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	 	 	 長寿医療研究開発費	 平成２５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 
年間全体について 
	 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。 
平成２５年度について 

	 皮質下血管性認知症患者の血清を用いて、質量分析装置で白質病変の質を鑑別できるマ

ーカー探索を行った。また、通常の診断技術の範囲内で純粋型の皮質下血管性認知症を診

断可能とする基準の策定を試みた。遺伝性脳小血管症（CARASIL）では、原因遺伝子High 

temperature requirement A1 (HtrA1)プロテアーゼ機能喪失によるTGFβファミリーシグナルの

亢進が関与することを明らかにした。治療法の開発では、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り、Edaravone投与により血管性認知症モデルマウ

スの認知機能が改善した。また、Rho kinase阻害薬が白質病変生成に与える影響について皮

質下血管性認知症のモデル動物を用いて病理学的に解析を行い、治療薬としての可能性が

示された。 
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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

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 
年間全体について 

	 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した。これまで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
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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した（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） 

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。 

 
平成２５年度について 

１）皮質下病変を有する患者を抽出し、血清サンプルを用いて質量分析装置によって、

皮質下病変のバイオマーカーの網羅的な探索を行った（櫻井、渡邉）。 
２）微小出血（microbleeds；MBs）や皮質微小梗塞がアミロイド血管症（CAA）の診断マ
ーカーとなる可能性が考えられ、その感度、特異性について検討を行った。（冨本）。 
３）CARASILの原因遺伝子Htra1機能喪失下において想定される過剰なTGFβシグナルが孤

発性脳小血管病類似の脳小血管病態を惹起するかを、アストロサイト特異的にTGFβ1を過剰

発現するマウスの脳血管形態変化を解析することによって検討した。（小野寺）。 
４）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
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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（猪原）。 
５）Rho kinase阻害薬が白質病変生成に与える影響についてSVDの代表的モデル動物である

両側総頚動脈永久閉塞によるラット慢性低灌流モデルを用いて病理学的に解析を行い、Rho 

kinase抑制のSVDに対する治療法としての可能性について検討を行った（脇田）。 
 
 
（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「神経変性疾患と血管疾患における病態と治療法に関する研究」

として国立循環器病研究センター承認済みであり、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。非人類霊長類を用いた動物実験は、Institute 
of Primate Research (Nairobi, Kenya)の規定に則り、獣医師Michael Ndung’uの監督のも
と行われた。マウスやヒヒの使用は，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 
年間全体について 
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）  
	 高齢者の皮質下病変は多様である。同じ程度の皮質下病変でも、認知障害や運動障害等

の臨床症状を伴うもの、あるいは臨床症候には関連しないものがある。そこで臨床症状を

伴う白質病変（悪い白質病変）、伴わない白質病変（良い白質病変）を識別できる血液マー

カーを探索することが本研究の目的である。244例の高齢者データベースを作成して、白質

病変のリスク背景が一致した2群、脳機能健常10名、血管性認知症14名を抽出した。先行研

究では皮質下病変のリスクとして、加齢と高血圧のほか、糖尿病、腎障害、炎症、イン

スリン抵抗性、凝固因子、遺伝子多型などが危険因子として指摘されている。244例の高

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した。白質病変のリ

スク要因をできるだけ一致させた2群（脳機能健常10名、血管性認知症14名）を抽出した。

これらの患者にて、白質病変の質を鑑別できる血液マーカー探索を、質量分析装置で解析

を行った。	 

	 

２．皮質下血管性認知症の診断基準の妥当性の検討（冨本） 
	 皮質下血管性認知症の病態解明のため、血管性認知症とアルツハイマー病のいずれにも

ほぼ必発する脳小血管病に着目した。脳小血管病は、1型とされる高血圧性脳小血管病変と

2型のアミロイド血管症に分類されている。1型・2型共進展の病態を解明し、皮質下血管

性認知症の診断基準を明らかにすることを目的とした。 

	 1型＆2型脳小血管病が共進展することを、2型脳小血管病を示唆する多発脳葉型MBsと

1型脳小血管病（深部型MBs、ラクナ梗塞、白質病変）の相関で示した。また、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 3T 

MRI-DIR法を用いて成功した。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、これら 3病変が 2型脳小血管病に起因することが示された。1型およ

び 2型脳小血管病の神経心理学的特徴を解明するため、上記の画像診断基準に基づいて群

わけした患者群を対象に網羅的神経心理検査を実施した。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。皮質下血管性認知症と異なり、混合型では記憶、語想起、構成能力などの広汎な低下

で特徴づけられ、臨床的に鑑別できる可能性が示された。さらに、1型脳小血管病の白質病

変を定量化して、2型脳小血管病との相関を定量化するため白質病変定量ソフトを作成し解

析を行っている。 

	 高齢者の高血圧性皮質微小梗塞(CMI)、脳葉型微小出血(MBs)はアミロイド血管症が原因
となる。我々は 3T-MRIでの double inversion-recovery（DIR）画像で CMIの一部は検出
可能であることを報告している。高血圧性脳小血管病（1型）の指標として白質病変、ラク
ナ梗塞を、アミロイド血管症（2型）の指標として脳葉型微小出血（Microbleeds）、皮質微
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小梗塞(CMI)を取り挙げ、両脳小血管病と認知機能の関連を解析した。CMIとMBsの密度
は弱いが正の相関を示すこと、CMIは高齢者に生じやすく認知機能を低下させることが明
らかになった。現在 3T-MRI検査に T1、T2強調画像を加えて脳小血管病１、2型の相関、
神経心理検査との関連を調査している。 
 
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）	 	  
	 劣性遺伝性形式を示す遺伝性脳小血管症（CARASIL）は High temperature requirement A1 

(HtrA1)遺伝子の異常により起こる。CARASILの病変は、脳の細小血管を主体とした動脈硬

化を示し、一般の高齢者における脳血管の変化に極めて近い。これは CARASILの病態機序

を解明することが、びまん性虚血性病変を示す孤発性脳血管病の治療に有用であることを

示唆している。CARASIL患者の脳血管では血管平滑筋細胞の消失をはじめ、弾性板解裂、

内膜肥厚化、血管腔拡大などの病理学的所見が存在する。このような背景から、我々は Htra1

遺伝子欠損マウス(HtrA1-KOマウス)を作成し、疾患モデルへの応用を検討することを計画

した。本研究にて，Htra1-KOマウスは高齢期において軟膜血管平滑筋細胞の変性と、脳実

質毛細血管におけるペリサイト被覆率の低下、さらに軟膜血管、毛細血管の拡張性変化を

示すことが明らかとなった。本症の原因遺伝子である HtrA1は TGFβファミリーシグナル

を抑制することから、病態機序の背景には TGFβシグナルの亢進が推定されている。そこ

で我々は、Htra1-KOマウスに対して、TGFβシグナル阻害剤の長期投与を行い、本モデル

マウスの脳血管変性所見の抑制効果の検討を行った。16-24ヶ月齢において、本薬剤は

Htra1-KOマウスの血管平滑筋細胞の委縮を有意に抑制した。また、毛細血管におけるペリ

サイト被覆率の低下、さらに、軟膜血管、毛細血管の拡張所見も有意に抑制した。さらに、

アストロサイトと内皮細胞が Htra1を発現する細胞であることを突き止めた。このことから

Htra1喪失による分解抑制効果の解除による TGFβファミリー分子の増加は、アストロサイ

トにおいて起こっていると考えた。そこで、我々はこの仮説を検証する目的で、アストロ

サイト特異的に TGFβ1を過剰発現するトランスジェニックマウス (TGFβ1 Tgマウス)が

Htra1-KOマウスと同様の脳小血管病病態を呈するかどうかの解析を実施した。その結果、

本マウスの脳軟膜血管における血管平滑筋細胞は Htra1-KOマウスに類似した萎縮所見を示

すことが明らかとなった。また、TGFβ1 Tgマウスの軟膜血管では、Htra1-KOマウスでは

軽微であった、血管中膜からの平滑筋細胞の消失が、Htra1-KOマウスよりも高度に起こっ

ていることが明らかとなった。 
 
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） 
	 血管性認知症の中核病型の SVDに焦点を絞り、そのモデル動物を用いて酸化ストレスと

オートファジー誘導の連関について解析し、将来の治療法開発を試みた。慢性脳低灌流モ

デルマウスを用い、乏突起膠細胞・白質の選択的脆弱性と神経細胞の虚血耐性機構を解析
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した。特にオートファジーに着目し、そのマーカーである LC3 (Microtubule-associated protein 

light chain 3) の発現をモデルマウスにおいて観察した。慢性低灌流を背景とする血管性認知

症であるビンスワンガー病の剖検脳では、大脳皮質第 5層のニューロン細胞体の LC3の発

現が一貫して上昇しており、対照脳や AD脳でほとんど発現が見られなかった。ビンスワン

ガー病では白質障害が主体で、皮質のニューロンの障害はむしろ軽微であることが知られ

ていることから、血管性認知症では、オートファジーが何らかの保護機構に関わっている

可能性を推測させる。モデル動物におけるオートファジーのマーカー (LC3)の発現の検討

において、皮質ニューロンの障害がほとんど見られない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も LC3の発現が顕著に増加していた。そこで、オートファジーの阻

害実験による神経細胞の頑強性の検証を行った。5分間の全脳虚血による虚血プレコンデ

ィショニング 3時間，6時間後の酸化ストレスレベルを調べた。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。ま

た、ラジカルスカベンジャーedaravoneを前投与するとオートファジーは抑制され、行動実

験により認知機能障害が抑制された。 
 
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） 
	 血管性認知症の主要な原因である脳梗塞、脳虚血に関して、モデル動物を用いた脳内蛋

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

試みた。虚血モデルラット脳のプロテオーム解析から、バイオマーカー候補となる幾つか

の蛋白質をリストアップした。さらに、血管性認知症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わり解析の準備中である。また、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で検討した

ところ、虚血導入動物の白質病変内の血管で Rho kinase の一つである ROCK-1の発現量の

増加を認めた。さらに ROCK-1を活性化する RhoAの発現上昇も認めた。Rho/Rho kinaseの

発現増加による血管収縮機構が慢性虚血下での微小循環障害の原因として関与しているこ

とが示された。Rho kinase阻害薬(Fasudil)がくも膜下出血後の血管攣縮に対する治療薬とし

て臨床応用されており、現在、血管性認知症モデル動物への Rho kinase阻害薬(Fasudil)の投

与し、有効性の病理学的検討を行った。 

 
平成２５年度について 

１）認知機能健常群及び血管性認知症群の各血清を用いて、質量分析によるプロテオーム

解析によって、各症例におけるタンパク質のリストが得られた。これらをもとに、認知機

能健常群、血管性認知症群において違いがないか検討を行い、皮質下病変マーカーの網

羅的探索を行っている。 

２）アミロイド血管症（CAA）では脳葉型微小出血（MBs）、皮質微小梗塞が随伴し、これ
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らの所見が CAAやの画像診断マーカーとなりうることが明らかとなった。また、ラクナ梗
塞や白質病変などの高血圧性脳症血管病変を認める例であっても、脳葉型MBs、皮質微小
出血から CAAが疑われる場合は、全般的認知機能、前頭葉機能が有意に低下していた。以
上から、高血圧性脳症血管病変の程度に相応しない認知機能低下を認める症例では、CAA
の合併に注意し、脳血流 SPECT、海馬萎縮など他のバイオマーカーを検討することが必要
である。 
３）脳内 HtrA1発現細胞の解析によって、アストロサイトが HTRA1を発現することが明ら

かとなった。血管平滑筋細胞の解析から、TGFβ1 Tgマウスは Htra1-KOマウスと同様に加

齢依存的に血管平滑筋細胞の血管壁占有率の低下、血管平滑筋細胞の縮小化などの血管平

滑筋細胞の変性を示すことが明らかとなった。また、脳毛細血管周皮細胞の解析から、毛

細血管を取り巻く周皮細胞の被覆率が TGFβ1 Tgマウスでは同齢の野生型マウスと比して

有意な低下を示していた。 

４）両側総頸動脈狭窄による慢性低灌流侵襲後 3日目に LC3の発現が亢進することが明ら
かとなった。そこで、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）Rho kinase阻害薬を投与した血管性認知症モデル動物においては、vehicle投与群と比較

して、脳梁の神経線維脱落が抑制され、Rho kinase阻害が慢性脳虚血による大脳白質病変に

対して保護効果を持つ事が明らかとなったが、Rho kinase阻害薬投与群では、死亡率が高く、

投与量や安全性について更なる検討が必要と考えられた。 
 
 
Ｄ．考察と結論 
１）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。皮質下病変の質的バイオマーカーが明らかになれば、早期

診断や予防的介入を行うことで、高齢者の認知能や ADL低下の抑制が期待できる。新たな

危険因子が発見できれば、これをタンパクレベルで確認し、さらに新たな患者サンプルで

その臨床的意義を確認したい。 

２）皮質下血管性認知症では緩徐進行性の経過が多く、アミロイド PETによる検討では 3
分の１に ADが合併することが知られている。従って、本研究では通常の診断技術の範囲
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内で、純粋型の皮質下血管性認知症を診断可能とする診断基準の策定を目指した。ADでは
CAAが必発するため、その画像・神経心理所見を明らかにすることで、混合型症例をある
程度抽出することが可能である。脳葉型MBs、皮質微小梗塞はいずれも CAAに随伴する
ことが多く、その画像診断マーカーとなりうる。また、ラクナ梗塞や白質病変など高血圧

性脳症血管病変の多発する症例であっても、これら画像診断マーカーの有所見例では、全

般的認知機能、前頭葉機能の低下が特に顕著であった。従って、高血圧性脳症血管病変の

程度に相応しない認知機能の低下例では、神経画像で CAAの合併に留意し、脳血流 SPECT
などを追加検討する必要がある。残念ながら、今回の検討では皮質下血管性認知症と混合

型認知症を峻別するバイオマーカーは見いだせていないが、CAAの画像所見のみならずAD
を支持する海馬萎縮や脳血流パターンを追加することで特異性の向上が期待される。また、

白質病変の定量解析を加えることで、純粋型の皮質下血管性認知症の診断特異性を向上さ

せ、今後の診療基準の策定につなげる予定である。 
３）Htra1-KOマウスは、血管平滑筋細胞、毛細血管の周皮細胞いずれの細胞においても変

性を示した。HtrA1は、脳内アストロサイトで発現が観察されることから、Htra1プロテア

ーゼの喪失が原因で、アストロサイト由来因子のシグナル制御に異常が生じていると考え

られる。TGFβファミリーは Htra1プロテアーゼの基質であり、TGFβファミリーの分解は

細胞内で起こるという知見から、Htra1プロテアーゼ活性を遺伝子変異によって喪失する

CARASILでは、アストロサイトが分泌する TGFβファミリーの制御異常が強く疑われる。

実際に今回の解析によって、TGFβ1-Tgも高齢期において Htra1-KOと同様の血管変性所見

を示すことが明らかとなり、CARASL病態には TGFβファミリーのシグナル亢進が強く関

与しているものと思われる。今後、実際に Htra1-KOマウスの脳脊髄液中の TGFβファミリ

ー分子を定量することにより、生理条件下での Htra1機能喪失による TGFβファミリー分子

への影響を検討する計画である。 

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。猪原らが開発した慢性
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。ヒトへの応用の前に、ヒヒのモデルを用いて、Edaravoneの適切な投
与量や投与間隔を探索することで、ヒトでの安全性や有効性を予想する基盤データを得る

ことができると期待される。これらのモデル動物を用いて、オートファジーのような細胞

内に生理的に備わった機構の制御法を見出し、脳梗塞リスクの高い患者に応用することが

可能となれば、脳梗塞患者・介護する家族にとって福音となるばかりでなく、医療経済に

も大きく貢献することになる。この新しい知見を発展させ、脳梗塞・血管性認知症の画期

的治療法の開発を目指したい。 
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５）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、Rho kinase阻害薬の SVDに対す
る治療法としての可能性が示された。 
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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 

 

平成２５年度 

1) Watanabe, A.  Vascular cognitive impairment (VCI) and gene. 第 54回日本神経学会学術大

会, 2013年 6月, 東京 

2) Hiramoto M, Udagawa H, Watanabe A, Kawaguchi M, Nishimura W, Nammo T, Yasuda K.：

Type 2 Diabetes-Associated SNPs within KCNQ1 Gene Modulate the Affinity of the Locus for 

DNA-Binding Factors. , 73rd Scientific Sessions American Diabetes Association, Chicago, IL, 

June 21-25, 2013 

3) 渡邉	 淳, 國本正子, 高橋慶吉. 

変異型 Notch3ノックインマウスを用いた CADASILの病態解析 

第 32回日本認知症学会学術集会, 2013年 11月, 松本 

4) 櫻井	 孝: 第 110回日本内科学会総会・講演会（平成 25年 4月 12日～14日	 東京）内

科医への認知症診療アドバイス企画１（一般コース）「目からウロコ	 明日からできる

認知症診療」企画２（アドバンスコース）「認知症診療の真髄を極める」 

5) 櫻井	 孝: 認知症を合併した糖尿病診療の問題点	 第 56 回日本糖尿病学会年次学術集

会総会（平成 25年 5月 16日～18日	 熊本）シンポジウム 11「超高齢社会における糖

尿病診療の問題点」 

6) 櫻井	 孝、清家	 理、住垣千恵子、武田章敬、遠藤英俊、鳥羽研二: 認知症を有する人

と家族に対する早期教育的介入の必要性 ―認知症疾患医療センターにおける「もの忘

れ教室」アクションリサーチからの考察―	 第14回日本認知症ケア学会（平成25年6月1

日～2日	 福岡） 

7) 清家	 理、住垣千恵子、武田章敬、櫻井	 孝、遠藤英俊、鳥羽研二: 認知症介護当事者

に対する「介護者支援人材育成プログラム」の効果測定研究 ー内発的動機づけに主眼

を置いた「家族教室アドバンストコース」からの考察―	 第14回日本認知症ケア学会（平

成25年6月1日～2日	 福岡） 

8) 住垣千恵子、清家	 理、遠藤英俊、櫻井	 孝、鳥羽研二: 診療と一体化した患者・家族
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支援プログラムの検討	 第14回日本認知症ケア学会（平成25年6月1日～2日	 福岡） 

9) 杉浦彩子、櫻井	 孝、住垣千恵子、内田育恵、中島	 務、鳥羽研二: 認知症高齢者に対

する耳垢除去介入の効果	 第 55回日本老年医学会（平成 25年 6月 4日～6日	 大阪） 

10) 櫻井	 孝、鳥羽研二: アルツハイマー型認知症における大脳白質病変・脳萎縮の局在と

身体疾患との関連	 第 55回日本老年医学会（平成 25年 6月 4日～6日	 大阪） 

11) 町田綾子、鳥羽研二、櫻井	 孝、鷲見幸彦: IADLを用いた軽度認知症スクリーニング項

目の検討	 第 55回日本老年医学会（平成 25年 6月 4日～6日	 大阪） 

12) 松井康素、藤田玲美、原田	 敦、櫻井	 孝、根本哲也、野田信雄、鳥羽研二: 高齢者身

体機能測定用に開発中の新型握力計を用いた瞬発力に関する詳細な指標―女性患者に

おける年齢群間の初期比較解析	 第 55回日本老年医学会（平成 25年 6月 4日～6日	 大

阪） 

13) 藤田玲美、松井康素、原田	 敦、櫻井	 孝、根本哲也、野田信雄、鳥羽研二: 高齢者の

握力における瞬発力指標の低下についての検討	 第 55回日本老年医学会（平成 25年 6

月 4日～6日	 大阪） 

14) 櫻井	 孝、鳥羽研二: アルツハイマー型認知症における大脳白質病変・脳萎縮の局在と

身体疾患との関連	 第 55回日本老年医学会（平成 25年 6月 4日～6日	 大阪） 

15) 住垣千恵子、森山千晴、冨田雄一郎、杉浦彩子、清家理、櫻井 孝、鳥羽研二: もの忘れ

外来における高齢患者の耳垢蓄積の実態調査	 日本老年看護学会第 18 回学術集会（平

成 25年 6月 4日～6日	 大阪） 

16) Matsui Y, Fujita R, Harada A, Sakurai T, Nemoto T, Noda N, Toba K: A new grip-strength 

measuring device for detailed evaluation of muscle contraction. International conference: 

Muscle from human to cell（May 3-4,2013,Montreal） 

17) Sakurai T: Perspective of Center for Comprehensive Care and Research on Memory Disorders 

NCGG Seminar（June 21,2013） 

18) Sakurai T: Regional white matter lesions predict falls in patients with aMCI and Alzheimer 

disease. The 20th IAGG World Congress of Gerontology and Geriatrics（June 

23-27,Seoul,Korea） 

19) 櫻井	 孝: 認知症の包括的管理と糖尿病治療	 第3回日本認知症予防学会（平成25年9月

27日～29日	 新潟）  

20) 伊藤米美、松井佐知子、稲波悦子、櫻井	 孝、千古吉孝、髙田寛子、藤原みゆき: 認知

症早期ケアに繋がる地域での啓発の在り方とは？-出前検診におけるアンケートまとめ

からの検討-	 第 3回日本認知症予防学会（平成 25年 9月 27日～29日	 新潟） 

21) 櫻井	 孝: 老年症候群からみた脳小血管病	 シンポジウム 7「脳小血管病と血管性認知

症；その予防と治療戦略」第 32回日本認知症学会（平成 25年 11月 8日～10日	 松本） 

22) 新畑 豊、鷲見幸彦、武田章敬、山岡朗子、堀部賢太郎、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
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に関する検討―２	 第 32回日本認知症学会（平成 25年 11月 8日～10日	 松本） 

23) 文堂昌彦、加藤隆司、中村昭範、澤戸稚保美、岩田香織、中坪大輔、新畑 豊、櫻井	 孝、

伊藤健吾:βアミロイドが蓄積した特発性正常圧水頭症とアルツハイマー病の比較 

第32回日本認知症学会（平成25年11月8日～10日	 松本） 

24) 中村昭範、加藤隆司、山岸未沙子、岩田香織、文堂昌彦、服部英幸、櫻井	 孝、新畑 豊、

伊藤健吾、MULNIAD study group: Alzheimer病に伴う大脳皮質興奮性の変化：脳磁図に

よる検討	 第 32回日本認知症学会（平成 25年 11月 8日～10日	 松本） 

25) 大釜典子、櫻井	 孝、鳥羽研二: アルツハイマー病認知症における BPSDと大脳皮質下

病変・脳萎縮との関連	 第 32回日本認知症学会（平成 25年 11月 8日～10日	 松本） 

26) 清家 理、住垣千恵子、武田章敬、遠藤英俊、櫻井	 孝、Becker Carl、鳥羽研二: 認知症

患者および家族への多職種による早期教育的支援の効果	 第 32 回日本認知症学会（平

成 25年 11月 8日～10日	 松本） 

27) 添田美季、溝神文博、木ノ下智康、市野貴信、伊藤一弘、櫻井	 孝、鳥羽研二: もの忘

れセンターにおける薬剤師外来の取り組み	 第 32回日本認知症学会（平成 25年 11月 8

日～10日	 松本） 

28) 冨本秀和；血管性認知症とアルツハイマー病の共通病態と鑑別診断. 平成 25年 5月、第

５４回 日本神経学会学術大会総会、東京（教育講演） 

29) 冨本秀和；白質病変の病態と臨床症候. 平成25年8月、第４回日本血管性認知症研究会、

東京（シンポジウム） 

30) 冨本秀和；脳小血管病.	 平成 25年 11月、第 32回日本認知症学会学術集会	 松本（シ

ンポジウム） 

31) Masafumi Ihara. Lessons from rodent models characterizing features of vascular cognitive 

impairment. Minisymposium (Animal models of VCI). Vas-Cog2013 (Toronto, Canada) Jun 26, 

2013 

32) Masafumi Ihara. Generating rodent models of chronic cerebral hypoperfusion and investigating 

the pathogenesis of vascular cognitive impairment. Plenary session (Special session on animal 

models of VCI). Vas-Cog2013 (Toronto, Canada) Jun 26, 2013 

33) Masafumi Ihara. Bench to bedside: using mouse models to identify new treatment approaches 

for Alzheimer’s disease. Invited lecture: 19th Southampton Neuroscience Group (SoNG) 

Meeting (Southampton, UK), Sep 19, 2013 

34) Masafumi Ihara ． Symposium S （ 4 ） -1.Vascular Dementia and Its Associated 

Conditions-Vascular Cognitive Impairment （VCI）．Cerebral amyloid angiopathy and cognitive 

impairment．第54回日本神経学会学術大会（東京）．2013年6月1日 

35) Masafumi Ihara. S2-5-2中枢神経疾患治療に対するトランスレーショナルリサーチの現状

とその課題．Novel mechanism and therapy to treat patient with dementia. Neuro2013（京都）． 

2013年6月21日 
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36) 猪原匡史．「血管病としての認知症」	 Vas-Cog Japan（東京）．2013年8月10日 

37) 猪原匡史．シロスタゾールによる血管依存性βアミロイドクリアランスの促進．脳循環
代謝学会（札幌）．2013年11月2日 

38) 猪原匡史．「認知症の発症にかかわる脳血管の機能」．脳心血管抗加齢研究会2013 （大

阪）．2013年12月15日 

39) 猪原匡史．シンポジウム5「血管性認知障害」血管性認知障害の病態‐モデル動物を用

いて明らかとなった知見‐．第39回日本脳卒中学会総会（大阪）．2014年3月15日 
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