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Fig.　1　高血圧性細動脈疾患の病態．近似した病態が古典的
ラクナ梗塞，白質病変，脳出血などをきたす．
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はじめに

まず小血管病の種類・病態を概説する．高血圧性細動脈疾
患では小血管病によって狭窄した血管の末梢が虚血に陥った
り，逆に血管が収縮力を失い過剰な灌流圧が毛細血管に加
わったりするとNeurovascular Unit が障害される．一方
CARASIL においても，内膜肥厚の結果として脳虚血・壊死
をきたす機序と中膜・外膜の菲薄化をきたす機序の二つが存
在すると考えられ，病態に類似がみられ，白質病変の成り立ち
を考えるうえで興味深い．

1．小血管病の病態

主幹動脈から分岐した穿通枝を主として傷害する小血管病
small vessel disease は，（1）微小アテロームmicroatheromea，
（2）脂肪硝子変性，（3）遺伝性疾患（CADASIL，CARASIL，
MELASなど），（4）血管沈着をきたすもの（アミロイド血管
症，ファブリー病），（5）その他（免疫，炎症，妊娠など）と分
類することができる．
微小アテロームは組織学的には主幹動脈のアテロームと同
じ．脂肪をふくんだマクロファージが血管内膜側に増殖し，内
腔を狭小化する．最近はラクナ梗塞の原因としてもっとも頻
度が高いとされる．病巣は穿通枝の中枢側半分に分布し，進行
性で細長いBranch Atheromatous Disease をひきおこすこ

とも少なくない．発症予防に抗血小板薬の効果が期待される
病巣である．
脂肪硝子変性は，かつてラクナ梗塞の原因としてもっとも
頻度が高いと考えられていたが，近年は微小アテロームより
少ないとされる．微小アテロームに比較して，より遠位側で小
径の穿通動脈に生じ，無症候性のことも多い．中膜平滑筋細胞
が増殖，過形成となって血管内腔を閉塞し虚血すなわち古典
的ラクナ梗塞をきたす（Fig. 1）．一方，フィブリノイド壊死に
よって平滑筋細胞が変性し，血管の収縮力が低下し末梢の灌
流圧が急上昇するとNeurovascular Unit の破綻をきたし，白
質病変を形成すると考えられる．また平滑筋細胞が変性した
結果，血管が動脈瘤を形成してくるものがCharcot-Bouchard
動脈瘤であり脳出血の原因となる．こうした関係は，ラクナ梗
塞と脳出血の合併が多いことからも裏付けられる．

2．Neurovascular unit の障害

脳の微小血管においては，ニューロン，アストログリア，毛
細血管が機能的な単位を構成しており，ニューロンの活動を
シナプス，トランスミッター，エネルギー代謝，血液脳関門
（BBB），血流の面から支持している．すなわちニューロンの
活性化にともない，アストログリアはシナプス伝達の効率を
調節すると伴にトランスミッターやエネルギー源である乳酸
の供給を増加させる１）．一方でアストログリアは endfoot を毛
細血管に伸ばしており，ガス交換，BBBを介した血液と脳の
代謝産物の交換を効率よくおこなう構造を形成している２）．微
小循環の中でももっとも末梢にあたる真の毛細血管 true
capillary には血管平滑筋細胞が存在しないため，ガス・代謝
産物の交換がもっとも活発なこの微小循環レベルでは直接的
な血流調節はなされていないと考えられる．
一方，軟膜動脈から穿通枝動脈，細動脈にかけての血管は平
滑筋が発達しており脳血流調節の中心的な役割をはたす．そ
の一つとして，脳の活動亢進に同期して脳血流が増加する「脳
血流と代謝のカップリング現象」がみられる３）．動脈外膜には
毛細血管同様にアストログリアの endfoot が接しており，
PGEやアラキドン酸代謝物などを分泌して血管平滑筋を調
節すると考えられる．このレベルの endfoot は GFAP陽性で
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Fig.　2　Proximal integration model．A．ニューロンの活動が亢進すると毛細血管周辺から中枢側に
その信号が伝えられ，中枢側の細動脈が拡張し末梢の血流を増加させる．B．末梢での代謝亢進の
シグナルは周皮細胞あるいはアストロサイトの gap junction を介して中枢側に伝達される．それ
ぞれの領域での代謝亢進の程度を合計したシグナルに応じて中枢側の血流量は調節される．（Itoh 
et al．文献 4より改変）
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あるのに対し，毛細血管周囲の endfoot は GFAP陰性であ
り，機能の違いを反映している．一方で，このレベルの血管は
平滑筋が厚いため，ガス交換や代謝産物の交換には適してい
ない．
このように脳の活動中心であり物質の交換に携わる「微小
血管系」と，脳血流を調節する「小血管系」とは構造も機能も
ことなっている．われわれはこれらの系を機能的に連携させ
る仕組みとして Proximal Integration Model を提唱している
（Fig. 2）４）．すなわち脳実質における神経活動の亢進は物質交
換の場である微小循環系において検出され，血管外アストロ
サイト endfoot のシンシチウム構造やペリサイト（周皮細胞）
を介して中枢側に伝達され，細動脈更には軟膜動脈にまで伝
えられて血流が調節されるというモデルである．

3．CARASIL や CADASIL における循環障害の病態

CARASIL の小血管では内膜肥厚により血管内腔が狭小化
し虚血をきたすため，脳組織の壊死がおきる５）．この病巣は囊
胞状となりMRI の FLAIR 画像にて低信号域として描出さ
れる．一方，中膜・外膜の菲薄化により抵抗血管が弛緩し「土
管状」になると，末梢に過剰な灌流圧がかかり，高血圧性脳症
などと同様な機序で微小循環を傷害し白質病変をきたし
FLAIR 画像にて白質にびまん性の高信号域をしめす．Oide

らは CARASIL の剖検例を詳細に評価し，動脈硬化性の変化
は軽度で血管は全周性に拡張し血管平滑筋細胞が著明に減少
していることを報告している６）．
一方CADASIL においても内膜の肥厚は限局的で，ほとん
どの血管でみられる病変は中膜平滑筋細胞の消失と外膜の線
維化であったと報告されている７）．
CARASIL，CADASIL ともに広範囲な白質病変をきたす疾
患であり，かつ傷害されている小血管の病変は中膜の平滑筋
細胞の消失・菲薄化で，狭窄による虚血性病変よりも拡張に
よる微小循環系への負荷が主体と考えられる．こうした病態
は高血圧性細動脈疾患における白質病変と類似していると考
えられる．
こうした細動脈での血管平滑筋細胞の変性・消失を脳血管
反応性の低下としてとらえられるという報告と，血管反応性
は保たれているという報告がある．
高血圧性細動脈疾患では，二酸化炭素吸入，アセタゾラミド
負荷，息こらえなどによる脳血管反応性を経頭蓋ドップラー
法，perfusion MRI，ゼノンCTなどによって評価し，脳血管
反応性が傷害されているという報告が多い．一方で，脳血管反
応性が保たれているという PET，SPECTの報告もある．
同様にCADASIL についてもアセタゾラミド反応性が対
照と比較して有意に低下しているという報告８）もあれば，二酸
化炭素反応性が対照と有意差がないという報告もある９）．
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こうした違いの原因として，まず脳血流の評価方法や脳血
管反応性の賦活方法の違い・不適切性が挙げられる．たとえ
ばアセタゾラミドによる脳血流増加反応は，脳での二酸化炭
素の産生量に依存するため脳代謝低下部位では十分な血流反
応がみられない．

おわりに

脳小血管病は「小さな脳虚血」としてではなく，脳灌流圧調
節能の障害やNVUの障害をふくめた「大きな病態」の中で把
握する必要がある．
※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

Disturbance in neurovascular unit plays a pivotal role in pathophysiology of small vessel disease in the brain

Yoshiaki Itoh, M.D., Haruki Toriumi, M.D., Taeko Ebine, M.D.,
Miyuki Unekawa, M.D., Satoshi Yamada, M.D., Fumie Konoeda, M.D.,
Kenzo Koizumi, M.D., Yutaka Tomita, M.D. and Norihiro Suzuki, M.D.

Department of Neurology, Keio University School of Medicine

Among many conditions causing small vessel diseases, lipohyalinosis is the leading pathology next to mi-
croatheroma. Lipohyalinosis affects penetrating arteries distally than microatheroma. Proliferation of smooth mus-
cle cells may occlude the lumen, reducing the blood flow and inducing lacunar infarction. In contrast, fibrinoid ne-
crosis of smooth muscle cells in the media may weaken the vascular constriction, increasing the perfusion pres-
sure in the capillary and damaging the blood brain barrier which can induce white matter lesion.

Neurovascular unit (NVU) is a concept that neurons, astrocytes, and vessels function as a unit to support neu-
ronal activity. NVU is involved in the maintenance of synapse, transmitter, energy metabolism, blood-brain bar-
rier, and blood flow. Change in neuronal activity is transmitted to capillaries through NVU, where the information
is collected along vessels proximally and regulates blood flow (proximal integration model).

CARASIL and CADASIL both affect vascular smooth muscle cells, resulting in vascular dilatation, damaging
NVU, and inducing white matter lesion. Occlusion of the affected vessels, causing cerebral ischemia, under these
diseases is relatively infrequent. Similarity in pathophysiology between hypertensive arteriolar disease and the fa-
milial angiopathy may indicate that injury to NVU may indicate the common pathophysiology of white matter le-
sions.

(Clin Neurol 2012;52:1365-1368)
Key words: CARASIL, CADASIL, hypertensive arteriolar disease, white matter lesion, microcirculatory disturbance


