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抄　　録

　脳血管の動脈硬化をモニターする非侵襲的手段は��������	
��������	������（���），���������
����������	�
��
����（���），血管エコー，脈波伝播速度��������	��
������（���）などがある．
これらは検査により検出される大脳白質病変，内膜中膜複合体肥厚（���），プラーク，���などが動
脈硬化のマーカーとして用いられている．頭蓋内小血管病変は加齢と高血圧と関連する細動脈硬化を
基盤とし，頭蓋内外の大血管病変は高血圧・糖尿病・高脂血症が主に関連する粥状硬化を基盤とする．
大脳白質病変は小血管病変による細動脈硬化のマーカーであり，頸動脈���やプラークと���は大血
管病変による粥状硬化のマーカーである．これらのマーカーにより細動脈硬化，粥状硬化の程度も評価
することが可能である．動脈硬化予防のためには血圧・コレステロール・血糖のコントロールが最も重
要である．これに加えて降圧薬のアンギオテンシン変換酵素阻害薬・アンギオテンシンⅠ受容体拮抗
薬，高脂血症薬のスタチン，糖尿病薬のチアゾリジン系薬剤はそれぞれの働きに加えた動脈硬化抑制の
多面的作用が期待されている．本稿では動脈硬化の危険因子とマーカーの意義，予防薬の役割を紹介す
る．

キーワード：粥状硬化，細動脈硬化，大脳白質病変，内膜中膜複合体肥厚，プラーク．
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 は じ め に

　早期に脳血管の動脈硬化をモニターする手段
は��������	
��������	������	（���），����
���������	�
��������	�
����（���），血管エ
コー，脈波伝播速度��������	��
�������（���）
など非侵襲的検査が増え，一般診療としてまた
健診として容易に行うことができるようになっ
た．しかしこれらの検査によって捉えられた動
脈硬化のバイオマーカーから脳卒中が発症する
ことを直接予測するのは難しいことも多い．本
稿では現在用いられているこれらの早期脳動脈
硬化のバイオマーカー，危険因子の意義，治療
について述べていきたい．

 脳動脈硬化の分類

　脳血管の動脈硬化については病理学にも臨床
的にも大血管における粥状硬化と小血管におけ
る細動脈硬化に分けて考える必要がある．大血
管における粥状硬化は脂質代謝異常・糖尿病・
高血圧をベースにして冠動脈・頸動脈・腎動脈・
大動脈に生じ，臨床的にはアテローム血栓性脳
梗塞，急性冠症候群，腎動脈狭窄，解離性大動
脈瘤の原因になる．頭頸部の粥状硬化好発部位
は頸動脈系では内頚動脈起始部・サイフォン
部・中大脳動脈水平部，椎骨脳底動脈系では椎
骨動脈起始部・遠位部・脳底動脈中間部である．
本邦においては従来頭蓋内血管に病変が強いと
されてきたが，近年は欧米型の頭蓋外血管，特
に頸動脈病変の増加が見られる．これに対して

��～���μ�の小血管における細動脈硬化は主に
高血圧を原因として脳内穿通枝の血管中膜に硝
子様変性を生じ，脳内出血・ラクナ梗塞を引き
起こす．細動脈硬化の好発部位は中大脳動脈・
後大脳動脈から大脳基底核・内包へ分岐する穿
通枝ならびに脳底動脈から橋へ分岐する穿通枝
である．このように動脈硬化でも大血管病変と
小血管病変では脳卒中発症に関与する危険因
子・部位・発症機序・臨床病態が異なる点があ
り，治療・予防も異なる対応を必要とする．

 脳動脈硬化のバイオマーカー

���．���

　���は急性期・慢性期の脳卒中画像診断で大
きな役割を果たし，脳内の微細な病変を捉える
ことができるようになった．同じ装置を用いて
撮像可能である���は血管造影を行うことな
く非侵襲的に頭頸部の血管を描出することがで
き，高磁場を用いること，また高速撮像法によ
り．その解像度が上昇し，撮影時間も短縮して
いる．しかし���，���で捉えられている動
脈硬化に関連する所見の意義についてはまだ議
論が残っている．
　���における��強調画像，���������	
���	��
��������	�
���	�����（�����）画像は異常な水分
子の画像化により脳梗塞，脳出血，炎症性病変，
脳腫瘍，浮腫などを鋭敏に捉えることが可能な
一方，高齢者では側脳室周囲や深部白質に非特
異的な高信号領域をしばしば認める．これら白
質病変は注意深く観察しないと脳梗塞との鑑別
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難しいだけでなく，脱髄，炎症，グリオーシ
スなどとの鑑別が画像だけでは難しい場合も
多い．大脳白質病変は脳室周囲白質病変
�����������	
���������������
�����（���）と深
部白質病変�����������	
����������（���）に
分けられる．���は病理学的に脳室上衣細胞
の破綻や希薄化，間質内の水分増加，前角や後
角周囲の白質ではミエリンの淡明化を認めるこ
とが多く，深部白質まで拡大するような広い病
変でなければ血管病変は必ずしも強くない．水
頭症やアルツハイマー病でも同様の所見を呈し
てくるので，その分布や形状だけからは鑑別が
難しい．一方���は皮質枝および穿通枝から
最も血液供給が乏しくなりやすい血流の境界領
域に生じることが多い．���では領域内の血
管病変が強いだけでなく，他の部位での細血管
病変とも相関が強い１）．最も白質病変が進行し，
虚血性病変により脳血管性認知症を発症するビ
ンスワンガー型認知症の細動脈では硝子様変
化，中膜の求心性肥厚と内膜の増生・線維化を
認め，白質は粗鬆化，軸索・髄鞘の脱落と反応
性アストロサイトの出現を認める．残念ながら
小血管病変を直接描出することは現在の���
装置では難しく，症候学的にも小血管病変の明
瞭なマーカーがない．従って病理学的に白質病
変が小血管病変と関連していること，白質病変
の重症度が臨床症状の重症度とも相関すること
から���で認める白質病変が小血管病変の代
理マーカーとなりうると考えられている２）．
　�������らは���で��高信号として認めら
れる���を（���）なし��（���）������または�������
�����������，（���）������������，（���）�深部白質
まで拡大する不整形に分類している．����は
前角・後角周囲に限局して拡がる帽子状の高
信号，��������	��
������は高磁場化で�����ま
たはプロトン強調画像で明瞭化される薄い脳室
周囲に認められる線状の高信号，����は側脳室
脳室周囲に体部周囲に認める��������	��
������
より厚い帯状の高信号を意味する．不整形で広
く拡大した���では小梗塞，空洞化，グリオー
シスなど虚血性変化を伴うことが多い．一方脳
室から離れて存在する���は（���）なし，（���）�

点状高信号��（���）癒合性のある高信号域，（���）
大きく癒合した斑状の高信号域に分けられる３）．
点状の高信号は血管周囲腔との鑑別が難しい場
合もあり，組織学的には脱髄，グリオーシス，
白質の粗鬆化を反映している．
　���������における��歳以上の高齢一般住民
を対象とした横断的研究では大脳白質病変は中
等度��％，重度��％で，合わせると��％で認
めている．この集団では白質病変を有する場合
は脳卒中が���倍，心筋梗塞も含めた心血管病
変になると���倍発症しやすいと報告されて
いる４）．白質病変を有する患者を対象とした
白質病変進展に関する�年間の多施設共同
縦断研究����������	�	
���
�	�������
�����で
は��％で白質病変の悪化，��％で単発ラクナ梗
塞，�％で多発ラクナ梗塞の発症を認めている．
この研究からは開始時に進行した白質病変と多
発ラクナ梗塞を認めることが経過中に白質病変
悪化とラクナ梗塞を発症する予測因子となるこ
とが報告されている５）．
　同じく高齢一般住民で���と認知機能を調
べた研究では進行した白質病変を有する場合に
記憶障害をきたす危険率が���倍と高いこと，
また白質病変の悪化に伴い，認知機能が悪化す
ることが報告されている４）．さらに白質病変で
も基底核と皮質や半球内皮質・半球間皮質の長
い連絡路が障害されている���の方が，隣接
する皮質間を連絡する�線維を主体に障害する
���よりも認知機能障害に関与するとされて
いる６）．�������は�年から�年間縦断的に白質
病変と認知機能を評価した報告をレビューし
て，白質病変の進行が認知機能の低下と平行し
て生じており，また白質病変が重篤な例ほど進
行が早いことを述べている７）．白質病変が何故
認知症に関与するかについては二つの説があ
る．一つは小血管病変が進行することにより脳
血管性認知症を発症するという考え方である．
脳血管性認知症は従来脳梗塞発症後に進展する
認知機能低下として捉えられてきたが，高血圧
をベースとし，強い白質病変を有するビンスワ
ンガー脳症においては，必ずしも脳梗塞を発症
することなく，潜在的な認知機能悪化が見られ
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ることが多い．�������らは無症候性とされる
白質病変の時点から既に認知機能，特に前頭葉
機能に関連する遂行機能障害を認めることを述
べている７）．もう一つの説はアルツハイマー病
でも白質病変を伴うことが多く，無症候性白質
病変例においても初期のアルツハイマー病が混
在しているという考え方である．
���．���

　���により頭蓋内血管ならびに頭蓋外血管
は容易に評価できるようになった．また頸部血
管については頸動脈狭窄部位の撮像により動脈
硬化プラーク自体の性状も評価できるように
なった．高磁場���装置を用いれば安定化し
たプラークで認められる石灰化，不安定化プ
ラークの因子である脂質コア，線維性被膜の菲
薄化，プラーク内出血などを画像化できる．無
症候性頸動脈病変の経時的観察でこれらの所
見が一過性脳虚血発作（���������	
�������
���������	�）や脳卒中発症の予測因子であるこ
とが報告されている８）．�
�� ．頸動脈エコー

　頭蓋外脳血管の動脈硬化を直接観察できる点
で頸動脈エコーの重要性は高い．また侵襲性が
低く安価であることからスクリーニングとして
も用いやすい．脳卒中患者における検査では内
頸動脈分岐部を中心に認められるプラークと
それによる血流障害が重要であるが，早期の
動脈硬化の指標としては内膜中膜複合体肥厚
（������������	�
������	���）が重要である．
正常者では���は�　��以下であるが，早期の
動脈硬化病変と共に���　��以上へ瀰漫性に肥
厚してくる．頸動脈���は加齢・男性・脂質異
常症・糖尿病・メタボリック症候群・喫煙など
の危険因子と関連すると共に，欧米・本邦での
縦断的研究により頸動脈���の肥厚が将来の
脳卒中，心筋梗塞の独立した予知因子であるこ
とが示されている９）１０）．
���．���

　直接頭蓋外動脈や頭蓋内動脈の動脈硬化度を
評価することはできないが，頸動脈と大腿動脈
の脈波から計測する��������	
�����法（�����）
を用いれば頸動脈病変を非侵襲的に評価でき

る．しかしこの計測のためには頸動脈と大腿動
脈の�箇所で動脈拍動を最も検出できる部位に
脈波計を固定する必要があり煩雑さを伴う．こ
のため通常は計測が容易な四肢に巻いた血圧測
定カフによる����������	
��法（�����）が全
身的な動脈硬化指数として用いられている．
�����と内頸動脈���には良好な相関関係が
あるが，���が頸動脈の器質的変化，特に内腔
側へ突出する粥腫を評価するものであるのに対
して，���は動脈硬化度を機能的に評価して
おり，両者が解離する場合もある．しかし
���は心肥大，高血圧性眼底，無症候性脳梗塞
との関連性が強く，鋭敏な早期の臓器障害指標
となりうる１１）．

 脳動脈硬化の危険因子

 � ．加齢

　大血管病変のマーカーである頸動脈���，
���でも加齢と共に悪化を認める一方，小血
管病変のマーカーである大脳白質病変も加齢と
共に増加する．白質病変の年齢別分布は我々が
健康高齢者を対象とした脳ドック健診���名で
も������のように加齢と共に���，���共にそ
の段階が悪化する．これは他の多くの報告と
同様で，���，���共に年齢との有意な相関
を認める（�������相関係数���������	
�����
�����）．しかし本邦での病院を受診した急性期
脳卒中患者のデータバンク１２）　によると���を含
む脳卒中全体の年齢別発症頻度は中央値が����
歳で，アテローム血栓性脳梗塞・ラクナ梗塞共
に��～��歳をピークとし，��歳以上の高齢者
になると心原性脳梗塞が上回る．このデータは
動脈硬化の進展と脳卒中発症が必ずしも一致し
ないことを示唆する．
 � ．性別

　男性では頸動脈病変すなわち大血管病変が多
いが，������に示すよう統計学的に���で有意
に女性の割合が多い．これまでの疫学研究でも
女性で白質病変が強いことが示され６），小血管
病変では初期には女性優位になる因子が存在す
る可能性がある．一方アテローム血栓性脳梗
塞，ラクナ梗塞の発症例については本邦では男
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性が��％以上を占め，臨床的な脳梗塞発症は男
性に多いことが示されている１２）．脳卒中発症例
に合併した���，ラクナ梗塞の独立した危険因
子として女性を評価している報告もあり１２），生
活習慣の男女差，性ホルモンなどの影響を考え
る必要がある．
 � ．高血圧

　高血圧は脳卒中，虚血性心疾患の最も重要な

危険因子であり，大血管病変，小血管病変に共
通する危険因子である．特に小血管病変を基に
発症する脳出血，ラクナ梗塞の強い危険因子と
される．我々の調査でも性別，年齢を補正して
も高血圧を有する場合白質病変は���で���
倍，���で���倍と特に���でその寄与が明
らかであった．血圧値は������に示すように収
縮期，拡張期ともに���，���のグレードが

早期脳動脈硬化 ���

����　��　���������	��
�����’��������������	
�	�����������������������
���������		�
������������
�������������������	���
��������

��������	
����	�������	��������������������	�
����������

������������	���
�	���������	���	�������������������

����　��　���������	��
�����’��������������	
�	�����������������������
���������		�
�����������
�������������������	��
�		����������

��������	
����	������	���	�����	���������������	�
�����������	�

�����������	
�������		�����������（������）��������������	�
��’��������’��



進展するに伴い，血圧値が有意に上昇してお
り，収縮期・拡張期共に白質病変悪化への関与
が認められた．久山町検診でも脳卒中症例にお
いて高血圧の寄与は小血管病変のラクナ梗塞が
最も高く，血圧値が上昇するに伴い，ラクナ梗
塞の発症率も段階的に上昇する．大血管病変の
アテローム血栓性でも同様の傾向を認めるが，
ラクナ梗塞への寄与率よりは低い１３）．最近の
データでは外来測定時よりも家庭血圧の重要性
が指摘され，ホルター血圧計による��時間血圧
モニタリングからは昼間よりも夜間血圧が脳梗
塞発症に関連していることが強調されている．
夜間血圧が低下しない����������タイプや早朝
に血圧が上昇する早朝高血圧が脳梗塞の危険因
子であると共に，白質病変悪化にも関与してい
ることが報告されている１４）．
 � ．糖尿病

　頸動脈���は病院通院患者だけでなく一般
住民においても，糖尿病患者および耐糖能障害

患者で有意な肥厚が認められる１５）．���肥厚の
危険因子は空腹時血糖値，食後血糖値，食後イ
ンスリン値，ヘモグロビン���値で，特にイン
スリン抵抗性と関連した高インスリン血症が
重視されている．糖尿病患者に対する厳密な
血糖コントロールで知られる���������	
����
�����������	�
（�����）でも血糖コントロー
ルだけでは脳卒中予防は難しく，血圧コント
ロールがより重要であることが示されている１６）．
一方糖尿病性網膜症などの細動脈合併症が糖尿
病では重要だが，小血管病変の代表例であるラ
クナ梗塞については糖尿病の寄与は単発ラクナ
では認められず，高血圧を合併するような多発
ラクナ梗塞においてはその関与が強いことが報
告されている１７）．
 � ．脂質代謝異常症

　食生活の欧米化，肥満の増加に伴い����年
以降本邦では少なかった高コレステロール血症
が急激に増加している．しかし総コレステロー
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ル（��），��������	
���	���
�	�（���）コレ
ステロール値が脳卒中発症に直接関与してい
ているかどうかについては欧米のデータでも
意見が分かれる．米国での���������	�
������	�
����������������	�１８）　では��レベルの上昇と共に
脳梗塞の死亡率上昇が報告されているが，
����������	
���では男性では���値と脳卒
中発症は関連がなく，女性ではむしろ負の関連
を認めている１９）．日系米国人男性を対象とした
�����������	
���
�
	�では��値と脳卒中発
症に有意な正の関連を認めているが２０），本邦の
報告では関連は認められていない．むしろ本邦
でのこれまでの研究では低コレステロール値と
脳出血との関連の方がより明瞭に示されてき
た．頸動脈エコーの項で述べたように脂質代謝
異常は頭蓋外大血管病変のリスクとなるが，脳
卒中全体の発症を必ずしも押し上げているわけ
ではない．最近の報告では脂質代謝異常は頭蓋
内の中大脳動脈や脳底動脈の粥腫形成にも関与
することが明らかにされている２１）．中大脳動脈
や脳底動脈からは小血管である穿通枝が分枝
しており，穿通枝入口部の粥腫により広い範
囲の穿通枝病変をきたす����������	�
���
��
�������の発症にも脂質代謝異常の関与が指摘
されている２２）．こうした病態に加えて脂質代謝
異常は軟膜動脈よりも末梢にある抵抗血管で内
皮依存性血管拡張機能の障害や，内皮細胞での
接着因子・凝固促進因子発現亢進などの機序に
より脳の微小循環も障害する．
 � ．メタボリック症候群

　メタボリックシンドロームは内臓肥満をベー
スとしてインスリン抵抗性，耐糖能異常，リポ
蛋白異常，高血圧を合併した状態で，個々のリ
スクは小さくても複合することで心血管リスク
が増大する病態である．従来は冠動脈疾患の危
険因子と捉えられてきたが，本邦の疫学調査で
も血圧高値，高中性脂肪血症，低���コレス
テロール血症，高血糖，高����������	
���値
の因子が増えるに従い脳梗塞発症リスクが男女
ともに増加し，�因子以上では脳梗塞発症リス
クは男性���倍，女性���倍と報告されている２３）．
メタボリックシンドロームは本邦の診断基準を

巡って議論があるが，脂肪組織から分泌される
様々な生理活性物質によるインスリン抵抗性が
基本的な病態と考えられている．短期間でのメ
タボリックシンドロームの心血管病変へのリス
クは高くはないかもしれないが，脳卒中，特に
大血管病変に対するリスクは今後長期的な検討
が必要である．
 � ．遺伝性危険因子

　脳卒中患者では��％前後が家族歴を有する．
脳卒中発症には�������や家族性アミロイド
アンギオパチーのような単一遺伝子異常によ
る発症と，遺伝学的危険因子による発症が想
定されてきた．遺伝学的危険因子の同定のた
め多くの一塩基遺伝子多型��������	
�������
���������	
�
�（����）がゲノムワイド研究に
より解析され，�������������	
�����が脳卒中
関連遺伝子としてアイスランドから報告され
た２４）．しかし他の国の追試では必ずしも有意な
因子とはならず，本邦でもその関連は有意には
認められていない．その後本邦からは脳卒中関
連遺伝子として��������	��
�����η（�����）と
�����������	
������
	������（������）の２つ
の����が報告されている．������遺伝子の
����の一つである�����は���結合部位に存
在することから���の酵素活性に影響を与え，
久山町集団ではこの����により脳梗塞発症が
���倍高いことが報告されている２５）．�������
遺伝子はその上流に位置する����が������
の転写量を変化させ，久山町集団ではこの
����により脳梗塞発症が���倍高いことが報告
されている２６）．もう一つのアプローチとして脳
卒中危険因子である高血圧，高脂血症，糖尿病，
血栓・止血因子に関連する遺伝子にはそれぞれ
多くの遺伝子多型があることから，これらの遺
伝子多型の脳卒中発症への関与が調べられてき
た．我々も���遺伝子多型によりラクナ梗塞
の発症が���倍，大脳深部白質病変の発症が���
倍高いことを報告している２７）．

 動脈硬化病変に対する治療

　脳卒中の二次予防に対しては抗血小板薬，降
圧剤のエビデンスが示されているが，脳卒中一
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次予防にあたる早期の動脈硬化に対する治療法
のエビデンスは現在のところ乏しい．二次予防
で最も使われているアスピリンは脳出血を生じ
る頻度が一定以上あるため，一次予防薬として
は適さないとされる．動脈硬化に対する治療は
その危険因子である高血圧，高脂血症，糖尿病
に対する治療が主となるが，レニンアンギオテ
ンシン系の降圧薬．スタチン，イコサペント酸
エチル，ピオグリタゾン，シロスタゾールには
それぞれが有する血圧，脂質，血糖，血小板に
対する薬理作用に加えた抗動脈硬化作用が期待
されている．
　動脈硬化を悪化させる血圧値のコントロール
が脳卒中発症予防には最も重要であることは
これまでの多くの大規模研究が示している．
����������������	��
�������������（���）
阻害薬および�����������	Ⅰ����������	
������
（���）はレニンアンギオテンシン系を介して降
圧効果を有すると共に，基礎的研究では血管平
滑筋増殖抑制，抗炎症作用，酸化ストレスの軽
減により，動脈硬化の進展を抑制することが期
待されている．���阻害薬で初めて脳卒中抑
制作用を大規模臨床試験で示したのは心血管病
変と動脈硬化の危険因子を有する高リスク者を
対象とし，��������を用いた����試験であ
る２８）．この試験で血圧値の低下は��������に
もかかわらず脳卒中全体を��％抑制したこと
から，���阻害薬による脳血管保護作用が示唆
された．また脳卒中の二次予防として初めて
���阻害薬の効果を明らかにした��������
では従来治療にペリンドプリル単独または利尿
薬を付加することで血圧値を����������	ま
で低下させ，脳血管障害再発を��％低下させ
た２９）．この研究のもう一つの意義としては���
阻害薬に利尿薬を少量加えることで，さらに脳
卒中再発率を低下させた点である．利尿薬の追
加は食塩感受性を高め，夜間血圧を低下させる
機序が推定されている．���では，��拮抗剤
を中心とする従来治療と���������を比較した
����������	�
���において血圧低下はほぼ同
等に��������������	と低下させたにもかかわ
らず，���������投与により脳卒中発症を��％低

下させている３０）．同様の���の大規模臨床試験
による脳卒中発症の抑制効果から���でも降
圧効果を超えた脳血管保護作用が示唆される．
これらの大規模臨床試験は基礎研究だけでなく
臨床的にも���，���が血管保護作用を有す
ることを示唆した．
　スタチン以外の薬剤によって血清コレステ
ロール値を低下させても脳卒中発症は抑制され
ないことから，スタチンは���コレステロール
値を低下させるよりも組織プラスミノーゲンを
増加させ�����を低下させることによる抗血
栓作用，脂質コアの減少と�����������		
�
��������	�の活性抑制によりプラークを安定化
させる作用，マクロファージ・接着分子を抑制
する抗炎症作用，酸化���の低下を介して
����の発現を増加させ，血管内皮機能を改善
する作用など多面的作用により脳卒中発症抑制
に関与していると考えられている．これまで脳
卒中の一次予防にスタチンが有用であることを
示したのは主として冠動脈疾患の二次予防
に対する大規模臨床試験である．従って
元々エントリーされた症例は大血管病変を
有する症例となる．これらの群に対しては
�����������，�����������，������������はいずれ
も冠動脈疾患の発症抑制と共に脳卒中発症を
��～��％抑制していることが報告されている．
脳卒中の二次予防にスタチンが有効であるかど
うかを検討した二重盲検試験は唯一欧米で実施
された�������のみである．冠動脈疾患のな
い脳卒中患者����例を対象に������������	
��
��または�������を割り付け，�年間観察した
ところ，脳卒中または���の発症は��％抑制さ
れた．この研究の問題点としては日本での使
用量よりも������������がはるかに高用量である
こと，脳出血の頻度が少ないながら有意に増加
していることである．従って本邦で真にスタチ
ンが脳卒中予防薬として位置づけられるかどう
かは現在進行している�����������による��
�����研究の結果が待たれる．
　イコサペント酸エチル（���）は青魚に多く
含まれるω�不飽和脂肪酸で，グリーンランド
だけでなく，アメリカや本邦の疫学調査でも
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���摂取量が多い漁村部では農村部と比較して
虚血性心疾患，脳卒中の発症が少ないことが報
告されてきた３１）．���は血小板膜リン脂質のア
ラキドン酸，トロンボキサン��を減少させ，プ
ロスタグランディン��の増加を促すことで抗
血栓作用を有すると共にマクロファージ機能や
血管平滑筋増殖抑制による抗動脈硬化作用を示
す．本邦でスタチンと���の併用による血管
障害発症の予防効果を示した�����は高脂血症
患者�����例に対する�年間のスタチン単独と
の比較試験で脳卒中既往歴患者に対して一次予
防としては明かな効果は認められなかったが，
脳卒中発症を��％減少させる二次予防効果が
認められた３２）．この結果は���にはスタチンに
はない独自の脳卒中抑制作用があることを示唆
している．
　抗血小板薬として脳卒中予防作用を有するシ
ロスタゾールは����を分解するフォスフォジ
エステラーゼ（���）�を阻害することにより
抗血小板作用，血管拡張作用を示す．シロスタ
ゾールの注目すべき点は血小板����だけでな
く，血管内皮細胞由来の����も阻害し，接着
因子の発現抑制などにより，血管内皮機能の改
善，血管平滑筋増殖抑制による抗動脈硬化作用
が期待される．臨床的には症候性頭蓋内血管狭

窄の進展抑制効果３３）などが報告されている．
　厳密な血糖コントロールによる合併症進展抑
制の効果を調べた�����では高血糖是正によ
る効果は細小血管病変に比べると大血管病変に
対しては著明でないことが報告されてきた．こ
れに対してインスリン抵抗性改善剤であるピオ
グリタゾンによる脳卒中発症の抑制が報告され
たのは画期的なことであった３４）．また従来のス
ルフォニルウレア剤と比較して酸化ストレス軽
減作用を有するグリクラシドやビグアナイド系
のメトホルミンも���進展抑制効果があり，脳
卒中予防への寄与が期待される．

 最 後 に

　従来脳動脈硬化が引き起こす脳障害は脳卒中
だけと考えられてきたが，最近の疫学研究は動
脈硬化を生じる全ての危険因子が脳血管性認知
症だけでなくアルツハイマー型認知症も含む
認知症の危険因子であることを明らかにしてき
た４）６）．一方���������２９）などの降圧剤投与に
よる大規模研究が脳卒中のリスク低下と共に認
知症発症のリスクも低下させたことから，動脈
硬化による血管病変の進展抑制が認知症の予防
にも関与することを示しており，認知症予防の
点からも脳動脈硬化が注目される．
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早期脳動脈硬化 ���

文　　　　　献
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��）原田早苗．健診ならびに人間ドックにおける脈波
伝播速度（ＰＷＶ）の意義．���������	��
����　���������
������

��）加藤裕司，棚橋紀夫，小林祥泰．加齢医学の面から
みた脳卒中．小林祥泰編．脳卒中データバンク　東
京，中山書店，����������	�
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��）�����．メタボリック症候群と脳梗塞の発症．脳卒
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��� 水　野　敏　樹　ほか

水野　敏樹　����������	
��
　所属・職：京都府立医科大学大学院医学研究科神経内科学・准教授
　略　　歴：����年�月　京都府立医科大学医学部卒業．
　　　　　　����年�月　京都府立医科大学第一内科．
　　　　　　����年�月　京都府立医科大学大学院医学研究科博士課程修了．
　　　　　　����年�月　医学博士取得．

����年�月　京都府立医科大学附属脳・血管系老化研究センター神経内科学
部門・助手．

����年�月　京都府立医科大学附属脳・血管系老化研究センター神経内科学
部門・講師．

　　　　　　����年�月　英国ニューキャッスル大学客員研究員
　　　　　　����年�月　京都府立医科大学大学院医学研究科神経内科学・准教授
� 　　　　　　　現在に至る

専門分野：神経内科学
最近興味のあること：今回のテーマである大脳白質病変に対する治療法につながる遺伝性脳血管障害�������

（����������	
������������
���
����������������	
�������������������������������	
��	���）の発
症機序解明，治療法を開発すること．
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著者プロフィール


