
はじめに 
 近年、脳卒中や認知症の領域で注目されている脳
小血管病（Cerebral small vessel disease: SVD）の責任
血管径は約 40-900um（概ね 100μm）と細く、現在も
画像上の直接観察が困難である。よって現状で SVD
を論じるには、附随する画像所見（SVD 関連所見）
に依存するしかない 1）。古典的 SVD 関連所見として
は、ラクナ、白質病変があり、それらの認知機能障
害への関連はよく知られている。MRI を用いた研究
により、微小脳出血（cerebral microbleeds: CMBs）、
拡大血管周囲腔（perivascular spaces: PVS）、脳表ヘ
モジデリン沈着（cortical superficial sidelosis: cSS）も
新たに SVD 関連所見として加えられるようになっ
てきた 2）。本稿ではこれらの、いわゆる“新興 SVD
関連所見”と認知機能障害について概説する。 
 
1．SVD による神経障害 
 脳血管は中大脳動脈や脳表の軟膜動脈から脳深部
に向かい、穿通細動脈を経てやがて平滑筋を失い毛
細血管となる 3）。一般的な高血圧性細動脈障害や脳
アミロイドアンギオパチー（cerebral amyloid angiopathy: 
CAA）による SVD の首座は 40-900μm の細動脈レベ
ル以遠である 1, 4）。脳小血管は、「脳内で最も代謝の
活発な、“大脳核や白質繊維間”のネットワーク機能
を最適に維持する臓器」であり 5）、その障害である
SVD によるネットワーク破綻の結果として認知機
能障害が起こることが推測される。このレベルの動
脈周囲には内皮細胞、アストロサイト等で構成され
る血液脳関門が存在し、神経細胞へのエネルギー供
給の役割を担っている。一方で細動脈レベルに存在
する平滑筋は、その拍動を血管周囲腔に伝え、腔内

の神経細胞由来の排泄溶液を細動脈とは逆行性にド
レナージする動力源となる 6）。すなわち SVD による
脳のネットワーク障害には、血液脳関門障害による
エネルギー供給障害と、平滑筋障害による排泄物の
ドレナージ障害が軸となっている。 
 
2．新興 SVD 関連所見 
 CMBs は T2*強調 MRI や susceptibility-weighted 
imaging（SWI）で円形に描出される 10mm 以下の点
状病変である 1, 2）。健常人の約 5%に見られ、病理学
的に、破綻した細動脈から脳実質内へ漏出した微量
の血液分解産物を反映している。CMBs は分布パタ
ーンにより、脳表限局型とその他（脳深部・テント
下型）に二分され、前者は CAA、後者は高血圧性細
動脈障害によるものとされる 7, 8）。 
 PVS は T2 強調画像で基底核や脳深部白質（半卵
円中心部）に見られる直径3mm 未満の点状・線状高
信号病変である 2）。これらの病変は若年からも出現
し、健常成人全体では軽度のものも含めると、前者
は 93%、後者は 99％に見られる 9）。機序としては、
細動脈拍動作用の低下により、腔内排泄物のドレナ
ージ障害をきたすことで、腔の拡大を招いていると
考えられている 6）。基底核の重症 PVS は脳深部
CMBs に関連し、病理学的には高血圧性細動脈硬化
が強く関連している 5）。一方、半卵円中心部の重症
PVS は脳表限局性と関連することから 4）、背景には
アミロイド排泄障害があると考えられている 10）。 
 cSS は病理学的には脆弱な軟膜上の血管由来のヘ
モジデリンを見ており、T2*強調 MRI や SWI 上、典
型的には“track-like”と表現される低信号-高信号-低
信号の３列の帯状病変を呈する 11）。二つの低信号の
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帯は脳溝を形成する脳回表面上に沈着するヘモジデ
リンである。cSS は CAA に特異的な点で、高血圧に
よる細動脈硬化と CAA の両者の病理を有する
CMBs や PVS と異なる。 
 
3．SVD と認知機能障害 
 古典的 SVD 関連所見である、ラクナや白質病変
が認知機能低下に関連することは多くの研究で示さ
れている。本稿では、新興 SVD 関連所見と認知機
能障害について、背景疾患のバイアスの少ない健常
人での研究結果を交えて以下に述べる。 
 CMBs と認知機能障害については比較的多くの研
究がなされており、既にメタアナリシスでも有意性
が示されている 12）。健常人での関連は、我々が行っ
ている脳ドック研究の Kashima Scan Study で明らか
にされた 13）。神経学的異常のない脳ドック受診者に
おいて CMBs の存在、数は認知機能低下に関連して
いた。その後、分布パターン別
の検証がなされ、Rotterdam Scan 
Study では脳表限局型 CMBs が
14）、対して Kashima Scan Study
では脳深部・テント下型（特に
基底核）CMBs が関連し 15）、い
ずれも実行機能が低下するパタ
ーンであった。これらの相違は、
両研究間での CMBs 分布パター
ンの優位性（前者では脳表限局
型 CMBs が多く、後者では脳深
部・テント下型 CMBs が多いこ
と）による統計学的なパワーの
差に起因している可能性もあり、
CMBs の分布パターン別の認知
機能低下を論じるのは意味がな
いのかもしれない。 
 PVSと認知機能に関してはフ
ランスでの population-based study
で横断的・縦断的検証がなされ
ている 16）。横断的検証では基底
核や半卵円中心部の重症 PVS
はともに認知症患者に多かった。
また縦断的研究では基底核の重
症 PVS は言語流暢、精神運動速
度、遂行機能低下に独立して関
与していた。これらの関係はア
ミロイドβ蛋白を含めた PVS
内の排泄物のドレナージ障害が

認知症発症に関与しうることを示唆している。 
 健常人における cSS と認知障害の関連について検
証した研究はまだない。この要因の一つとして cSS
の発現率が極めて少なく、健常人での研究が困難で
あることがあげられる。事実、cSS は Rotterdam Scan 
Study では 0.7%にしか見られず 17）、我々の Kashima 
Scan Study では 1700 名を越す登録者の中で 1 例も見
られなかった（未発表データ）。認知症外来患者を対
象とした横断的研究では 5%の割合で cSS が見られ
たが、cSS 有群（n=12）と cSS 無群（n=230）の間に
おいて認知機能や日常生活レベルに差はなかった 18）。
この理由は考察されていないが、統計学的パワーの
問題かもしれない。 
 以上のように新興 SVD 関連病変は概ね認知機能
低下と関連しうる。しかしその関連は、認知機能低
下の直接原因としての関与ではなく、SVD の進展を
示唆する画像マーカーと考えるべきであろう（図）。 

 
図 脳小血管病（cerebral small vessel disease: SVD）による認知機能低下 

の仮説カスケード 
SVD の発生の機序には異常アミロイド蓄積に起因する流れ（左側：amyloid pathway）と
生活習慣病を基盤とした血管障害による流れ（右側：vascular pathway）がある。前者では
特にアミロイドβ40 の血管壁への沈着が主な障害である。後者では細動脈硬化が前面に
立つ。いずれも血液脳関門の障害や血管周囲腔のドレナージ障害を招き, 結果として神経
細胞障害・変性を経て認知機能障害が生じる。これらの過程で画像上の SVD 関連所見
（SVD-realted findings）が生まれてくる。 

APP=amyloid-beta precursor protein  
cSS= cortical superficial siderosis  
CMBs=cerebral microbleeds  
WMH=white matter hyperintensity  
PVS= perivascular spaces 
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おわりに 
 SVD 関連所見は SVD 全体の氷山の一角を見てい
るに過ぎない。しかし、その一角は潜在する病理、
すなわち高血圧性細動脈硬化や CAA の存在・重症
度を暗示する有用なメッセージであることを、我々
臨床医は認識しなければならない。 
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 この論文は、平成 28 年 7 月 30 日（土）第 30 回老
年期認知症研究会で発表された内容です。 
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