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症例報告

6 年間経過観察しえた脳アミロイド血管症の 1例

―可逆性の大脳白質病変の随伴について―

細井 泰志１）＊ 内山 剛１） 吉田 眞理２） 武地 大維３）

清水 貴子１） 大橋 寿彦１） 大月 寛郎４）

要旨：症例は右ききの 59歳女性である．53歳時，約 1年前からの頭痛に対し撮影した頭部MRI にて，両側頭頂
後頭葉白質に T2強調画像で高信号を呈する病変がみられた．合併する関節リウマチを考慮し，一時的にプレドニゾ
ロンを内服したが，白質病変は増大し皮質下白質におよび，T2＊強調画像で左後頭葉皮質および皮質下白質の微小出
血をみとめた．原因検索のために右後頭葉から脳生検をおこない脳アミロイド血管症と診断した．自然経過で経過
観察したところ，脳生検から約 5カ月後の頭部MRI では白質病変は縮小したが，微小出血は増加した．可逆性の大
脳白質病変を呈する病態として脳アミロイド血管症を考慮する必要がある．
（臨床神経 2012;52:90-95）
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はじめに

脳アミロイド血管症（cerebral amyloid angiopathy：CAA）
は，脳血管に限局したアミロイドーシスで，高齢者の非高血圧
性脳出血の原因としてよく知られているが１），くも膜下出
血２），無症候性または痙攣や一過性脳虚血発作を呈するような
多発性微小出血３）など多彩な病態を呈することも明らかにさ
れてきた．さらに皮質血管炎による白質病変を呈し，ステロイ
ド療法をはじめとした免疫抑制療法に反応する症例が報告さ
れている４）～９）．今回われわれは約 6年，画像をふくむ経過を観
察することができ，免疫抑制療法をおこなうことなく，自然経
過で白質病変が縮小したCAAの 1例を経験した．CAAに関
連した白質病変の発症機序を考察する上で貴重な症例と考え
られたので，文献的考察を加え報告する．

症 例

患者：59 歳，女性，右きき
主訴：頭痛
家族歴：長女が関節リウマチ（RA），その他神経学的類症な
し．
既往歴：5回の連続する自然流産歴あり．

現病歴：2003 年 6 月（52 歳）より頭部全体が重く感じるよ
うな頭痛を自覚した．2004 年 12 月，この頭痛が持続するため
施行した頭部MRI 上，両側頭頂後頭葉にT2強調画像（T2WI）
およびFLAIR 画像で高信号を呈する白質病変がみられた
（Fig. 1）．2006 年より手指関節痛をきっかけに，膠原病リウマ
チ内科にてRAと診断され，プレドニゾロン（PSL）3mg，サ
ラゾスルファピリジン（SASP）による治療を受けた．NSAIDs
の内服にて一時的に軽快するが，連日の頭部全体の非拍動性
頭痛が持続するため，2009 年 4 月に当科に精査入院した．
一般身体所見：身長 148cm，体重 50.6kg，血圧 118�74
mmHg，脈拍 98 回�分（整），体温 36.8℃，甲状腺腫や胸腹部
の異常はなく，明らかな皮疹をみとめなかった．両側手関節の
疼痛と軽度の腫張をみとめた．
神経学的所見：意識は清明で，mini-mental state examina-
tion（MMSE）は 29�30 点と正常，脳神経は視野・視力をふく
め異常なく，筋力・筋緊張は正常であった．腱反射は正常，病
的反射はみとめなかった．表在感覚および上下肢の振動覚・
位置覚は正常，ロンベルグ試験は陰性であった．発汗障害や起
立性低血圧，膀胱直腸障害はなく，項部硬直やKernig 徴候な
ど髄膜刺激徴候をみとめなかった．
検査所見：全血算は異常なし．凝固系検査ではAPTT 29.4
秒（正常対照：30.4 秒）と正常であったが，TAT 3.7μg�l，D
ダイマー 1.3μg�ml（正常値＜0.9）と軽度上昇していた．血液
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Fig.　1　Brain MRI on December, 2004.
A: Diffusion weighted image (Axial, 1.5T; TR 8,000 ms, TE 79.4 ms) shows no abnormality.
B, C: Fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) image (Axial, 1.5T; TR 10,000 ms, TE 100 ms) 
and T2 weighted image (Axial, 1.5T; TR 2,500 ms, TE 36.7 ms) shows hyperintense signal lesions in 
the bilateral occipital lobes.
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生化学検査ではカルシウム（Ca）11.6mg�dl，intact-PTH 85
pg�ml（正常値 10～65）と高値を示した．脂質異常はなく，
血糖 95mg�dl，HbA1c 5.3％と正常で，ACE，リゾチーム，ビ
タミンB1，ビタミンB12，葉酸は基準値内であった．炎症反応
をみとめず，クリオグロブリンは陰性で，可溶性 IL-2 レセプ
ターは 263U�mlと正常であった．MMP-3 は 63.7ng�mlと軽
度高値であった．各種自己抗体検査は PSL 3mg内服下で，抗
ds-DNA抗体，抗 SS-A 抗体，抗 SS-B 抗体，MPO-ANCA，PR3-
ANCA，抗サイログロブリン抗体，抗甲状腺ペルオキシダー
ゼ抗体，抗CCP抗体，抗CLβ2GP1 抗体はいずれも陰性で
あったが，リウマチ因子は 40IU�mlと高値で，抗核抗体が 80
倍，IgG型抗カルジオリピン抗体が 21U�mlと陽性であった．
ループスアンチコアグラントは陰性であった．髄液所見は細
胞数 2�μl（単核球 100％），蛋白 70mg�dl，糖 66mg�dl，IgG
6.0mg�dl（IgG index 0.62）と軽度の蛋白上昇をみとめた．ミ
エリン塩基性蛋白＜40pg�mlと正常で，オリゴクローナルバ
ンドは陰性であった．末梢神経伝導検査および脳波にて異常
をみとめなかった．
頭部MRI では，両側頭頂後頭葉の白質病変は，初回MRI
所見（Fig. 1）と比較し増大していた（Fig. 2A）．ガドリニウ
ムによる病変部および髄膜の造影効果はなく（Fig. 2B），頭部
MRAおよび脳血管造影検査では脳血管攣縮の所見をふく
め，明らかな異常所見はみられなかった．高Ca血症の原因検
索のために施行した副甲状腺シンチグラフィー（201TI＋99mTc
subtraction）では，右副甲状腺に集積をみとめた．
経過：入院中の血圧は，薬剤を使用せず，100～130�50～80
mmHg程度で推移した．両側手関節の疼痛や腫脹は軽度であ
りRAの活動性は乏しいと考え，SASPを 2009 年 5 月に中止
し，PSLは漸減し 2009 年 6 月より投与を止めた．なお，PSL
中止にともない血圧低下はみられなかった．本例では，3回以
上連続する自然流産の既往があり，6週間以上間隔をあけて
再検した IgG型抗カルジオリピン抗体が陽性であることを

確認し，抗リン脂質抗体症候群（APS）の診断基準１０）を満たし，
2009 年 5 月よりアスピリン 100mgの内服を開始した．また，
血清Caおよび intact-PTHが高値を示し，副甲状腺シンチグ
ラフィーで右副甲状腺に集積をみとめたことより，原発性副
甲状腺機能亢進症と診断した．頭頂後頭葉の白質病変に，高
Ca血症が関与している可能性１１）も考慮し，2009 年 6 月原発性
副甲状腺機能亢進症に対して副甲状腺摘出術をおこない，術
後に血清Ca値は正常化した．これらの治療にもかかわらず，
頭痛は変わらず持続し，2009 年 10 月の頭部MRI 上，両側頭
頂後頭葉のT2WI で高信号を呈する白質病変は，さらに増大
傾向を示し，U fiber をふくむ皮質下白質におよんだ（Fig. 2
C）．T2＊強調画像（T2＊WI）では両側後頭葉皮質および皮質下
白質に微小出血を示唆する低信号域が散在していたため
（Fig. 2D），アスピリンを中止した．
脳血管炎の可能性を否定できず，2010 年 1 月，右後頭葉よ
り脳生検をおこなった．病理組織所見では，くも膜下腔および
大脳皮質内に，血管壁が好酸性に肥厚硝子化した血管を多数
みとめた．血管壁は，Congo red 染色で赤色に濃染し，偏光で
黄色～黄緑色を呈し，Aβ1-42 の抗体に比してCAAの検出に
すぐれたAβ35-40 の抗体により陽性を示した（Fig. 3A，B）．
βアミロイドの沈着をみとめた血管は，血管壁の二重化，内腔
の狭窄がみられ，一部の血管では血管壁への小型リンパ球や
CD68 陽性マクロファージ，多核巨細胞をともなう炎症細胞
浸潤をみとめた（Fig. 3C～E）．一方，白質の血管には βアミ
ロイドの沈着はみられなかった．皮質にはびまん性老人斑を
少数みとめるが，タウ陽性のアルツハイマー神経原性変化は
ほとんどみられなかったことより，CAAと診断し，血管炎を
ともなっている可能性があると判断した．
血圧に注意しながら自然経過を観察した．頭痛は持続した
が，脳生検から 5カ月後の 2010 年 6 月に再検した頭部MRI
にて両側頭頂後頭葉のT2WI で高信号を呈する白質病変は縮
小していた（Fig. 2E）．一方で，微小出血を示唆するT2＊WI
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Fig.　2　Course of brain MRI.
A: T2 weighted image (T2WI) (Axial, 1.5T; TR 3,000.0 ms, TE 65.3 ms) on admission (April 2009) 
shows hyperintense signal lesions in the white matter of bilateral occipital lobes.
B: Gadolinium-enhanced T1 weighted image (Axial, 1.5T; TR 500.0 ms, TE 9.0 ms) on admission 
shows no abnormal contrast enhancement in the diseased lesion.
C: T2WI (Axial, 1.5T; TR 3,000.0 ms, TE 64.8 ms) 6 months after hospitalization shows an exacerba-
tion compared with an image on admission.
D: Gradient echo T2＊ weighted image (T2＊WI) (Axial, 1.5T; TR 600.0 ms, TE 20.0 ms) 6 months af-
ter hospitalization shows multiple hypointense signal lesions in the cortex and subcortex of the left 
temporal and occipital lobe.
E: T2WI (Axial, 3T; TR 4,289.0 ms, TE 95.6 ms) 5 months after brain biopsy (June, 2010) shows a re-
markable regression of the hyperintense signal lesions seen in the white matter of the bilateral oc-
cipital lobes.
F: T2＊WI (Axial, 3T; TR 7,000.0 ms, TE 30.0 ms) 5 months after brain biopsy shows an exacerba-
tion of the hypointense signal lesions in the cortex and subcortex of the left temporal and bilateral 
occipital lobes.
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の低信号域は増加していた（Fig. 2F）．

考 察

白質病変をともなうCAAは，頭痛や痙攣，認知症症状を急
性から亜急性に発症することが多い４）～９）１２）～１６）．本例における
頭痛は，MRI 画像での病変の増大・縮小との関連性が乏し
く，連日性の非拍動性頭痛で，筋緊張性頭痛と考えられ，臨床
的には慢性の頭痛を契機に偶発的に可逆性の白質病変が検知
できたと考えられ，本例のように，約 6年の長期にわたって画
像を観察しえたCAAはわれわれが検索しえた範囲では報告

がない．
Reid ら１６）は，CAAにおいて，巨細胞の出現をともなう脳肉
芽腫性血管炎（granulomatous angiitis of the central nervous
system：GANS）を証明し，以後，複数の同様の報告例４）～９）が
ある．血管炎をともなうCAAの多くは，急性～亜急性の局所
神経症候を呈することが多く，これらの中にはステロイド療
法やシクロホスファミドなどの免疫抑制療法に反応し可逆性
の臨床経過をとりうる例があり，CAAにおける免疫介在性
機序の関与が示唆されている４）～９）．本例では，SASPおよび経
過中に少量内服していた PSLを中止したことや，高Ca血症
の改善，合併するRAおよびAPSにより，病態が修飾された
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Fig.　3　Brain biopsy.
A: Immunohistochemistry for Aβ1-42 shows the presence of amyloid deposits in the subarachnoidal 
and cortical vessel walls and diffuse amyloid plaques.
Anti Aβ1-42 antibody immunohistochemistry. Original magnification ×40
B: Immunohistochemistry for Aβ35-40 clearly shows the presence of amyloid deposits in the sub-
arachnoidal and cortical vessel walls.
Anti Aβ35-40 antibody immunohistochemistry. Original magnification ×40
C: Perivascular infiltration of inflammatory cells in the subarachnoidal arteries with Aβ35-40 depos-
its.
Anti Aβ35-40 antibody immunochemistry. Original magnification ×200
D: Perivascular microhemorrhage and transmural infiltration of a few lymphocytes, eosinophils, 
and giant histiocytes (arrow) around the vessels.
Hematoxylin and eosin staining. Original magnification ×200
E: Perivascular infiltration of inflammatory cells in the subarachnoidal thickened arteries.
Hematoxylin and eosin staining. Original magnification ×400

可能性は否定できない．また，臨床的にはRAやAPSにとも
なう血管炎を否定できなかったが，病理組織学的に，皮質内お
よびくも膜下腔の血管に皮質およびくも膜下腔に βアミロイ
ドの沈着をみとめ，その周囲に一部巨細胞の出現をともなう
炎症細胞浸潤をみとめたことより，CAAに血管炎をとも
なっていると診断できた．
近年CAAの白質病変の中に，大量または長期の免疫抑制
療法を必要とせずに白質病変が改善した症例１３）１４）や，免疫抑
制療法を施行されずに，降圧治療のみで改善する白質病変を
呈した症例１５）も報告されている．Ohら１３）は，病理組織学的に
血管炎をみとめないCAAで，アミロイドが沈着した血管の
自己調節能が破綻し，reversible posterior leukoencephalopa-
thy syndrome（RPLS）１７）に類似した機序により自然軽快する
可能性を示唆している．βアミロイドの沈着をともなう

GANSにおいて，MRI ガドリウニウム造影で髄膜の造影効果
を示すことが報告されている８）９）が，本例では髄膜の造影効果
はみられず，炎症所見が軽微であった可能性がある．本例にお
ける白質病変においては，軽度の血管炎をともなうCAAが，
自然経過的に増悪，寛解を示した可能性や，くも膜下腔の血管
へのアミロイド沈着が，その部位における血管感受性の変化
や blood-brain barrier の破綻をきたし，血圧変動などの要素
が加わりRPLS類似の血管原性浮腫が可逆性の病態に関与し
たと推測される．つまり，本例の白質病変は，白質自体の血管
ではなく，白質へ流入するくも膜下腔の髄質動脈の変化によ
る循環障害に起因していると考えられた．
上記した可逆性の白質病変以外に，本例の頭部MRI 上の特
徴のひとつに，T2＊WI の低信号域の増加が挙げられる．本例
では，脳血管障害の家族歴はなく，MRI で側頭極に病変をみ
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とめず，片頭痛をともなわないことより，多発性微小出血をと
もなうことがある cerebral autosomal dominant arteriopathy
with subcortical infarcts and leukoencephalopathy（CA-
DASIL）１９）は否定的であった．Cano らは，T2＊WI の多発性微
小出血が，とくに白質病変をともなう症例でCAAの診断に
有用であると述べている１４）．また，Braak らは，アミロイド沈
着は後頭葉から始まり進展することを報告しており１９），本例
ではアミロイド沈着が初期の段階であったために，微小出血
や白質病変が後頭葉優位に出現したと思われる．
微小出血をうたがうようなT2＊WI の低信号域が増加する
領域に限局するような白質病変を呈するばあいにはCAAを
鑑別に挙げる必要があり，診断確定のための脳生検に際して
は，くも膜下腔の血管をふくむ組織採取が必須である．また，
本例のように初老期より発症し，緩徐な経過をたどるCAA
が存在する可能性が示唆された．本例においては，認知機能評
価をふくめた今後の慎重な経過観察が重要であると考えられ
た．
※本論文に関連し，開示すべきCOI 状態にある企業，組織，団体
はいずれも有りません．
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Abstract

A case of cerebral amyloid angiopathy with reversible white matter lesions and multiple
cerebral microbleeds

Yasushi Hosoi, M.D.１）, Tsuyoshi Uchiyama, M.D.１）, Mari Yoshida, M.D.２）, Daisuke Takechi, M.D.３）,
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A 59-year-old woman presented with a 7-year history of headache. She showed no neurological abnormality.
T2 weighted magnetic resonance (MR) images showed a hyperintense signal in the white matter in the bilateral
parieto-occipital lobe without abnormal enhancement. A small amount of prednisolone was administered for rheu-
matoid arthritis. After prednisolone was discontinued, the T2 weighted images showed an expansion of the hyper-
intense signal lesions seen in the white matter, and T2＊ weighted image showed multiple foci of petechial bleeding
in the cortex and subcortex of the bilateral occipital lobe. A brain biopsy specimen from the right occipital lobe re-
vealed deposition of amyloid in the subarachnoidal and cortical vessel walls and transmural infiltration of a few
lymphocytes, eosinophils, and giant histiocytes. Subsequently the patient was diagnosed with central nervous sys-
tem vasculitis associated with cerebral amyloid angiopathy (CAA). After 5 months, the T2 weighted images
showed a remarkable regression of the hyperintense signal lesions in the white matter of the bilateral parieto-
occipital lobe without the administration of any maintenance immunosuppressive agents. However, T2＊ weighted
image showed an increase of multiple cortico-subcortical foci of petechial bleeding. Her headache did not improve
during the illness. Thus, we should consider the diagnosis of CAA when patients present with reversible white
matter lesions and multiple cerebral microbleeds simultaneously.

(Clin Neurol 2012;52:90-95)
Key words: cerebral amyloid angiopathy, reversible white matter lesion on magnetic resonance image, brain biopsy,

granulomatous angiitis of the central nervous system


