
は じ め に

全国調査によると，65歳以上の高齢者におけ
る認知症有病率は推定462万人（15％）であり，

実に7人に1人が認知症であるという計算にな
る１）．本邦の疫学研究の殆どにおいて，血管性
認知症はアルツハイマー型認知症に次いで多い
と報告されている２）．血管性認知症には様々な
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抄 録
血管性認知症はアルツハイマー型認知症についで多いが，様々な病型を含むheterogeneousな疾患

概念である．脳小血管病は，血管性認知症の主要な原因であり，とくに皮質下の虚血病変を特徴とする
多発ラクナ梗塞とBinswanger病は皮質下血管性認知症とも総称される．一方，皮質の出血性病変を特
徴とするアミロイド血管症も脳小血管病に含まれる．本稿では，脳小血管病に焦点をあてて血管性認知
症を概説する．
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Abstract

Vasculardementia（VaD）,includingheterogeneousdiseases,isthesecondmostcommontypeof
seniledementia. Cerebralsmallvesseldiseases,containingmultiplelacunarinfarcts,Binswanger
disease,andamyloidangiopathy,areoneofmajorcausesofVaD.Ofthethree,multiplelacunarinfarcts
andBinswangerdiseasearecharacterizedbysubcorticalischemiclesionsandcalledsubcorticalvascular
dementia.Ontheotherhand,amyloidangiopathyischaracterizedbycorticalsmallhemorrhagiclesions.
HerewebrieflyreviewVaDfocusingoncerebralsmallvesseldiseases.

KeyWords:Vasculardementia,Multiplelacunarinfarction,Binswangerdisease,Hereditarycerebral
smallvesseldisease.
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病態・病因が含まれるが，そのなかで「脳小血
管病」というカテゴリーは頻度が高く，重要な
位置を占めている．

血管性認知症の分類

血管性認知症とは（1）認知症がある，（2）脳
血管障害がある，（3）両者に因果関係がある，
と定義される．認知症と脳血管障害の因果関係
に関しては，両者の時間的関係と空間的関係

（病変部位・大きさと症状との関係）を判定基
準とされてきた．代表的な臨床診断基準である
NationalInstituteofNeurologicalDisordersand
Stroke-AssociationInternationalpourlaRecher-
che etl’Enseignementen Neurosciences

（NINDS-AIREN）３）によると，時間的には「脳卒
中発作後3ヶ月以内の認知症発症」を指標とし
ている．しかしながら，明らかな卒中発作が無
いのに血管性認知症を発症している例もあり，
3ヶ月という期間設定については議論がある４）．
空間的な指標には，画像所見における血管の支
配領域や程度を示しているが，病変領域として
大血管の閉塞と小血管病に分類されている（表
1）．大血管と小血管は，その解剖学的特徴から
病態や病理像が大きく異なり，画像上の特徴
に反映される５）（表2，図1）．NINDS-AIRENで

はさらに病型分類として「多発梗塞性」，「単一
病変性」，「小血管病変性」，「低還流性」，「脳出
血性」の5つを挙げている（表3）しかしながら，
これらの各病型は病因的・臨床的にも不均一であ
るという問題点がある．このように，血管性認知
症は様々な病態・病因を含むheterogeneousな疾
患概念であるが，一方，研究目的には比較的均
一な集団を対象にするのが望ましい．その観点
から，前述の5病型とは別に，多発性ラクナ梗
塞やBinswanger病を含むより均一な集団とし
て「皮質下血管性認知症」が提唱された６）（表
3）．これらの病型の対応図を示す（図2）．

血管性認知症の疫学

久山町研究によると，2012～2014年に病理
診断のついた認知症127例の内訳はアルツハイ
マー型認知症が33.1％，血管性認知症が7.9％，
レビー小体型認知症が5.5％であった７）．また，
同研究における血管性認知症の病理診断分類に
よると，多発性ラクナ梗塞とBinswanger病で
約半分（46.6％）を占めていた8（表3）．これ
ら2病型は脳小血管病の中核であり，前述のよ
うにしばしば「皮質下血管性認知症」と包括さ
れる（図2）．以後，脳小血管病に焦点をあてる．
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表1 血管性認知症に関連する画像所見（NINDS-AIRENから抜粋，文献3,4を
参考）



脳小血管病の定義

脳小血管病cerebralsmallvesseldiseaseの病
変部位である小血管の定義は，Greenfield’sNeu-
ropathologyによると，「径40～900μmのperfo-
ratingarteries」である９）．実際にその解釈は神
経病理施設間でばらつきがあり，13施設を調査

した報告によると半数近くが「径500μm未満の
血管」あるいは「皮質よりも深部に存在する血
管」という定義を用いていた１０）．大血管と異な
り小血管の病変はvivoでは可視化できないの
で，脳小血管病は「通常の画像検査で可視化で
きないような小血管が原因と考えられる脳実質
病変」と定義される１１）．臨床的にはラクナ梗塞，
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表2 脳小血管病と脳大血管病の比較（文献5を改変）

図1 小血管病変と大血管病変の概念図
大血管（主幹動脈）の末端で脳表面を走行する皮質枝と，脳実質に穿通する穿

通枝が小血管である．大血管が閉塞するとその支配領域全域が梗塞巣となる．
一方，小血管は支配領域が小さく，特に深部白質では分枝が少ないため，小さな
梗塞（ラクナ梗塞）や白質病変を生じる．



Binswanger病，leukoaraiosis,皮質下血管性認
知症，遺伝性脳小血管病，アミロイド血管症な
どの総称として「脳小血管病」という言葉が使
われている１２）１３）．

脳小血管病の主要疾患

脳小血管病に含まれる主な疾患は，虚血性の
多発性ラクナ梗塞，Binswanger病，および出血

性の脳アミロイド血管症（CAA）の3つである．
多発性ラクナ梗塞とBinswanger病は前述のよ
うに「皮質下血管性認知症」と総称され，加齢，
高血圧，糖尿病などを主要な危険因子とし，小
血管病変から虚血性病変を発症する．画像上の
特徴は皮質下病変，つまり多発性脳ラクナ梗
塞と深部白質病変であるが，皮質の病変は殆
ど無い．皮質では小血管分枝が多く密に分布し
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表3 血管性認知症の病型分類（文献3,4）

図2 脳小血管病と皮質下血管性認知症の対応

表4 皮質下血管性認知症の診断基準（要点，文献4,6,13）



ているため，一部が閉塞しても虚血に陥りにく
いが，深部白質に至る穿通枝動脈は分枝が少
ないため，虚血病変を来しやすいからである．
なお，広範な白質病変がみられる画像所見を
leukoaraiosisと呼ぶ１４）．Leukoaraiosisで無症状
の場合もあるが，加齢・高血圧がリスクであり，
進展に伴い認知機能低下と関連する１１）１４）．病理
はヒアリン様物質（血漿蛋白やfibrin沈着やコ
ラーゲン増生による）により血管壁が肥厚する
ことが中心であり，進行すると血管腔が狭くな
りarteriolosclerosisと呼ばれる状態になる．
Binswanger病の多くは高血圧症を合併する

高齢者であり，病理所見として大脳皮質下白質
の変性（顕微鏡的には髄鞘染色で白質の広範な
淡明化と粗鬆化）と脳室拡大を認め，皮質は保
たれていることが特徴である１５）．
これに対して，CAAでは皮質が病変の主座で

あり，出血性病変を特徴とする．CAAの病理像
はアミロイドが小血管壁に蓄積して血管壁が肥
厚する像である．孤発性CAAのアミロイドの主
成分は多くの場合Aβであり，アルツハイマー
病に関連して生じる場合が多い１６）．一部の遺伝
性CAAでは原因遺伝子がコードする蛋白が主成
分となる場合もある９）．画像上はleukoaraiosis,
microbleedsを特徴としており，microbleedsも
認知機能低下との関連が報告されている．

遺伝性脳小血管病

大部分の脳小血管病は孤発性で，加齢，高血

圧，糖尿病などを危険因子とする．それに対し
て，遺伝性脳小血管病は危険因子を持たず若年
発症するという特徴がある．平成21年度厚生
労働省研究班では患者数は約500人と推定され
ているが（http://www.nanbyou.or.jp/entry/517），
疾患の認知度が高くなるに従って今後確定診断
例は増えていくと考えられる．主要なものは
CADASIL（cerebralautosomaldominantarterio-
pathywithsubcorticalinfarctsandleukoen-
cephalopathy，皮質下梗塞と白質脳症を伴う常
染色体優性脳動脈症），CARASIL（cerebralauto-
somalrecessivearteriopathywithsubcortical
infarctsandleukoencephalopathy,皮質下梗塞と
白質脳症を伴う常染色体劣性脳動脈症），Fabry
病である（表6）．
CADASILは遺伝性脳小血管病の大部分を占

め，当科でもこれまでに130例以上のCADASIL
を遺伝子確定診断してきた．主要な臨床徴候は
前兆を伴う片頭痛，皮質下梗塞，抑うつ，無感
情，認知症である．典型例では前兆を伴う片頭
痛は20才前後から起こり，皮質下梗塞やうつ症
状は40～60才，認知症は50～60才で発症す
る１７）１８）．
CARASILの疾患概念の確立と原因遺伝子同

定は本邦でなされた１９）．脳以外の部位における
特徴的な症状と合わせて，「家族性・若年発症の
“Binswanger病様脳症”に頭部びまん性脱毛と
腰痛を伴う一症候群」と呼ばれていた．脳の症
状はCADASILよりも早発で進行も速い．初発
神経症状は20～30才で起こる痙性による歩行
障害である．23％の患者で40才までに脳卒中
様発作がみられた．気分変化や認知機能低下は
20～50才に起こり，進行して行く．神経症状に
先行して30才までに起こる禿頭と，10～40才
で起こる腰痛（変形性脊椎症）が特徴的である
が，CADASILに特徴的な片頭痛は見られない２０）．

お わ り に

血管性認知症において重要な位置を占める脳
小血管病には，皮質下の虚血性病変を特徴とす
るものと皮質の出血性病変を特徴とするものが
含まれる．殆どが孤発性の発症であり，高血圧
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表5 久山町研究による日本人血管性認知症43例の病
型（文献8）



などの危険因子と小血管自身の要因が関与する
と考えられる．これに対して，遺伝性脳小血管
病は，単一遺伝子変異により脳小血管がprimary
に障害される．従って，CADASIL,CARASILに
代表される遺伝性脳小血管病の研究を通じて小

血管そのものに着目した血管性認知症全体の病
態解明および治療法開発を進めていくことが重
要である．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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