁化率強調画像（susceptibility– 
weighted imaging; SWI）など磁性体に高感度な撮像

法で検出される、直径 5mm または 10mm 以下の低
信号域である。病理学的検討では、大部分の MBs
は血管周囲の微小血腫やヘモジデリンを貪食したマ
クロファージの集簇に対応する。Rotterdam Scan 
Study では良好な撮像条件のもとで MBs は消失する
ことなく経年的に増加し、3.4 年のフォロー期間中に
10%の患者に新たな MBs の出現を認めたという。 
 視床、基底核、橋などの皮質下領域に生じる MBs
は深部型 MBs と呼ばれており、主な原因は高血圧で
ある。脳ドックのデータでは、深部型 MBs は認知機
能低下と関係し、特に計算や注意などの前頭葉機能
との関連が顕著であったと報告されている 3）。MBs
が直接的に神経症状を呈することは極めてまれであ
るが、脳幹の MBs が注視麻痺の原因と考えられた症
例もある 4）。MBs は日本人を含むアジア人に多く、
多発例では脳出血の危険因子となることから抗血栓
療法に際して慎重な取り扱いが必要になる。 
 
3．主にアミロイド血管症に起因するもの 
a. 皮質下出血 
 正常血圧の高齢者に生じる皮質下出血の原因とな
り、多発する場合もある。アミロイド血管症や高血
圧、ときには血管奇形や微小動脈瘤が原因となる。

表 1 各種脳病変の特徴と認知機能低下との関連 
（文献 1 より引用）。 
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皮質下出血例におけるアミロイド血管症の臨床診断
は Boston 診断基準に基づいて行われるが、確定診断
は病理診断による。 
b. 脳葉型 MBs 
 脳葉型 MBs は脳脊髄液のアミロイドβ42 低値、
リン酸化タウ高値、Apo E4 遺伝子型と相関するため、
その存在はアルツハイマー病を示唆する。しかし、
脳葉型 MBs はアミロイド PET 陽性のみならず、白
質病変、ラクナ梗塞などの高血圧性脳小血管病変と
も相関するとのデータがあり、高血圧の関与も示唆
される。即ち、高血圧性脳小血管病は脳葉型 MBs
の原因となることがあり、この場合、深部型と脳葉
型が併存する混合型 MBs の形をとる。一方、脳葉に
限局し深部に MBs を認めない脳葉限局型（Strictly 
lobar MBs）は原因として脳アミロイド血管症が示唆
される。なお、脳葉限局型 MBs は頭頂葉に多く、高
血圧性脳小血管病に起因する場合は後頭・頭頂葉に
多いとする報告もあるが 5）、この点は今後の検証が
必要である。 
c. 限局型脳表ヘモジデローシス 
 円蓋部の大脳皮質の脳溝に沿った線条の信号異常
域であり、T2*強調画像、SWI で高感度に描出され
る。複数の脳葉に亘って分布することがあり、若年
者では Reversible cerebral vasoconstriction syndrome
（RCVS）や posterior reversible encephalopathy syndrome
（PRES）などの多様な原因によるが 6）、高齢者では
大部分は脳アミロイド血管症が原因である 7）。発症
時に一過性の脱力やしびれ感などの臨床症状を呈す

ることがあり、一過性脳虚血発作との鑑別を要する。 
d. CMI 
 CMI は径数十ミクロンから 5mm までの大きさの
梗塞であり、その発症機転は虚血である。小径のも
のは不完全梗塞に留まり、空洞形成のないグリオー
シスを呈するが、大径のものは空洞を形成して周囲
にグリオーシスを随伴する。疫学的病理研究の結果
では認知機能障害と強く相関し、アルツハイマー病
や脳アミロイド血管症の患者で支配血管の境界領域
や後頭葉優位に観察されるが、アルツハイマー病の
ない健常高齢者でも認める場合がある。Suter らは健
常高齢者の 2.5％、アルツハイマー病の 32.4％に観察
されたと報告している 8）。 
 従来、皮質微小梗塞は顕微鏡でのみ観察される
“invisible”な病巣と記載されてきたが、われわれは、
2mm を超える比較的大径のものであれば 3 Tesla 以
上の高磁場 MRI で検出できることを明らかにして
いる（図 1）9, 10）。 
 
4．脳小血管病の相互の関連について 
 高血圧性脳小血管病の好発部位は視床、基底核、
橋などの穿通枝領域である。一方、脳アミロイド血
管症は大脳皮質に好発し、上記の穿通枝領域や白質
などには比較的稀である。その意味では 2 つの脳小
血管病には相互に棲み分けがみられるが、いずれか
の血管変化が高度になるに従って、もう一方も高度
となる共進展の傾向がある。 
 さらに、脳小血管病変の間でも高率な共存が示さ

 
図 1 アルツハイマー病患者脳の頭部 MRI 画像。 

A は磁化率強調画像、B は fluid-attenuated inversion recovery（FLAIR）画像、C は double inversion recovery
（DIR）画像を示す。脳葉型 MBs（A の→）と CMI（B、C の→）は重畳しない。 
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れている。近年、Charidimou らは放線冠で血管周囲
腔の拡大をみとめる場合、大脳皮質に脳アミロイド
血管症が高率に存在することを報告している 11）。わ
れわれのもの忘れ外来受診者 215 名の観察データで
は、3 Tesla MRI で 3D FLAIR, DIR（double inversion 
recovery）による撮像を行った場合に、CMI は 13％、
磁化率強調画像では MBs は 63％、cSS は 6％に観察
されている。相互の関連をみると、cSS、脳葉型 MBs、
CMI は重複して存在し、脳アミロイド血管症が共通
の発症基盤となっていることが示唆される。一方、
CMI の一部はラクナ梗塞、白質病変などの高血圧
性脳小血管病とも共存する傾向が認められた。さ
らに、深部型 MBs がある症例では CMI と脳葉型
MBs の共存傾向が乏しく、CMI の一部は高血圧
性脳小血管病の影響下にあることが示唆された。
以上から、CMI には脳アミロイド血管症に関連する
もの（amyloid-related CMI）、アミロイド血管症以外
の機序によるもの（non amyloid-related CMI）が存
在することが推定される。 
 
5．結語 
 様々な脳小血管病変で認知機能障害との関連が示
されており、特に前頭葉機能低下との関連が強い。
cSS、脳葉限局型 MBs、CMI は脳アミロイド血管症
との関連が強く、脳出血発症前のバイオマーカーと
なることが期待される。 
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 この論文は、平成 26 年 11 月 8 日（土）第 20 回中
部老年期認知症研究会及び、平成27年10月24日（土）
第 21 回北海道老年期認知症研究会で発表された内容
です。 
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