
 

 1 

長寿医療研究開発費 平成２４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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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
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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） 

 H23年10月までにもの忘れセンター、循環器、糖尿病外来に受診した高齢者で、244例の

頭部MRIで皮質下病変の解析が終了した（131名の認知症、113例の非認知症高齢者）。具体

的には、PVH, DWMHの程度をFazekas分類に基づき分類し、さらに皮質下病変を脳の部

位別に計測した（前頭葉、頭頂葉、側頭葉、後頭葉、基底核、視床、脳幹）。皮質下病変が

同程度に分布するものをマッチチングさせて選択する。また、これまでリスクファクター

の候補（高血圧、2型糖尿病、脂質異常、腎障害等）として報告されたものは、あらかじめ

測定を行い、マッチングを行った（櫻井）。これらの患者の血液を用いて、白質病変の質を

鑑別できるマーカー探索を、質量分析装置で解析する（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） 

2 型脳小血管病の画像診断効率を向上するため、その指標となる皮質微小梗塞の画像検出

を試みた。また、脳葉型MBs は皮質型くも膜下出血や皮質微小梗塞と密接に相関し、2 型

脳小血管病の画像マーカーと考えられたことから、脳葉型MBs を指標として 1 型脳小血管

病変との関連を調べた。 

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 KO マウス）を用いて、脳病理解析及びマイクロ

アレイ解析を試みた。また、本モデルに対して TGFβ 阻害薬 (ARB)の長期投与を行い、

CARASIL、孤発性脳小血管病に対する候補治療薬としての有効性の検討を行った。 

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
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るのかどうかを、慢性脳低灌流モデルマウスで検証した。 

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） 

Wistar ラットの両側総頚動脈を永久閉塞し、両側大脳半球に慢性的な低灌流状態を誘導す

ることにより、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ラッ

トモデルを用いて、虚血後の Rho kinase についての経時的変動を免疫組織化学により検討し

た。また、P-selectin 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

バイオマーカーおよび治療標的分子となる可能性について検討した。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を作製し、対照群の偽手術群と合わせて、網

羅的解析に必要な脳のサンプリングを完了した。 

 

（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ＩＤと検体番号は別々に管理する。血液検体は当センターのバイ

オバンクにて管理する。（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）動物の愛護及び管理に関する法律に基づいて行うとともに、新潟大学の動物実験規則

および組換え DNA 実験安全管理規則に従い、学長許可を受けて実施した。（小野寺） 

４）動物実験は，課題名「ベータアミロイド発現調節の及ぼす慢性虚血の効果に関する研

究」として先端医療センター承認済みであり，組換えDNA実験指針に基づき実施された．

また，動物の扱いに関しては，「動物実験の実施に関する規程」に則って実験が施行された．

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ることとし，実験動物の生命倫

理に最大限配慮した。（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

を行なった。（脇田、渡邉） 
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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） 

 H23-24年度には対象のスクリーニングを行い、白質病変の程度が一致し、また年齢、性

別、高血圧などの背景因子に差のない認知機能健常群（N=10）、血管性認知症群(N=14)の

２群を選択した。これらの患者にて、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を除去

し、質量分析を行う前処理を行った。これらのサンプルを質量分析装置で解析し皮質下病

変マーカーの網羅的探索を行っている。 

 

２．皮質下血管性認知症の診断基準の妥当性の検討（冨本） 

 ７０名の患者のうち、９名で皮質微小梗塞が疑われる皮質内高輝度病変を認めた。９名

のうち５名はアルツハイマー病であり、その他混合型、皮質下出血、血管性認知症、レビ

ー小体型認知症が各 1 名であった。９名の患者はすべて多発脳葉型 MBs を有しており、そ

のうち３名が皮質型くも膜下出血を併発していた。空間的に皮質内高輝度病変の多くは脳

葉型 MBs の近傍に存在して認められた。 

脳葉型MBs は臨床診断がアルツハイマー病の症例の２１％、アミロイド血管症の６３％

に認められた、脳葉型 MBs が多発（3 個以上）した 17 例では Fazekas 分類２以上の有意

な白質病変を 16 例（94％）、ラクナ梗塞 15 例（88％）、深部型MBs13 例（76％）に認め、

2 型脳小血管病を有する患者群は、1 型脳小血管病変を高率に合併す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）  

 ペリサイト被覆率は大脳皮質、海馬、線条体の 3部位で、HtrA1-KO マウスにおいて、野

生型マウスに比して有意な低下を示した。また、毛細血管径は大脳皮質、海馬、線条体の 3

部位において、HtrA1-KO マウスのほうが野生型マウスに比べて有意に拡張しており、脳軟

膜血管での平滑筋量低下と血管径の拡張と同様の結果が示された。 

 HtrA1-KO・野生型マウスの脳より調整した細小血管由来 mRNA を用いたマイクロアレイ

解析の結果、HtrA1-KO マウスの脳血管では ICAM-1 をはじめとするいくつかの炎症性マー

カー遺伝子の発現増加が認められた。 

 カンデサルタンの降圧作用は 1.0 mg/kg/day でおよそ 13 ㎜ Hg、3.0 mg/kg/day で 17 ㎜ Hg

であった。薬剤コントロールとして用いたアムロジピン 10 mg/kg/day でおよそ 15 ㎜ Hgで

あった。両薬剤とも、体重減少などの長期投与によるマウスへの毒性効果は認められなか

った。 

 

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） 
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 オートファジーが関与する機序として，ミトコンドリアから虚血時に産生される reactive 

oxygen species (ROS)を mitophagy によって消去するという役割が知られている。5 分間

の全脳虚血による虚血プレコンディショニング後 3 時間，6 時間で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，ニューロン頑強性の少なくとも

一部には，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関与している可能性が

見出された。 

 ROS の消去薬 Edaravone を慢性脳低灌流モデルマウスに前投与しておくと、大脳皮質にお

いてオートファジーは誘導されなくなることが見出され，Edaravone がオートファジー調整

薬としての働きを持つことが明らかとなった。 

 Edaravone投与により血管性認知症モデルマウスのY迷路における交替行動が有意に増加

し、認知機能の改善が示唆された。 

 

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） 

 虚血モデルラット脳のプロテオーム解析から、バイオマーカーおよび治療ターゲット候

補として得られた Rho kinase について血管性認知症のモデル動物であるラット慢性低灌流

モデル脳での発現を免疫組織化学的に検討したところ、虚血導入動物の白質病変内の血管

で発現量の増加を認めた。本成果から慢性虚血下での微小循環障害の原因として Rho kinase

の発現増加による血管の収縮機構が関与している可能性が示された。Rho kinase は既に、く

も膜下出血後の血管攣縮への関与が示され、Rho kinase 阻害薬が臨床応用されている。今後、

血管性認知症モデル動物における Rho kinase 阻害薬の有効性の検討を行う予定である。また、

ラット慢性低灌流モデル脳白質病変内の血管内皮細胞で細胞接着分子 P-selectin の発現増加

を認め、P-selectinを介した炎症反応の虚血性白質病変成立機序への関与を確認した。 

 

 

Ｄ．考察と結論 

１）これまで皮質下病変の危険因子については多くの先行研究がみられる。いずれの報告

も、一定の発症仮説にそって物質の変動を報告したものである。しかし高齢者の皮質下病

変の病理は多様であり一筋縄ではいかない。つまり多くの危険因子がお互いに交差して病

変の形成につながっていることが想定される。そこで本研究では、皮質下病変のリスクを

網羅的に解析することが特徴である。ただし脳の細小血管の面積は、全身に比べると小さ

く、血液のなかで微小な変化を解き明かすことには限界があると思われる。そこで両群間

の他の要因をできるだけ調整する必要があると考え、既知の要因について差がない患者を

選択した。平成 25年度には質量分析器を用いて、血液サンプルでの探索を行う。本研究で、

皮質下病変のリスクが明らかになると、皮質下病変の進展を抑制する治療が可能となる。 

２）皮質微小梗塞の症例分布は多発脳葉型 MBs、皮質型くも膜下出血と強く相関した。従
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って、これら 3 病変は 2 型脳小血管病に起因することが示された。一方、1 型脳小血管病は

基底核、視床、橋などの穿通枝領域に好発するが、2 型脳小血管病は大脳皮質に好発し、穿

通枝領域に進展するのは晩期である。しかし、病理学的には両脳小血管病が共進展するこ

とが報告されてきており、今回の検討から神経画像でも同様の知見が裏付けられた。 

皮質下血管性認知症は純粋な 1 型脳小血管病であるが、2 型脳小血管病を合併する場合は

混合型認知症として位置づけられる。進行期の 1 型脳小血管病では 2 型病変を合併する可

能性があり、神経画像を含むバイオマーカーによってアルツハイマー病の合併を慎重に除

外することが必要である。 

３）HtrA1-KOマウスで見られたペリサイトの異常は脳小血管病の脳症の原因には、脳軟膜

下血管の変性のみならず、細小血管、毛細血管レベルでの機能異常が関わっている可能性

を示唆する。また、マイクロアレイ解析によって明らかとなったHtrA1-KOマウス脳血管で

の炎症性マーカー遺伝子発現の亢進は、HtrA1の欠失は血管での炎症系の亢進を引き起こす

ことを示唆しており、血管変性の背景には炎症機転が一部関与していることが考えられる。

さらにCARASILモデルであるHtrA1-KOマウスに対してTGFβ阻害薬であるアンギオテンシ

ン受容体阻害薬の有効性が認められれば、新たな脳小血管病の治療薬候補としての可能性

を示すことができると期待される。 

４）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。申請者らが開発した慢

性脳低灌流モデルでは，白質選択的に強い酸化ストレスが誘導されることが判明している。

Sham と比較して慢性脳低灌流（BCAS）後には脳梁白質を中心に hydroxyphenyl 

fluorescein で可視化される酸化ストレスが増強していた。このような白質選択的な酸化ス

トレス増強は，オートファジーが灰白質では誘導され，白質では誘導されにくいと考える

と，理解しやすい。この新しい知見を発展させ，脳梗塞の画期的治療法の開発を目指した

い。 

５）Rho kinase は、血管収縮作用を持ち、くも膜下出血後の血管攣縮への関与が示されてい

る。本年度の血管性認知症モデル動物脳の解析から、虚血性大脳白質病変の原因となる慢

性虚血下では、Rho kinase による血管の収縮機構が微小循環障害の原因として関与している

可能性が示された。Rho kinase 阻害薬は既に臨床応用されており、今後、血管性認知症モデ

ル動物における有効性の検討を行う予定である。また、ラット慢性低灌流モデル脳白質病

変内の血管内皮細胞で細胞接着分子 P-selectinの発現増加を認め、P-selectinを介した白血球

の脳内侵入を起点とした炎症反応が虚血性白質病変成立機序へ関与していることが示され

た。 
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  なし 
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ECONOMIC PROBLEMS -THE NECESSITY FOR SOCIAL ADVOCACY AND 

SOCIAL WORK PRACTICE –11th congress:The World Association for Psychosocial 

Rehabilitation（Nov 10-13, 2012 Milan, Italy） 

17) 大釜典子、櫻井 孝、鳥羽研二 皮質下病変の局在と転倒との関連 第23回日本老年医

学会東海地方会（平成24年10月6日 名古屋） 
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18) 大釜典子、櫻井 孝、鳥羽研二 大脳皮質下病変の局在と老年症候群との関連 第31

回日本認知症学会学術集会（平成24年10月26日～28日 つくば） 

19) 神谷正樹、日下通代、櫻井 孝、鳥羽研二認知症における身体疾患の特性と介護負担～

切れ目のない認知症診療を目指して～第31回日本認知症学会学術集会（平成24年10月

26日～28日 つくば） 

20) 第31回日本認知症学会学術集会（平成24年10月26日～28日 つくば）新畑 豊、鷲見

幸彦、武田章敬、山岡朗子、辻本昌史、川合圭成、櫻井 孝、文堂昌彦、加藤隆司、伊

藤健吾 血管性認知症とアルツハイマー病との鑑別およびco-morbidityに関する検討 

第31回日本認知症学会学術集会（平成24年10月26日～28日 つくば） 

21) 辻本昌史、梅村 想、川合圭成、山岡朗子、武田章敬、新畑 豊、鷲見幸彦、加知輝彦、

櫻井 孝、鳥羽研二 アルツハイマー病における運動機能の日常生活に与える影響の検

討 第31回日本認知症学会学術集会（平成24年10月26日～28日 つくば 

22) 櫻井 孝 シンポジウム5  糖尿病患者のアルツハイマー型認知症：診断と治療第27

回日本糖尿病合併症学会（平成24年11月2日～3日 福岡） 

23) 藤﨑あかり、鈴木千世、佐々木千佳子、鈴木葉子、冨田雄一郎、高道香織、服部英幸、

遠藤英俊、櫻井 孝 シンポジウム15 認知症のケア もの忘れセンター 専門病棟の

実際 身体合併症のある患者に焦点をあてて 第66回国立病院総合医学会（平成24年

11月16日～17日 神戸） 

24) 櫻井 孝 シンポジウム9 高齢者に対するコンサルテーション 高齢者の総合機能評

価 第25回日本総合病院精神医学会総会（平成24年11月30日～12月1日 東京） 

25) Yasumoto Matsui, Remi Fujita, Atsushi Harada, Takashi Sakurai, Tetsuya 

Nemoto, Nobuo Noda, Kenji Toba  A new grip-strength measuring device for 

evaluating various conditions in sarcopenia like catching and holding ability 

International Conference on Sarcopenia Research 2012 

26) Takashi Sakurai A Strategy for Comprehensive Management of Elderly Patients 

with Cognitive Decline The 8th International Symposium on Geriatrics and 

Gerontology (Feb 16,2013 Aichi,Japan) 

27) 櫻井 孝 高齢者総合的機能評価 日本老年医学会東海支部 高齢者医療研修会（ワー

クショップ） 総合評価加算にかかわる研究（2013年3月2日 愛知県名古屋市） 

28) 冨本秀和：認知症予防と降圧治療の意義。第３５回日本高血圧学会総会 2012 年 

29) 冨本秀和：無症候性白質病変。第２１回日本脳ドック学会、2012 年 

30) 冨本秀和；虚血性細胞障害のメカニズム；酸化ストレスの関与。第 38 回日本脳卒中学

会。2013 年 

31) Tomimoto H; Chronic cerebral hypoperfusion as a putative model for vascular 

dementia. Brain 2013 

32) Taisuke Kato, Yumi Sekine, Atsushi Shiga, Megumi Nihonmatsu, Hiroaki Nozaki, 



 

 15 

Sachiko Hirokawa, Toshiya Sato, Yasuko Toyoshima, Minesuke Yokoyama, Shoji 

Tsuji, Masatoyo Nishizawa, Osamu Onodera. High-temperature requirement A 

serine peptidase 1, the causative gene for hereditary cerebral small vessel disease is 

expressed only in astrocyte. 2012, the 50th Society for Neuroscience Annual Meeting. 

33) Masafumi Ihara. Animal models of brain hypoperfusion and cognitive impairment. 

Brain Ageing and Dementia Symposium (Nairobi) Dec 7, 2012 

34) Masafumi Ihara. CAA and Cerebrovascular Disease: markers and mechanisms. 

Animal models II. 3rd CAA meeting (Plenary lecture). (Leiden) Oct 24, 2012 

35) Masafumi Ihara. Cerebral hypoperfusion accelerates cerebral amyloid angiopathy 

and promotes cortical microinfarcts. World Stroke Congress (Brazilia). Oct 12, 2012 

36) 猪原匡史．シンポジウム１．血管性認知症の最先端「血管性認知症と Alzheimer 病理」

第 31 回日本認知症学会学術集会（つくば）．2012 年 10 月 26 日 

37) 猪原匡史．血管病としての認知症～その制圧へ向けた試み～．第 3 回 VAS-COG Japan 

2012（東京）．2012 年 9 月 8 日 

38) 猪原匡史．認知症における脳血管病変．第 3 回 VAS-COG Japan 2012（東京）．2012

年 9 月 8 日 

39) 猪原匡史．小血管病における虚血性線条体障害：11C-フルマゼニル PET による解析．

第 5 回 J-CAN (Japanese Consortium for Age-related Neurodegenerative disorders) 

2012（東京）．2012 年 8 月 25 日 

40) 猪原匡史，岡本洋子，伊東秀文，高橋良輔．皮質下血管性認知症患者におけるモントリ

オール認知評価スコアと身体活動度との相関．第 53 回日本神経学会総会（東京）．2012

年 5 月 25 日 

41) 猪原匡史．認知症患者における抗血栓療法の有効性と安全性に関する分子病理学的検討．

第 37 回日本脳卒中学会（福岡）「バイエル循環器病研究助成第 18 回研究発表会」．2012

年 4 月 27 日 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 

1) 出願番号：特願 2012-135906 

発明者：猪原匡史、眞木崇州、田口明彦 

発明の名称：間質流改善薬 

出願人(権利者）：公益財団法人・先端医療振興財団 

出願日 H24 年 6 月 15 日 

2) 出願番号：整理番号 3952 

発明者：佐治英郎，小野正博、猪原匡史 

発明の名称：コンフォメーション病診断用化合物 
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出願人：京都大学 

出願日：平成 24 年 9 月 7 日 

3) 出願番号：整理番号 4119 

発明者：佐治英郎，小野正博、猪原匡史 

発明の名称：SPECT 診断用化合物 

出願人：京都大学 

 ２．実用新案登録 

   なし 

 ３．その他 

   なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 




