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はじめに 
脳アミロイドアンギオパチー（cerebral amyloid 

angiopathy: CAA）は髄膜および脳内の血管壁（主に
中、小型動脈）にアミロイドの沈着を認める疾患で
ある。CAAは沈着したアミロイド蛋白によって病型
分類され、孤発性および遺伝性の CAAがある1）。最
も多いのは加齢によって増加し、アミロイド β蛋白

（Aβ）の沈着がみられる孤発性 Aβ型 CAAである1）。
一方、脳外科手術歴などがあり、若年発症する Aβ型
CAAの知見が蓄積されてきている2）。 

CAAの診断は病理学的になされていたが、MRIや
positron emission tomography（PET）といった画像診
断の進歩に伴い、組織学的な評価を行うことなく
CAAを臨床診断することが可能となってきている3,4）。
また、CAAの臨床症状として脳葉型の脳出血がよく
知られていたが、脳梗塞や認知機能障害、一過性神
経症状（transient focal neurological episodes: TFNEsま
たはamyloid spells）や炎症・血管炎（CAA関連炎症・
血管炎）など、様々な病態を生じることが明らかと
なってきている。本稿では、孤発性 Aβ型 CAAにつ
いて概説する。 

 
疫学 

孤発性 Aβ型CAAはアルツハイマー病（Alzheimer’s 
disease: AD）に関連して生じることが多いが、ADを
伴わないこともある。わが国における CAA関連脳出
血の検討では、脳出血の有病率は年齢とともに上昇
し、女性に多い 5, 6）。2015年にわが国で行われた全国
疫学調査では、CAA関連脳出血と CAA関連炎症の

推定患者数はそれぞれ 5,900人（95%信頼区間 4,800-
7,100）、170人（95%信頼区間110-220）であり、推定
の有病率はそれぞれ 4.64人/10万人と 0.13人/10万人
であった 6）。 

 
病因および病態 

孤発性 Aβ型 CAAの原因について、血管壁に沈着
するAβは主に神経細胞より産生されると考えられ
ているが 1）、Aβが血管壁へ沈着する機序の詳細は未
だに不明である。神経細胞において Aβがアミロイ
ド前駆蛋白より切り出され、脳間質液とともに Aβ
が排出される過程で血管壁に沈着すると考えられて
いる。脳間質液の排出経路として、動脈壁内の血管
平滑筋の基底膜周囲を通って排出されるintramural 
periarterial drainage（IPAD）と動脈の血管周囲腔から
脳実質内へ入り、静脈の血管周囲腔に向かってアク
アポリン 4が関与し排出される glymphatic systemが
明らかにされている7-9）。なお、IPADからの Aβの排
出に apolipoprotein Eが大きく関与しているとの報告
がある10）。 

 
獲得性CAA 

近年、異常プリオン蛋白と同様に、Aβがヒトから
ヒトで伝播するとの知見が蓄積されている。ヒト屍
体由来硬膜を移植された症例 11）、成長ホルモンを投
与された症例 12）、過去に脳外科手術歴がある症例な
どで 13）、若年発症の CAAや CAA関連脳出血を生じ
ることが報告されている。孤発性 Aβ型 CAAは 55歳
未満の若年者で生じることは少なく、移植された硬
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膜などや手術器具に付着していた Aβが伝播した、
または手術操作に伴って IPADや glymphatic system
といった脳間質液排出機構が障害され、Aβが脳実質
内や髄膜血管に蓄積したと推定されている 2）。 

 
病理学的所見 

Aβの沈着は髄膜および大脳皮質、小脳皮質の血管
に生じる。視床や大脳基底核、脳幹や白質では極め
て稀である。大脳皮質では後頭葉において最も高頻
度にみられ、前頭葉、側頭葉と続き、頭頂葉の血管
が最も侵されにくい。なお、Aβの沈着は中、小型の
動脈のほかに、静脈や毛細血管にも生じる。 

CAAは血管平滑筋の外側基底膜へアミロイドが
沈着することで始まり、平滑筋細胞の変性を生じ、
最終的に中膜全体がアミロイド線維で置換される。
アミロイドの沈着により障害された血管は double 

barrel appearance（血管壁の二層化）、フィブリノイド
壊死、微小動脈瘤などを示し（図 1A）、微小動脈瘤
形成やフィブリノイド壊死は出血の原因となる。 

アミロイド沈着の検出には Congo Red 染色や
Thioflavin S染色が必要である。Congo Red染色では
赤染し、偏光顕微鏡下にてアップルグリーン色を示
す。特異抗体を使用した免疫染色により、沈着して
いる蛋白の同定が可能である（図 1B-D）。Aβ型とト
ランスサイレチン（transthyretin: TTR）型の両者の
CAAが合併していた遺伝性 TTR型アミロイドーシ
ス（ATTRvアミロイドーシス）の症例では、Aβと
TTRが髄膜血管に独立して沈着していたことが報告
されている（図 2A-C）14）。 

CAAは臨床症状を伴わない場合においても単球・
マクロファージ系細胞の増加がみられ、炎症反応を
随伴することがある 15）。また、血管壁の破壊を伴わ

 
図 1 CAA 病理 

孤発性 Aβ 型脳アミロイドアンギオパチー（CAA）の組織写真（A-D）。 
（A）髄膜や大脳皮質の動脈に生じた CAA。血管壁の肥厚に加えて、血管壁の splitting を認める（矢印）。（B）血管壁に
Aβ の沈着を認める。（C, D）Congo Red 染色では沈着したアミロイドは赤染し、偏光にてアップルグリーン色となる。 

（A）HE 染色、（B）抗 Aβ 抗体による免疫染色、（C, D）Congo Red 染色。Bar = 100 µm（A-D）。 
 

 
図 2 ATTRv アミロイドーシスにおける Aβ型と TTR 型 CAA 

Aβ 型と transthyretin（TTR）型脳アミロイドアンギオパチー（CAA）が同時に認められた遺伝性 TTR 型アミロイドーシ
ス（ATTRv アミロイドーシス）症例の髄膜血管の免疫蛍光二重染色写真。クモ膜下腔の動脈壁に沈着したアミロイドは
TTR（A, 緑色）または Aβ（B, 赤色）に対する抗体で染色され、両者は血管壁で概ね共存していない（C）。（A-C）抗
TTR 抗体と抗 Aβ 抗体を用いた免疫蛍光二重染色、Bar = 100 µm（A-C）。 
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ずに多核巨細胞の出現を伴うリンパ球浸潤を血管周
囲に認めることもある（狭義の CAA関連炎症）16）。
肉芽腫性血管炎を生じた場合は、Aβの沈着を伴う
CAAに加え、著明な浮腫、リンパ球、マクロファー
ジや多核巨細胞の浸潤を主体とした炎症性変化、血
管壁の破壊、マクロファージや多核巨細胞によるAβ
の貪食像が認められる（アミロイド β関連血管炎, 
amyloid-β-related angiitis: ABRA）（図 3A-D）17-19）。 
 
CAAに関連した臨床症状と検査所見 
脳出血と微小出血 

脳出血では皮質・皮質下を含む脳葉型出血、皮質
微小出血、限局性クモ膜下出血（脳表ヘモジデリン
沈着）を示す（図 4A, B）。出血部位に応じた臨床症
状を示し、CAA関連脳出血に特徴的な症候はない。
脳葉型脳出血の出血部位について、わが国における

全国調査では前頭葉が最も多い結果であったが、大
脳皮質の容積を考慮した場合、頭頂葉は容積に比し
て出血頻度が高く、後頭葉は出血頻度が低い結果で
あった 6）。 

微小出血は MRIのgradient echo（GE）法/T2*強調
画像、磁化率強調画像（susceptibility-weighted image: 
SWI）で円形または類円形の低信号として描出され、
大脳皮質に認められる（図 4A）。細動脈硬化などの
他の原因による微小出血は大脳基底核や視床、橋底
部などに多く、分布が異なることで鑑別可能である。 
 
脳表ヘモジデリン沈着と一過性神経症状（transient focal 
neurological episodes: TFNEsまたはamyloid spells） 

脳表ヘモジデリン沈着のうち、大脳皮質の一部に
限 局 し て 認 め ら れ る も の は cortical superficial 
siderosis（cSS）と呼ばれている。限局性に生じたク

 
図 3 ABRA の病理 

アミロイド β 関連血管炎（amyloid-β-related angiitis: ABRA）の脳生検所見。 
（A）髄膜血管の壁肥厚、splitting（double barrel appearance）、閉塞に加え、血管周囲に多数のリンパ球の浸潤
が認められる。血管壁の破壊を伴う貫壁性の炎症細胞浸潤もみられる。近傍の大脳皮質にはグリオーシスが
みられる。（B）血管周囲には多核巨細胞がみられる（矢頭）。（C, D）抗 Aβ 抗体による免疫染色ではアミロ
イドが陽性となっており、一部の多核巨細胞の胞体は抗 Aβ 抗体で染色されている（D）。（A, B）HE 染色、

（C, D）抗 Aβ 抗体による免疫染色。Bars = 100 µm（A, C）、50 µm（B, D）。 

 

図 4 CAA の画像 
孤発性 Aβ 型脳アミロイドアンギオパチーの頭部 MRI の T2*強調画像（A, B）。 
右側頭葉皮質の微小出血（A）、右後頭葉の皮質下出血と脳表のヘモジデリン沈着を認める（B）。 
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モ膜下出血後にヘモジデリンが沈着した状態を反映
していると考えられており、GE法/T2*強調画像や
SWIで脳回に沿った脳表の低信号として認められる

（図 5A）。 
cSSは微小出血が比較的少数の症例で見られるこ

とが多く、CAA関連の微小出血と cSSでは発症機序
が異なる可能性がある。しかし、cSSも微小出血と同
様に症候性脳出血の予測因子となり得る20）。cSSは
TFNEsの原因となり、再発性かつ一過性の異常感覚
や筋力低下、視覚障害がみられ、数秒から数分間持
続する。出血やヘモジデリン沈着に伴う大脳皮質の
一時的な機能低下（cortical spreading depression: CSD）
が原因と考えられている 21）。一過性脳虚血発作や片
頭痛の前兆症状、てんかんとの鑑別が重要となる。
特に一過性脳虚血発作の診断で抗血小板薬等を投与
された場合、CAA関連脳出血が誘発される可能性が
あり注意が必要である 22）。 
 
大脳白質病変や脳梗塞と認知機能障害 
 皮質の小梗塞や、深部白質の循環障害によると考
えられる白質脳症がみられることがあり、AD病変
の影響を除外した場合でも CAAは認知機能障害、特
に認知スピードの低下に影響することが報告されて
いる23）。また、CAAは ADによる認知機能の低下を

助長すると考えられる 24）。 
 MRIで認められる半卵円中心における血管周囲腔
の拡大（centrum semiovale-enlarged perivascular space: 
CSO-EPVS）や後頭部優位の大脳白質病変は CAAと
の関連が報告されている25）。 
 
CAA 関連炎症・血管炎 
 臨床的に急性または亜急性の認知機能障害や行動
異常を認めることが多く、頭痛や痙攣発作も比較的
高頻度でみられる。発熱を認めることは稀で、嚥下
障害、視野障害、単麻痺や片麻痺、小脳失調、半側
空間無視といった巣症状は約半数で認められる 6）。 
 臨床検査所見では、全身性の炎症所見の頻度は低
く、脳脊髄液検査で細胞数増多を認めるのは約半数
であった 26）。脳脊髄液中の抗Aβ抗体の抗体価の上昇
やmatrix metalloproteinaseなどの炎症マーカーの上昇
が報告されている27,28）。画像所見では著明な浮腫、
MRI の T2 強 調 画 像 や fluid attenuated inversion 
recovery （FLAIR）画像での白質の高信号（図 5B）、
髄膜や大脳皮質の造影効果が見られることがあるが

（図 5C）、頻度は高くない 29）。以上の所見に加えて、
GE法/T2*強調画像や SWI法といった撮像により大
脳皮質および皮質下の出血所見がみられることが重
要である（図 5A）。 

 
図 5 ABRA の画像 

アミロイド β 関連血管炎（amyloid-β-related angiitis: ABRA）症例の画像所見（図 3 と同一症例）。（A）頭部 MRI の T2*
強調画像では左前頭葉や両側頭頂葉で脳表ヘモジデリン沈着や微小出血の散在がみられる。（B）FLAIR 画像で左優位の
両側前頭頭頂葉や後頭側頭葉で灰白質の腫脹、広範囲の白質の高信号がみられる。（C）ガドリニウムを用いた造影 MRI
では左前頭葉や両側頭頂葉の髄膜の造影効果がみられ、左頭頂葉皮質の一部でも造影効果を認める（矢印）。 
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CAAの診断 
 CAA関連脳出血の臨床診断基準としては Boston 
criteriaが最も広く利用されており、その改訂版も提
案されている3, 4）。ただし、確定診断には病理学的診
断が必要である。MRIの GE法 /T2*強調画像あるい
はSWI 法による皮質微小出血や cSSの検出は CAA
の臨床診断に非常に有用である（図 4A, B, 図 5A）。
また、Pittsburgh Compound-B（PIB）などのアミロイ
ドに結合するトレーサーを用いた PETは CAAを検
出するが、CAAアミロイドに特異的ではないため、
老人斑アミロイドとの区別ができない。 
 CAA関連炎症でも臨床診断基準が提唱されてい
るが、現時点ではコンセンサスが得られて広く利用
されているものではなく26,30）、確定診断には脳生検
などによる病理学的検索が必要である（図 3A-D）。 
 
CAA に関する治療と予後 
 CAAの治療について、現時点で血管壁へのアミロ
イドの蓄積を予防したり、蓄積したアミロイドを除
去したり、障害された血管壁の破裂や閉塞を予防し
たりできる治療法はない。Aβに対する抗体を用いた
免疫療法の臨床試験が行われたが、有効性は証明さ
れなかった 31)。 

皮質型の脳出血を生じた場合には多くの症例で
は保存的治療で経過をみることが可能である。ただ
し、適切な降圧療法を行うことが推奨される1)。また、
抗血栓療法や抗凝固療法は CAAによる脳出血を助
長する可能性があるので、CAAが疑われる例ではそ
れらを避けるべきとされている。しかし、虚血性心
疾患や脳卒中発症のリスクが高い場合もあり、その
様な場合では短期間の抗血栓療法に左心耳閉鎖術な
どの別の方法を勧める報告がなされている20）。 

脳葉型脳内出血の予後について、わが国における
検討では、97.1％で脳出血の手術後における再出血
を認めなかった。また、脳出血の再発については平
均 35.3ヶ月の観察期間内で 31.7%に認められ、平均
して 11.3ヶ月後にみられた。最初の出血から 1ヶ月
後における死亡率は 12.2%で、12ヶ月後では 19.5%
と報告されている5）。 

CAA関連炎症に対して副腎皮質ステロイドや免
疫抑制薬の使用により改善したとの報告がなされて
いる32-34）。しかしながら、治療に反応しない症例や
死亡例の報告もあり、炎症やそれに付随した脳浮腫、
CAAによる血流障害からくる多発性脳梗塞といっ
た不可逆的な変化が中枢神経系に生じたためと考え
られる18）。 

ADを対象としたAβに対する免疫治療とCAA 
1999年に ADの動物モデルに対する Aβ42の能動

免疫により、脳実質への Aβの沈着が阻害および除
去されたことがはじめて報告された 35）。その後、AD
における能動免疫や受動免疫による治療薬の開発が
行われたが、多くの臨床試験では認知機能の改善が
認められなかったため中止されている36）。その後、
2021年に米国の FDA（Food and Drug Administration）
が ADに対する治療薬として抗 Aβ抗体医薬である
aducanumabを認可し、同様の治療法がわが国におい
ても臨床応用されつつある状況となっている。 

Aβに対する能動免疫治療（AN1792）が行われた
症例の病理所見では、脳実質からの Aβの除去と
CAAの増加が報告され37, 38）、IPADから Aβが除去さ
れる過程で血管壁に沈着したと考えられている39）。
また、Aβに対する免疫治療での副作用として、髄膜
脳炎 40）、脳実質の浮腫や脳溝の液体成分の貯留

（ amyloid related imaging abnormality-edema/effusion: 
ARIA-E ）、 微 小 出 血 や 脳 表 ヘ モ ジ デ リ ン 沈 着

（amyloid related imaging abnormality-hemorrhage: 
ARIA-H）を生じることが報告されている41,42）。抗 Aβ
抗体の投与に伴うCAAの増加によって血管透過性
の亢進や血管壁の脆弱化が生じ、浮腫や出血を生じ
ると推定されている41）。 
 
おわりに 

孤発性 Aβ型 CAAについて概説した。CAAが関連
した一部の病態に対しては有効な治療法が報告され
てきてはいるが、血管壁に沈着した Aβの除去とい
った CAAに対する根本的な治療法については未だ
に確立されていない。また、ADにおけるAβに対す
る免疫治療により、CAAに関連していると考えらる
アミロイド関連画像異常（amyloid-related imaging 
abnormalities; ARIA）という新たな病態が明らかとな
った。抗 Aβ抗体医薬の臨床での使用が進むことに
より今後問題となっていく可能性がある。脳外科手
術などに伴う獲得性 CAAの知見も蓄積されてきて
おり、CAAについての病態解明や診断・治療に関す
る研究の進展が待たれる。 
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