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総 説

脳小血管病とは何か

小野寺 理＊

要旨：近年，脳小血管病という言葉が注目を集めている．脳小血管病は，脳梗塞の再発，認知機能の悪化，歩行
障害などと関連し，その病態の解明が急務である．脳小血管は，構造，構成する細胞や分子がことなるいくつかの
血管を指す．そのうち，毛細血管は周皮細胞という細胞を持ち，血液脳関門，血管壁による老廃物の排出という機
構を担う．今まで判明した多くの遺伝性脳小血管病では，平滑筋細胞の脱落，中膜の変性をみとめる．これは，間
質液の排出障害や，周皮細胞の障害による毛細血管の機能不全をひきおこす可能性もある．今後，小血管の機能解
剖がより詳細に解明されるにつれて，本症が解明されることが期待される．
（臨床神経 2011;51:399-405）
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はじめに

近年，脳小血管病 cerebral small vessel disease（cerebral
SVD）という言葉が注目を集めている１）．この言葉は，従来の
Binswanger 病，leukoaraiosis（LA），lacunar 梗塞などの疾患
群に対する総称である．これらの疾患を SVD と総称する意
義は，病態研究の focus を白質から小血管へシフトさせ，脳の
小血管と微小循環の病態学に注目させることにある．臨床面
からも SVD は脳梗塞の再発，認知機能，歩行障害などと関連
することが示され，本症の病態の解明と予防策の検討が急務
である２）～４）．

もとより，脳の小血管は単に直径が小さな血管を指すので
はない．脳小血管が指す血管には軟膜動脈―細動脈―毛細血
管―毛細血管後静脈をふくむ（Table 1）．これらはその構造，
構成細胞，構成分子がことなっている．さらに毛細血管は血液
脳関門（blood-brain barrier：BBB）という機能を持つ．加え
て，毛細血管は血管壁を介した脳実質の老廃物の排出機構を
持つ可能性が示唆されている５）．これらの報告は，SVD には，
脳小血管独自の機能や，構成細胞に起因する新しい病態機序
が存在する可能性を示す．しかし，SVD の病態機序に関して
は，未だ不明の点が多い．本稿では，SVD とは何か，脳小血
管の定義から検証し，その病理所見を検討する．さらに原因の
明らかになった SVD について概説したい．

1．脳小血管は解剖学的に何がことなるか

脳の血管の構造と構成分子
一般に動脈は，管腔側から，内皮細胞，基底膜，内弾性板か

らなる内膜と，平滑筋細胞層と基底膜からなる中膜，さらに外
弾性板，外膜からなる．しかし脳動脈では，硬膜内に移行後，
外弾性板が消失し，軟髄膜細胞（leptomeningeal cells）に薄く
覆われる５）．脳動脈の内皮細胞は無窓性であり，内皮細胞間に
タイトジャンクション（tight junction）を形成し，claudin
V などの特殊な蛋白質を発現する６）７）．基底膜は collagen IV，
laminin，collagen III などにより構成される細胞と間質との境
界を形成する膜状の細胞外基質であり，連続性と，非連続性の
ばあいがある８）．内膜の細胞外基質は，他にヒアルロン酸―プ
ロテオグリカン複合体から構成される．内弾性板は elastin
が中心となり，周囲の弾性線維，膠原線維とともに，平滑筋細
胞と内膜を結合する．内弾性板も有窓性と無窓性の血管があ
る．内弾性板には elastin 関連蛋白である fibrillin などが結合
し，TGF-β などのサイトカインを，血管壁内に貯留する．平
滑筋細胞は α-smooth muscle actin を発現し血管の収縮に関
与すると共に，elastin，collagen などの細胞外基質を産生す
る．血管の直径が細くなるにつれて，平滑筋細胞は減少し，お
なじ壁細胞に属する周皮細胞（pericyte）が点在するようにな
る９）～１１）．内皮細胞，周皮細胞は，その血管の存在する臓器毎に
性質がことなる７）１０）．
軟膜，軟髄膜動脈（pial artery，leptomeningeal artery）
脳動脈は分枝により，その直径を減じその直径が 40～900

μm の小血管へと移行する１２）．大血管と脳表の小血管は両者と

＊Corresponding author: 新潟大学脳研究所生命科学リソース研究センター分子神経疾患資源解析学分野〔〒951―8122 新潟市中央区旭
町 1―757〕
新潟大学脳研究所生命科学リソース研究センター分子神経疾患資源解析学分野

（受付日：2011 年 2 月 8 日）



臨床神経学 51巻６号（2011：６）51：400

Table　1　Anatomical differences in the cerebral vessels.

頭蓋外血管 頭蓋内血管 髄軟膜動脈 細動脈 毛細血管 毛細血管後静脈

血管径 900μm＞＝ 100μm＞＝ 10μm＝＞ 50μm＝＞
神経支配 ＋ ＋ ＋ － － －
血管周囲 くも膜下腔 くも膜下腔 Virchow-Robin腔 グリア細胞 Virchow-Robin腔
外膜 ＋ ＋ ＋ － － －
外弾性板 ＋ － － － － －
脳軟膜細胞 － ＋ ＋ ＋ － －
平滑筋細胞 ＋ ＋ ＋ ＋ － －
周皮細胞 － － － －/＋ ＋ －
内弾性板 ＋ ＋ ＋ 断続的―消失 － －
内皮細胞 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

も，内皮細胞，基底膜，連続した内弾性板からなる内膜，数層
の平滑筋細胞層と基底膜からなる中膜，さらに軟髄膜細胞と
結合組織からなる外膜からなり，構造の相違はない．外膜を支
える結合組織はなく，脳脊髄液中でくも膜梁柱によって緩や
かに支えられている．脳表の 100～200μm の小血管は，多くの
血管周囲神経による支配を受ける１３）１４）．また，吻合を持つが毛
細血管は存在しない１４）．
細動脈（arteriole）
脳表の血管は，脳実質へと穿通し 50μm 前後の細動脈へと

移行する．脳実質に向かう血管群は，皮質の軟膜動脈から側脳
室周辺に直線的に向かう血管群（表在穿通枝：superficial
perforators）と，脳底部の大動脈から基底核に向かう血管群

（深部穿通枝：deep perforators）とに大別される１２）．深部穿通
枝は，中大脳動脈からレンズ核に向かい，分枝を出しながら尾
状核へ蛇行して終結する血管群，後大脳動脈から視床に終結
する血管群に大別される．

表在穿通枝は，その到達部位に応じて皮質，皮質下，白質
（髄質動脈）に到達する 3 種類に分かれる．さらに皮質枝は到
達深度に応じて 3 種類に分かれる１５）．皮質，皮質下に分布する
枝は，噴水様（先端から一度に複数の分枝に分岐する）に分枝
し，その分布はきわめて密である１５）．一方髄質動脈は，皮質直
下でコイル状に蛇行し１６）１７），その後，少数の分枝をだして側脳
室周囲に集束し吻合を形成する１８）．髄質動脈には，脳回の頂か
ら側脳室に向けて直行するものと，脳回の側面から進入し皮
髄境界でほぼ直角に屈曲し側脳室に向かうものが存在する．
深部穿通枝は，途中で噴水様に分枝するものもあるが，分枝し
ながら内包を通り抜け尾状核まで至るものが多い１９）．基底核
部での分枝は多いが，内包での分枝は少ない．

細動脈では，内弾性板が非連続的になり，平滑筋細胞と内皮
細胞が直に接し myoendothelial gap junction を形成する２０）．
さらに，血管の最外層は軟髄膜細胞の層となり，脳実質の
グリア境界膜（glia limitans）との間に Virchow-Robin space

（VRS）という空隙を形成する２１）２２）．VRS は表在穿通枝と深部
穿通枝でことなる．表在穿通枝では大脳皮質領域では VRS
は通常みとめず皮質下でみとめる５）．一方，深部穿通枝は 2
層の脳軟膜細胞層をもち，その間に比較的広い VRS を持つ５）．
VRS は血管径の縮小にしたがい減少し，脳軟膜細胞も消失

し，グリア境界膜と平滑筋細胞の基底膜が直に接するように
なる２０）２２）．しかし，細動脈では平滑筋細胞は全周性に内膜を取
りかこみ，グリア細胞と内皮細胞が直に接することはない．こ
の点が毛細血管との大きな相違である．
毛細血管（capillary）
BBB はその定義により考え方もことなるが，もっとも機能

的な BBB を司っているのはこのレベルの血管である２３）．毛細
血管は脳軟膜細胞層を持たず，無窓性の内皮細胞，基底膜，周
皮細胞にて構成される直径 10μm 以下の血管で，その周囲は
グリア細胞にて取りかこまれる．内皮細胞は基底膜にかこま
れ，その断端間には発達したタイトジャンクションをみとめ
る．タイトジャンクションの臓器側は周皮細胞が取りかこみ，
周皮細胞の周囲をさらに基底膜が取りかこむ．グリア細胞の
基底膜と内皮細胞の基底膜との間には，きわめて薄い空隙が
存在することもあるが，通常両方の基底膜が融合した膜

（fused gliovascular membrane）を 形 成 し VRS は 消 失 す
る２０）２３）．Fused gliovascular membrane の臓器側の全周を，グ
リア境界膜を形成するグリア細胞の終足（endfeet）が覆い
BBB の形成に重要な役割を果たしている６）．このグリア細胞
にも多様性があり，皮質と白質では性質がことなる２４）．これら
の構造は光顕では判断できないため，光顕にて毛細血管を論
じることには限界がある．光顕での目安はその直径が 10μm
以下，走行は 50μm 以下，血管周囲腔を持たず，全周性の平滑
筋細胞層，内弾性板を欠き，周皮細胞が点在することを目安と
する．

周皮細胞は平滑筋細胞と合わせて mural cell（壁細胞）と呼
ばれ１０），毛細血管を特徴づける細胞である９）１１）．両者とも α-
smooth muscle actin を発現し，収縮能力を持つという共通の
性質を持つ．しかし平滑筋細胞が血管を全周性に取り巻くの
に対して，周皮細胞は長軸方向に伸び，内皮細胞のタイトジャ
ンクション上に位置し，偏在する９）１１）．周皮細胞は毛細血管の
収縮，BBB の形成，機能にかかわっており，脳の小血管の特
殊性を担うとして注目されている２５）～２８）．しかし，周皮細胞を，
その形態から同定することはできず，さらに確定的なマー
カーがなく，論文毎にことなった細胞を称している可能性が
ある１１）．
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毛細血管後静脈（post-capillary venule）
毛細血管は集合して静脈となる．この最初の静脈である

post-capillary venule は，白血球が脳内に浸潤する部位として
注目を集めている２１）２３）．同部も内皮細胞と基底膜からなる（ば
あいによっては少数の壁細胞）ため毛細血管や細動脈との区
別は難しい２０）．毛細血管とは血管周囲腔の存在と，その血管径
で区別される．

2．脳小血管病理の問題

小血管病と大血管病の病態機序がことなり，それを反映す
る特徴的な病理所見があれば，それには意義がある．一般に小
血管病の病理を示す言葉として fibrinoid necrosis，lipohyali-
nosis，arteriolosclerosis，atherosclerosis などの言葉が使われ
る１２）２９）３０）．これらの言葉についてまず検討する．
Fibrinoid necrosis と lipohyalinosis
両者はいずれも 40～300μm の動脈の血管壁の一部に生じ

た状態を示す．Fibrinoid necrosis は主として血清中の蛋白質
の漏出，fibrin からなる好酸性の物質の沈着と，細胞成分の破
壊を示す．Hyalin（ヒアリン様）とはヘマトキシリン・エオシ
ン染色で一様に酸性に染まる構造物に対して使う総称であ
り，特定の内容物を示唆するものではない．ヘマトキシリン・
エオシン染色で両者は細胞成分の有無や，その色調や一様性
でくべつされるが，これは感覚的で分子の時代にそぐわない．
両者ともに血管の部分的な内皮細胞，内弾性板の破綻と，その
修復機転として捉えられている．まず fibrinoid necrosis がお
こり，fibrin や血清蛋白からなるヒアリン様物質の蓄積が生
じる．この病巣が修復され lipohyalinosis となる１２）２９）３０）．
Lipohyalinosis では，ヒアリン様物質は collagen に置き換わ
り，血管壁はより均一で無構造な状態となり，まれに lipid
をふくんだ細胞をみとめる（segmental arterial disorganiza-
tion）．つまり構成蛋白からは fibrin によって構成される fibri-
noid necrosis と collagen による hyalynosis は，明確に区別さ
れる１２）．また，この所見は，孤発性の高血圧を背景としたラク
ナ梗塞との関連が想定されている変化であり，当然，ラクナ梗
塞の急性期所見ではない２９）．
Arteriolosclerosis（細動脈硬化）
SVD の病理を特徴づける言葉として arteriolosclerosis が

ある．これは 40～150μm の細血管でみとめられる，ヒアリン
様物質の沈着による血管壁の一様な肥厚である１２）２９）３０）．内弾性
板，平滑筋細胞の変性と繊維化（collagenous fibrosis）をみと
める．しかし，完全に閉塞に陥っている像は少ない．Lipohya-
linosis との相違は，全周性か，局所性かの違いである．初期病
変として血管の透過性の亢進があることが推察される．もっ
とも頻回にみとめられ，本症の特徴となる鍵となる言葉であ
る．
Atherosclerosis
200～900μm の比較的大きな血管を対象とし，分岐部（junc-

tional atheroma）や穿通枝の近位部（microatheroma）にみと
められる．内膜の肥厚と増殖，内膜への脂肪の蓄積，内弾性板

の断裂，コレステロール含有マクロファージの蓄積をみとめ
る．この所見は大血管のそれと変化はない．
これらの病理の何が問題か
これらの病理像は，あくまでも 40～900μm の径の血管，内

弾性板のある血管，血管周囲腔のある血管の病理像であり，高
血圧を背景にしたラクナ梗塞患者での病理所見である１２）２９）３０）．
さらに SVD では，病態機序として BBB の破綻がくりかえし
唱えられ，血液成分の漏出を示す病理所見が，この径の血管に
対して添えられてきた．しかし，これらは BBB の破綻ではな
く，内皮細胞，内弾性板の破綻である．本来真の機能的な BBB
は 40～900μm の径の血管には存在しない．SVD の解明のた
めには，BBB を司る毛細血管レベルの病理像の解明が必要で
ある．
SVDの病理所見
より一般的な SVD である LA に病態が類似している

Binswanger 病の特徴的な病理像は，平滑筋細胞層の消失と，
内膜の肥厚である．この変化は髄質動脈に顕著であり，収縮能
を失った硬い血管 earthen pipe（土管様）と称される３１）３２）．さ
らに，より細かな毛細血管前後の血管の病理所見として，cap-
illary collagenosis，venous collagenosis があげられる１７）３３）３４）．
これらでは小血管の周囲腔への collagen I を主体とする膠原
線維の蓄積をみとめる．毛細血管周囲の細静脈と細動脈の区
別は困難であると考えられ，両者は同じ所見をみている可能
性がある．毛細血管の病理所見としては string vessel，毛細血
管の減少があげられている１７）．String vessel とは内皮細胞を
失った基底膜の遺残物であり，collagen IV による免疫染色に
てみいだされる．毛細血管は，血流が途絶するとすみやかに消
失するとされ，その過程でみとめられる構造と考える．さらに
近年 SVD の一つの表現型として注目を集めている mi-
crobleeds（MBs）は，毛細血管の周皮細胞内に取り込まれた
ヘモジデリンを反映するとされる３５）．毛細血管は内皮細胞を
もちいて血管内閉塞物を積極的に実質側に排出する仕組みを
持つ（extravasation）３６）．MBs はこの排出されたヘモジデリン
を周皮細胞が取り込んだ像かもしれない．

これらの報告から SVD で毛細血管でおこっていることを
推測する．毛細血管が種々の理由で閉塞し extravasation に
て再開通を試みる．しかし，この機能が加齢や病的な状態で低
下し再開通が失敗したばあい３６），毛細血管は string vessel を
へてすみやかに消失するのではないだろうか１７）．さらに毛細
血管には虚血再潅流後も循環が元にもどらないという no-
reflow 現象があり，これには周皮細胞の収縮が関与すること
が示唆されている２８）．この現象は，死後変化により毛細血管が
変化する可能性を示し，毛細血管の異常を，ヒト剖検脳で検討
する難しさを示唆する．

3．原因の判明しているSVDを小血管解剖毎にみる

内皮細胞の基底膜を首座とするもの
COL4A1 遺伝子変異 Collagen IV は基底膜を形成する主要

蛋白である．collagen IV は 6 種類の α 鎖（α1 から α6）のう
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ち 3 本の α 鎖が会合した三重らせん構造を基本単位として
構成される８）．COL4A1 は 6 種類の α 鎖のうちの一つ（α1）で
ある．α1 はもう一つの α1 と α2 との間で三重らせん構造を
形成し，すべての細胞の基底膜に存在する．本症では COL4
A1 のミスセンス変異により，三重らせん構造が不安定とな
り基底膜の肥厚と断裂をきたす３７）３８）．常染色体優性遺伝性形
式をとるが，家系内で類症をみとめないこともある．臨床症状
は比較的中枢神経系に多くみとめ，患者の 6 割で LA をみと
め，MBs も約 5 割，無症候性の脳動脈瘤を約 4 割，脳出血を
2～3 割程度でみとめる３７）３９）．眼底，腎臓，筋肉の異常を同時に
みとめる例があり，臨床型が多彩である．

Retinal Vasculopathy with Cerebral Leukodystrophy
（RVCL）脳，皮膚，腎糸球体，消化管などの毛細血管の基底
膜の多層化をきたす．一本鎖 DNA 分解酵素である TREX1
の断片型蛋白を発現する変異による，常染色体優性遺伝性疾
患である４０）．網膜症と白質病変をともない，その他に，腎症，
片頭痛，Reynaud 現象をともなう．本症では造影され浮腫性
変化をともなう腫瘍様の病変を示すことがあり，炎症の関与
が示唆されている４１）．興味深いことに TREX1 の機能欠損型
変異体でのホモ接合体，複合ヘテロ接合体は大脳の石灰化を
ともなう白質脳症（Aicardi-Goutières Syndrome）をきたす４２）．
またある種の変異体のヘテロ接合体は全身性エリテマトーデ
スを発症する．細胞は，ウイルス感染に対する防御機構として
細胞質内の一本鎖核酸に対し I 型インターフェロンを誘導し
反応する．TREX1 は細胞質内の一本鎖 DNA断片を消化する
ことにより，一本鎖核酸により惹起される I 型インターフェ
ロンの誘導に対して抑制的に働く４３）．このため TREX1 の機
能不全は I 型インターフェロンの発現誘導をひきおこし，慢
性ウイルス感染に類似した状態を作る．RVCL をきたす変異
型 TREX1 では一本鎖 DNA 分解機能は残存しているが，細
胞内局在が変化している４０）．
内膜，中膜を首座とするもの
Fabry 病では α-galactosidase A の欠損により，その基質で

あるグロボトリアオシルセラミドなどのスフィンゴ糖脂質
が，全身の諸臓器の血管壁の内皮細胞と平滑筋細胞に蓄積す
る４４）．Fabry 病の白質病変は 50 歳以上ではほぼ全例にみとめ
られ，椎骨脳底動脈系が障害されやすく，脳底動脈の蛇行や拡
張をみとめることがある４５）．病態機序として，グロボトリアオ
シルセラミドなどが内皮細胞に蓄積し，その膨化をひきおこ
し内腔が閉塞する機転が唱えられてきた．しかし，平滑筋細胞
の障害による，血管の自動調節能や血管反応性の障害による
可能性も唱えられている４６）．

CARASIL Cerebral autosomal recessive arteriopathy with
subcortical infarcts and leukoencephalopathy（CARASIL）
は，LA，禿頭，変形性脊椎症を示す常染色体劣性遺伝性の
SVD である４７）．病理学的には，脳小血管の内膜肥厚，平滑筋
細胞の消失をみとめ，内弾性板は splitting をおこす．しかし，
疾患特有の異常蓄積物はみとめない４８）．セリンプロテアーゼ
活性をもつ HTRA1 の機能喪失により，内皮細胞や平滑筋細
胞の分化と増殖に関与する TGF-β ファミリーシグナルが亢

進し発症すると推察される６）１０）４９）５０）．
毛細血管，平滑筋細胞の基底膜，中膜を首座とするもの
CADASIL Cerebral autosomal dominant arteriopathy

with subcortical infarcts and leukoencephalopathy（CA-
DASIL）は，Notch3 のミスセンス変異によりひきおこされる
常染色体優性遺伝性疾患である．MRI では，外包や側頭極に
もおよぶ LA に加え，多数の MBs を皮質，基底核，白質にみ
とめる．穿通枝，軟膜動脈を中心とした平滑筋細胞の周囲に
granular osmiophilic material といわれる Notch3 由来の沈着
物をみとめる５１）５２）．平滑筋細胞は変性脱落し，血管，血管周囲
腔は拡張する５３）．Notch3 のミスセンス変異を持つモデルマウ
スの解析では，初期変化は，毛細血管への Notc3断片の沈着
と毛細血管の減少と報告されている５４）．

脳アミロイドアンギオパチー（Cerebral amyloid angiopa-
thy：CAA）は孤発性と一部遺伝性の物が知られている．一部
遺伝性の物に Aβ 以外の蛋白の蓄積をみとめる物があるが，
基本は Aβ が蓄積する．孤発性 CAA は高齢者の 1～4 割，ア
ルツハイマー病患者の 8 割と高頻度にみとめられる５５）．頭部
MRI でびまん性の白質病変と，脳葉出血をみとめる．MBs
は皮質白質境界に多発するのが特徴である．脳軟膜動脈，皮質
動脈の血管に沈着をみとめ，とくに後頭葉に沈着が強い．一
方，皮質下の動脈への沈着は軽度である．沈着する Aβ は神経
由来と考えられ，これが，この分布に関与しているかもしれな
い５６）．

CAA は，毛細血管への蓄積を主体とするもの（CAA-type
1）と，毛細血管への蓄積をともなわない（CAA-type2）もの
に大別される５７）．CAA-type1 はアルツハイマー病患者，
APOEε4 アレル保有者に多い．CAA-type1 では，Aβ42 が毛細
血管の基底膜に沈着し，脳実質側に突出し Plaque 様になり，
進行すると毛細血管は閉塞する５７）．CAA-type1，2 共に，小動
脈，細動脈では Aβ40 が主体となり沈着する．遺伝性 CAA
では Aβ40 が主体のものが多い．沈着は平滑筋細胞層と外膜
の境界部，基底膜から始まり，平滑筋細胞の消失，そして中膜
層の消失により，いわゆる“double-barrel”となる５７）．血管周
囲の慢性炎症性変化をともない，さらに微小動脈瘤を形成し
脳出血の原因となる．本症では脳出血が頻発するが，中膜層が
他の細胞外基質で置き換わるのとまったく消失するのとでは
微小動脈瘤の形成のしやすさがことなると推察される．Aβ
の沈着の機序として，脳実質の間質液の排出機構との関連が
指摘されている．脳実質の間質液は，毛細血管の基底膜，細動
脈の平滑筋細胞周囲の基底膜を伝わって排出される５）．神経細
胞で産生され分解された Aβ が，この経路を伝わり排出され
る間に蓄積するという説である５６）５８）．

おわりに

遺伝性 SVD の存在は，小血管病には，大血管病とはことな
る機序が存在することを明確に示唆している．今まで判明し
た多くの遺伝性 SVD では，平滑筋細胞層の脱落，中膜の変性
をみとめることが多い．中膜の変性は，血管の収縮能のみでは
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なく，ここを介した間質液の排出も障害する可能性がある５）．
また平滑筋細胞との類縁性が説かれている周皮細胞が同様に
侵され BBB 機能不全をおこしている可能性もある２５）．これら
の説は，病変の脳への選択性を説明しうる可能性がある．遺伝
性 SVD の解析により，関与する分子が明らかとなってきて
おり，今後，これらのモデル動物もふくめた解析が期待され
る．いままでこの領域の研究が遅れてきた最大の理由は，微小
循環が高次に機能的なシステムであるため，研究方法が確立
されてこなかった点にある．しかし，2 光子励起レーザー顕微
鏡など微小循環を観察できるデバイスの発達もあり，その環
境は整いつつある．今後，小血管の機能解剖がより詳細に解明
されるにつれて，本症が解明されることが期待される．
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Abstract

What is cerebral small vessel disease?

Osamu Onodera, M.D., Ph.D.
Department of Molecular Neuroscience, Resource Branch for Brain Disease, Niigata University

An accumulating amount of evidence suggests that the white matter hyperintensities on T2 weighted brain
magnetic resonance imaging predict an increased risk of dementia and gait disturbance. This state has been pro-
posed as cerebral small vessel disease, including leukoaraiosis, Binswanger’s disease, lacunar stroke and cerebral
microbleeds. However, the concept of cerebral small vessel disease is still obscure. To understand the cerebral
small vessel disease, the precise structure and function of cerebral small vessels must be clarified. Cerebral small
vessels include several different arteries which have different anatomical structures and functions. Important
functions of the cerebral small vessels are blood-brain barrier and perivasucular drainage of interstitial fluid from
the brain parenchyma. Cerebral capillaries and glial endfeet, take an important role for these functions. However,
the previous pathological investigations on cerebral small vessels have focused on larger arteries than capillaries.
Therefore little is known about the pathology of capillaries in small vessel disease. The recent discoveries of genes
which cause the cerebral small vessel disease indicate that the cerebral small vessel diseases are caused by a dis-
tinct molecular mechanism. One of the pathological findings in hereditary cerebral small vessel disease is the loss
of smooth muscle cells, which is an also well-recognized finding in sporadic cerebral small vessel disease. Since
pericytes have similar character with the smooth muscle cells, the pericytes should be investigated in these disor-
ders. In addition, the loss of smooth muscle cells may result in dysfunction of drainage of interstitial fluid from cap-
illaries. The precise correlation between the loss of smooth muscle cells and white matter disease is still unknown.
However, the function that is specific to cerebral small vessel may be associated with the pathogenesis of cerebral
small vessel disease.

(Clin Neurol 2011;51:399-405)
Key words: cerebral small vessel disease, pericyte, hereditary cerebral small vessel disease, perivascular space, capillary


