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長寿医療研究開発費 平成２３年度 総括研究報告 
 
    血管性認知症の病態解明と診断法、予防・治療法の開発（課題番号 23-35） 
 

主任研究者 渡邉 淳 国立長寿医療研究センター 共同利用推進室 室長  
 
 
 研究要旨 
 血管性認知症は認知症の約 20％を占め、アルツハイマー病に次ぐ患者数があるとされて

いる。血管性認知症の中において、脳小血管病変、慢性脳虚血による大脳白質病変を特徴

とする皮質下血管性認知症（SVD）は、血管性認知症の約半数を占めている重要な疾患で

ある。診断面においては、海外の SVD 診断基準があるが、MRI や脳ドックが高率に普

及し、SVD を特徴づける白質病変が早期に診断可能なわが国では、その実情にあった診

断基準はまだ存在せず、特異的バイオマーカーも確立されていない。治療面においても、

血管性危険因子の管理や抗血小板療法などの脳血管障害の従来の治療を行っても進行の抑

制が困難であり、疾患メカニズムに基づいた予防・治療法の開発が必要とされている。SVD
は高齢化に伴い増加傾向にあり、今後高齢化が進む我が国において、適切な診断法、予防・

治療法が開発されなければ、患者数の急激な増加を招くことが予想され、その病態解明、

診断法、予防・治療法の開発は急務となっている。本研究は、血管性認知症の中核病型の

SVD に焦点を絞り、臨床面と基礎研究の両面からのアプローチによる診断法、予防・治療

法の開発を目標とする。 
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  脇田 英明 藤田保健衛生大学 医学部 内科（七栗サナトリウム）教授 
 
 
Ａ．研究目的 

 血管性認知症は認知症の約20％を占め、アルツハイマー病に次ぐ患者数があるとされて

いる。血管性認知症の中において、脳小血管病変、慢性脳虚血による大脳白質病変を特徴



 

 2 

とする皮質下血管性認知症（SVD）は、血管性認知症の約半数を占めている重要な疾患で

ある。診断面では、Erkinjunttiが提唱した海外のSVD診断基準があるが、MRIや脳ドッ

クが高率に普及し、SVDを特徴づける白質病変が早期に診断可能なわが国では、その実

情にあった診断基準はまだ存在していない。SVDは特異的バイオマーカーも確立されて

いない。治療面では、高血圧や糖尿病等の血管性危険因子の管理や抗血小板療法などの脳

血管障害の従来の治療を行っても進行の抑制が困難であり、疾患メカニズムに基づいた予

防・治療法の開発が必要とされている。SVDは人口の高齢化に伴い増加傾向にあるため、

今後高齢化が急速に進む我が国においては、適切な診断法、予防・治療法が開発されなけ

れば、患者数の急激な増加を招くことが想定され、その病態解明、診断法、予防・治療法

の開発は急務となっている。 
 
 
Ｂ．研究方法 

 研究は、各所属施設の専門委員会の審査、承認を得て、動物愛護や遺伝子組み換え、ヒ

トサンプル使用等に関係する法律を遵守して実施する。本年度は以下の研究を行った。 
１）皮質下血管性認知症のバイオマーカーの探索（櫻井、渡邉） 

国立長寿医療センター（もの忘れセンター・内科外来）に通院する高齢者の臨床プロフ

ィール（年齢、性別、教育年数、BMI、アルブミン、外来血圧、脈拍数、生活習慣病の既

往、血糖、HbA1c、総コレステロール、HDL-C、LDL-C、中性脂肪、eGFR、シスタチン

Ｃ、ホモシステイン、アポ蛋白Ｅフェノタイプ、MMSE、 RCM、FAB、 数唱、短期記

憶、ＡＤＬ、転倒既往）を調査し、データベースを作成する。また、脳機能、ADL、うつ、

危険因子の評価にもとづき、危険因子を調整した2群（認知障害がある群、ない群）を

選択して登録する（櫻井）。また、貴重な患者の血液を用いて解析する前に、健常人の

血清を用いて質量分析の前処理の条件検討を行った（渡邉）。 
２）皮質下血管性認知症の診断基準の妥当性の検討（冨本） 
平成２３年４月から平成２４年２月までに三重大学病院神経内科外来を受診した患者で本

基準を満たした１０名について、3T MRI によるアミロイド血管症（CAA）関連微小血管病

変の検索を行った。 

３）CARASILモデルマウスを用いた遺伝性血管性認知症の病態の解明（小野寺） 
CARASIL モデルマウス（HtrA1 遺伝子欠損マウス）を用いて、血液脳関門の機能、構成

細胞の変化を免疫組織科学的、生化学的に検討ことで、HtrA1 の機能喪失がどのように

CARASIL 病態を発症させるのか解析を試みた。 

４）モデル動物を用いた血管性認知症の発症分子メカニズムを中心とした病態解明（猪

原）慢性低灌流脳の大脳皮質ニューロンでは、慢性虚血という一種の飢餓状態への耐性

機構としてオートファジーが作動し、その機構が破綻することで神経細胞死が誘導され

るのかどうかを、慢性脳低灌流モデルマウスで検証した。 
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５）モデル動物を用いた皮質下血管性認知症のバイオマーカーの探索（脇田、渡邉） 
C57BL/6 マウスの右総頚動脈を永久閉塞し、大脳白質線維の脱落と認知機能障害を慢性期

に発症する血管性認知症マウスモデルを用いて、虚血後の脳内の炎症マーカー（IL-1β、

TNF、 IL-6、E-selectin）の RNA の経時的変動を RT-PCR により検討した。また、E-selectin
を抗体で中和することによる炎症マーカーの変動についても合わせて検討し、皮質下血管

性認知症（SVD）の炎症機序を制御するための標的分子を探索した。また、24 時間中大脳

動脈を閉塞した局所脳虚血モデルラットを作製し、血管性認知症のバイオマーカー探索の

網羅的解析を行った。 
 
（倫理面への配慮） 

１）厚生労働省の臨床研究に関する倫理指針に従い、以下の方法により実施する。 
①対象者の不利益：本研究は縦断観察研究であり、研究参加による危険性はない。 
②説明と理解（インフィームド・コンセント）：被検者には倫理委員会で承認されたプロト

コールに従い説明を行い、被検者の自由意志に基づいた同意を文章で得る。認知症を対象

とする場合は代諾者にも説明し同意を得る。 
③個人情報の保護：患者データは連結可能匿名化して副院長室の金庫に保存する。 
④試験、およびデータの品質管理：本試験の実施、および完全性、正確性、信頼性を保証

するために、以下の措置を実施する。被験者からの文書による同意、被験者の的確性を確

認するため、回収された症例のデータの記載内容を確認し、必要に応じて症例報告書の変

更または修正を担当医師に文書で依頼する。また必要に応じてモニタリングを実施する。

（櫻井、渡邉） 
２）研究計画の実施にあたっては事前に三重大学倫理委員会の承認を得て行う。個人情

報については、法令順守のうえ厳重に管理し、漏洩等のないように十分に注意して研究

を遂行する。（冨本） 
３）本研究は遺伝子解析を必要とするため、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指

針（平成 13 年 3 月 29 日文部科学省・厚生労働省・経済産業省告示第 1 号, 平成 16 年 12
月 28 日全部改正、平成 17 年 6 月 29 日一部改正）に沿って、倫理的配慮のもとに実施する。

さらに疫学研究に関する倫理指針（平成 16 年文部科学省・厚生労働省告示第 2 号）、なら

びに臨床研究に関する倫理指針（平成 16 年厚生労働省告示第 459 号）の各指針に則り、本

研究を進める。本研究で対象とするヒト由来資料については、資料、 DNA の保存・管理、

その後の解析について患者および患者の親族に説明し、研究目的に使用することへの同意

を得ている。また個人のプライバシーに関しては十分に保護する。組み換え DNA 実験、動

物実験は、法令を遵守し、本学の承認を得て行う。規定の P1 もしくは P2 実験室はすでに

承認済みの施設を保有している。研究を通じて協力者の人権は守られ，現時点で予想され

る不利益はない。（小野寺） 

４）動物実験は、課題名「虚血性大脳白質病変の病態と治療（承認番号MedKyo10201）」
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として京大総長の承認済みであり、遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様

性の確保に関する法律並びに関連省令に基づき実施される。さらに「京都大学における動

物実験の実施に関する規程」に則って実験が施行される。マウスの使用は、データ採取に

必要な最低限の頭数を用い、実験動物の生命倫理に最大限配慮する。（猪原） 
５）遺伝子操作や疾患モデル動物については、所属研究機関の各専門委員会の審査、承認

を得て実施する。動物実験では、「動物の愛護及び管理に関する法律」、「実験動物の飼

養及び保管等に関する基準」、「動物の処分方法に関する指針」、「厚生労働省大臣官房

厚生科学課長通知における基本指針」等の遵守、遺伝子組換え実験では、「遺伝子組換え

生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する法律」等の法令を遵守して研究

を行う。（脇田、渡邉） 
 
 
Ｃ．研究結果 
１. 皮質下血管性認知症のバイオマーカーの探索（櫻井、渡邉） 
 初年度は断面調査により、バイオマーカーの探索のための患者サンプルの絞り込みを

行った。高齢者199名でデータベースが作成され、MRIで皮質下病変の解析が終了した。

199名では高血圧既往が41％、脂質異常46％、糖尿病19％、心臓病14％が含まれていた。

このデータベースの中から、皮質下病変群（高度）20名、病変なし～軽度群20名と、皮

質下性の血管性認知症と診断された10名、これと同程度の皮質下病変を有する健常高齢

者を選択した。また、血液サンプルからのバイオマーカーの探索のために、アフィニテ

ィーカラムによる分離によって、アルブミン等の血液中の主要な蛋白質はカラムに吸着

し、除去することが可能となり、質量分析を行う前処理方法を確立した。 
 
２．皮質下血管性認知症の診断基準の妥当性の検討（冨本） 
 三重大学病院神経内科外来を受診した患者で皮質下血管性認知症の診断基準

（Erkinjuntti）を満たした１０名について、3T MRI によるアミロイド血管症（CAA）関

連微小血管病変の検索を行った。アミロイド血管症を示唆する脳葉型 MBs が認められたの

は１０名中４名、高度のアミロイド血管症を示唆する脳葉型 microbleeds (MBs)、皮質微小

梗塞（CMI）、皮質型くも膜下出血は１名で観察された。これら３病変を認めた１例では脳

SPECTで頭頂葉の血流低下があり、アミロイドPET検査を追加したところ陽性であった。

以上、本例は混合型認知症（AD＋SIVD）として扱われるべき症例と考えられ、本診断基

準の特異性に問題が残ることが明らかになった。 
 
３．CARASIL モデルマウスを用いた遺伝性血管性認知症の病態の解明（小野寺）  
 HtrA1-KO マウスの脳血管病理解析から、HtrA1-KO マウスが加齢依存的に血管平滑筋

細胞の変性を示すことを見いだした。また脳実質内の細小血管においてペリサイトの
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coverage (被覆率)の低下を見いだした。さらに、CARASIL 患者剖検脳の病理解析では血漿

成分を含有した活性化アストロサイトを高頻度に認め、血液脳関門の破綻が示唆された。

また、in situ hybridization により HtrA1 がアストロサイトで発現していることを見いだ

した。 
 
４. モデル動物を用いた血管性認知症の発症分子メカニズムを中心とした病態解明（猪

原） 
 慢性低灌流モデルマウスの大脳皮質ニューロン細胞体ではオートファジーのマーカーで

ある LC3 の発現が顕著に増加していた。LC3 やオートファジー小胞に発現する LC3-II は
虚血プレコンディショニング（IPC）後 3-12 時間の中間時間帯で増加し、後期虚血耐性が

誘導される 24 時間以降ではむしろ発現が低下していた。この時間的連関から、虚血耐性機

構にオートファジーが関連しない可能性が示唆された。次に、IPC 直後にオートファジー

阻害薬 3-MA を脳室内投与し、梗塞巣の拡大の有無を観察したところ、オートファジーは

虚血耐性に関わっておらず、虚血早期に起こる別の保護機構に働いていることが判明した。

さらに、5 分間の全脳虚血による IPC 後の酸化ストレスレベルを調べたところ、オートフ

ァジー阻害薬 3-MA を投与しておくと、非投与の時と比べて酸化ストレスレベルが 1.5 倍に

有意に上昇した。このことから，オートファジーによる虚血後早期の酸化ストレス除去が、

本モデルマウスにおけるニューロン頑強性の少なくとも一部に関与している可能性が見出

された。 
 
５. モデル動物を用いた皮質下血管性認知症のバイオマーカーの探索（脇田、渡邉） 
 血管性認知症モデルマウス脳内での炎症マーカーの RNA 発現については、虚血導入 24
時間後の E-selectin の発現が偽手術群に対し有意に上昇していた。さらに、IL-1βの発現

は、偽虚血群と比較して、虚血群では虚血導入 2 時間から 24 時間で上昇が認められた。抗

E-selectin 抗体を投与し、接着分子を中和すると、IL-1βの発現上昇は抑えられた。 
 動物モデルサンプルの網羅的解析においては、中大脳動脈を24時間閉塞した局所脳虚

血モデルラットを作製し、脳内蛋白質のプロテオーム解析を行い、血管性認知症の発症に

関連するバイオマーカーの探索を試み、バイオマーカー候補となる幾つかの蛋白質をリス

トアップした。さらに、SVDの代表的モデル動物であるラット慢性低灌流モデル脳のサ

ンプリングも終了した。 
 
 

Ｄ．考察と結論 
１）皮質下病変の危険因子として年齢、高血圧のインパクトが強く、他の要因が明確に

とらえられない可能性も想定される。よって、高血圧のない高齢者における皮質下病変

のリスクを解析することが課題である。また皮質下病変が高度な高齢者でも血管性認知
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障害（認知症）として症状を伴う者もあれば、全く症状のみられない高齢者も存在する。

そこで「症候性（悪い）皮質下病変」と「無症候性（良い）皮質下病変」を区別できる

マーカーを探索することも課題である。こららの目的に合致した対象を選別するために、

まず199名の高齢者のデータベースを作成し、またMRの皮質下病変を半定量的に測定（皮

質下病変をPVH、DWMHにわけて一人の評価者が肉眼的に測定）した。このデータベース

の中から、皮質下病変群（高度）20名、病変なし～軽度群20名、さらには、皮質下性の

血管性認知症と診断された10名、これと同程度の皮質下病変を有する健常高齢者を選択

した。今後、抽出された対象において、血液サンプルをアフィニティーカラムによって

前処理し、質量分析装置を用いて皮質下病変マーカー網羅的探索を行う。 
２）診断基準を満たす１０例中１例で高度のアミロイド血管症を伴い、アルツハイマー病

の合併が示された。このような症例は、本来は混合型認知症（AD＋SIVD）として扱われ

るべき症例であり、本診断基準が現状では特異性に問題が残ることを意味している。引き

続き症例を蓄積することで、本診断基準の特異性に関する問題点を明らかにし、特異性の

高い新たな診断基準案を作成する。 
３）CARASIL モデルマウスでの免疫組織科学的、生化学的解析及び CARASIL 剖検脳

病理解析から、CARASIL ではアストロサイトにおける HtrA1 の機能喪失によ

neurovascular-unit の異常により血管平滑筋／ペリサイトの脱落を首座とする血管変性を

招く可能性が示唆された。 
４）慢性虚血脳の大脳皮質ニューロンでは，慢性虚血という一種の飢餓状態への耐性機構

としてオートファジーが作動し、その機構が破綻することで神経細胞死が誘導されるので

はないかという作業仮説を立て、独自に開発した血管性認知症のモデルマウスを用いて検

討を進めたところ、脳梗塞におけるオートファジーの誘導は、虚血耐性に直接関わるので

はなく、虚血後早期に産生される ROS の消去に関与する可能性が明らかとなった。 
５）血管性認知症モデルマウス脳の解析から、虚血により誘導される炎症反応では、IL-1
βの発現と E-selectin の発現の上昇が大脳白質病変と認知機能障害に関与すると考えられ

た。また、E-selectin の中和によりこれらの上昇が抑えられ、IL-1βについても予防・治療

標的となる可能性が考えられた。また、動物モデルサンプルの網羅的解析は、バイオマー

カー探索にとって有用な方法であることが示された。 
 
 
Ｅ．健康危険情報 
  なし 
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