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はじめに

脳はそのホメオスタシスを維持するために関門を持ち，神
経機能に必要なイオンやアミノ酸濃度を厳密にコントロール
している．その中で中心的な役割を担っているのが脳毛細血
管に存在する血液－脳関門（blood-brain barrier; BBB）であり，
この BBBによって血管内の血液と脳実質との間の高分子量
物質の交通は制限されている．その構造学的特徴としては，
脳毛細血管内皮細胞には窓（fenestration）がなく，小胞輸送
（vesicular transport）が高度に減少しているため，これによる
細胞質内の通過が制限される．さらに，内皮細胞間には密着
結合（tight junction）が存在し，細胞間の通過も制限されてい
る 1）～3）．内皮細胞の基底側には内部に周皮細胞を含む基底膜
が存在し，さらにこの周囲をアストロサイトの終足が取り巻
くことでバリアの構造を特徴付けている（Fig. 1A）．また，内
皮細胞の表面（管腔側）には陰性荷電が存在し，電気的な障
壁も形成されている．内皮細胞間の密着結合部位は claudin-5，
occludin，junction adhesion molecule（JAM）などの物質を介
して細胞内蛋白である zonula occludens-1（ZO-1）同士で結合
しており，接着結合（adherens junction）間は膜貫通蛋白の
cadherinで接着していて（Fig. 1B），高分子量物質の細胞間通
過を制限する役割を担っている．
一方で，脳内の細胞にとって必須な物質は，脳血管の内皮

細胞に存在する輸送体によって選択的に血管内から脳内へ取
り込まれている（BBBのキャリア機能）．その代表的な選択
的輸送体としては，ブドウ糖などの糖を脳内に運ぶ glucose 

transporters，乳酸を運ぶmonocarboxylic acid transporters，amino 

acid transporters，peptides transporters，Ion transporters，ATP-

binding cassette（ABC）transporters，organic anion/cation transporters

などが知られている 4）～6）．
次に，BBBとともによく知られているのが，脈絡叢に存 

在する血液－脳脊髄液関門（blood-cerebrospinal fluid barrier; 

BCSFB）である（Fig. 2）．脈絡叢内の毛細血管は有窓性であ
り，血管内物質は毛細血管壁を通過して脈絡叢内の間質に移
行しうるが，その血管周囲にある上皮細胞には脳室側に密着
結合が存在している．この上皮細胞によって脈絡叢内と脳室
内との間における高分子量物質の移行は制限されており，こ
の機能が BCSFBと捉えられている 7）8）．尚，脳室内の物質が
エンドサイトーシスによって上皮細胞に取り込まれ，密着結
合を迂回して，細胞間腔あるいは基底側へと輸送される経路
は残る．さらに，脈絡叢上皮にも物質の移動を制限するだけ
でなく，選択的に取り込むための輸送体が備わっており，特
定の物質の移行を可能にしている．
脳室内の脳脊髄液と脳実質との間には脳室上衣細胞が存在
するが，この上衣細胞には陰性電荷の存在，種々の接着因子
の発現，酵素活性の存在などが指摘されており，上衣細胞が
脳脊髄液－脳関門（cerebrospinal fluid-brain barrier; CSFBB）
を形成することによって，物質の移動にある程度の制限をか
けていると推測される（Fig. 2）7）8）．しかしながら，上衣細胞
間は主として密着性の低いギャップ結合（gap junction）と接
着結合で結合されているとされており，高分子量物質は脳室
壁を介して移動しうる 7）8）．ラット上衣細胞間における部分的
な密着結合に関する報告 9）もあるが，上衣細胞層でのバリア
機能は不完全なものと考えられる．
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古くから，血管内に投与された色素がくも膜下腔に検出で
きないことが指摘されていたが，硬膜とくも膜下腔のCSFの
間にもバリア機能が想定されており，髄膜関門（the meningeal 

barrier）として 7）10），あるいは，血液とくも膜下腔 CSFの間
のバリアとして 11）紹介されている（Fig. 3）．硬膜内の血管は
有窓性毛細血管であるが，くも膜外側に存在する 2～3層の扁
平な細胞（くも膜細胞）間は密着結合とギャップ結合で閉め

られており 7）12），硬膜とくも膜下腔との間の物質の移動は制
限されて関門となっている．また，脳実質とくも膜下腔との
間にある軟膜はギャップと窓を有する疎性結合組織であり，
そこでは液体は通過できるとされているが，赤血球などの細
胞の通過は制限されている 13）．
脳室周囲には脈絡叢の他に，正中隆起（median eminence; 

ME），下垂体後葉（neurohypophysis; NH），脳弓下器官（subfornical 

Fig. 1　Blood-brain barrier and the tight junction.

(A) Schematic outline of a capillary of the blood-brain barrier in a transverse section showing not only endothelial cells with a tight junction, 

basement membrane, and few vesicles and no fenestration in the cytoplasm, but also a pericyte and the end feet of astrocytes. The localization 

of transporters is conceptually shown in the endothelial cell. The tightness of the blood-brain barrier (heavy solid red line: B-B, B) is structurally 

characterized by these structures. (B) Schematic representation of the protein interaction associated with tight and adherens junctions at  

the blood-brain barrier and endothelial glycocalyx at the surface. Claudin-5 (a major constituent of tight junctions in brain endothelial cells),  

occludin, and junction adhesion molecules (JAMs) are the transmembrane proteins in the tight junction, while zonula occludens-1 (ZO-1) are 

the cytoplasmic proteins. Cadherin is shown in the adherens junction, while catenins are shown in the cytoplasm. Transporters are shown in 

the cytoplasmic membrane of the endothelial cell.

Fig. 2　Blood-cerebrospinal fluid barrier and cerebrospinal fluid-brain barrier.

Schematic representation of the blood-cerebrospinal fluid barrier (solid red line: B-CSF, B) and cerebrospinal  

fluid-brain barrier (dashed red line: CSF-B, B). Fenestrated capillaries are located in the stroma of the choroid 

plexus, which is separated from the ventricle with epithelial cells bound by tight junctions. Ependymal cells bound 

by complex junctions (#: see text) are located between the ventricle and the brain parenchyma. Transporters are 

localized in the cytoplasm of epithelial cells of the choroid plexus and in the cytoplasm of the ependymal cells.
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organ; SFO），終板器官（organum vasculosum of the lamina 

terminalis; OVLT），最後野（area postrema; AP），交連下器官
（subcommisural organ; SCO），松果体（pineal body; PI）という
脳室周囲器官（circumventricular organs）が存在している 7）14）．
SCOを除くこれらの脳室周囲器官に存在する毛細血管は有
窓性であり，循環血液と器官内組織間液との間で交通がある．
しかしながら，これらの器官の脳室側では密着結合で結合さ
れた特殊脳室上衣細胞が脳室壁を裏打ちし，脳室内CSFと接
している（Fig. 4）．
以上のように，脳内には BBBと BCSFBを中心に複数のバ

リアが存在し，必要な物質を取り込みながらも毒性を持つ物
質の侵入は防いで脳内環境を一定に保っていると考えられ
る．それ故，これらのバリアが障害されれば，様々な脳機能
異常が生じると考えるのは自然である．特に，最も重要な鍵を
握っているBBBにおいては，脳血管が障害されている血管性
認知症とBBB機能障害との関係がすでに指摘されている 15）16）．

血液脳関門を迂回する経路

脈絡叢や脳室周囲器官に存在する不完全なバリア機能しか
持たない血管がその組織内や周囲の領域にどのような影響を
及ぼすかについては，よく知られていない．以前は，脳室周
囲器官及びその境界部では血管周囲の上衣細胞間に密着結合
の存在することが示され，器官内から周辺組織への拡散は防
がれているであろうとの報告もあった 17）18）．しかしながら，
内因性タンパク質の脳内移行を検討した実験 19）や，horseradish 

peroxidase（HRP）をマウスの尾静脈から注入しその HRPを
テトラメチルベンチジンで反応させた実験 20）～22）では，血管
内物質がMEからその周辺の視床下部へ移動していると考え
られる所見 19）や，SFOの血管から組織間腔を伝ってその背
側部の脳梁 19）20）や尾側部の海馬内側部 20）21）へ移動していると
考えられる所見を認めた．また，静注されたHRPは脈絡叢付
着部付近の白質を含む脳室周囲領域 21）や扁桃体内側部 22）に
も流入していた（Fig. 5）．興味深いことに，脈絡叢付着部付

Fig. 3　The meningeal barrier.

Arachnoid barrier cells with tight junctions, separating the subarachnoid space from the dura mater 

with fenestrated capillaries, constitute the meningeal barrier (solid red line). Glia limitans and pia  

mater separate the brain parenchyma from the subarachnoid space.

Fig. 4　Circumventricular organs.

A section through the brain in the median sagittal plane is shown. Located around the ventricles are the following  

circumventricular organs (enclosed by dashed or solid red lines): subfornical organ (SFO), median eminence (ME),  

neurohypophysis (NH), organum vasculosum of the lamina terminalis (OVLT), pineal body (PI), subcommissural organ 

(SCO), and area postrema (AP). Two portions of the choroid plexus (CP) are also drawn in the ventricles. Dashed or 

solid red lines indicate slightly weaker or tighter barrier functions, respectively. Broadwell et al.19) reported that endog-

enous serum proteins spread extracellularly from some of the circumventricular organs, such as the median eminence, 

area postrema, and subfornical organ, into the adjacent brain parenchyma. It is described that the vessels of the sub-

commissural organ have no fenestrated walls and that the fenestrated aspect of capillaries with a lack of the BBB in the 

pineal gland is not accepted by all researchers14).
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近の脳室周囲領域にはHRPの流入は明らかであるが，脈絡叢
付着部から離れた脳室周囲領域には HRPは全く流入してい
なかった（Fig. 5D, E）．この結果からは，同じ脳室周囲領域と
言えども，脈絡叢付着部付近の脳室周囲領域が特殊であるこ
とが推察される．尚，血管内物質がBBBを迂回して脳室周囲
の特定の領域に運ばれる役割はいまだ明らかでない．

組織間液および脳脊髄液の排出路

アルツハイマー病（Alzheimerʼs disease; AD）脳で沈着する
アミロイドベータ蛋白（Aβ）などの脳組織間液内物質が脳内
から排除されるのか，あるいは沈着するのかを規程する因子
として，脳内での合成および脳外からの流入と脳からのクリ
アランスが考えられる．脳からのクリアランスの具体的機序
として，（A）血管壁に存在する輸送体を介した直接的な血管
内への排出，（B）種々の酵素による分解，（C）グリア細胞な
どの細胞質内への取り込み，そして，（D）血管壁を伝わる
（頸部リンパ節への）排出が想定されている（Fig. 6）．この合
成・流入と分解・排出のバランスが崩れると，その物質の脳

内沈着に繋がっていくと推測することは難くなく，ADでは
この行程のどこかに異常をきたして Aβ蛋白が沈着してしま
うのではないかと考えられる 23）．
（A）BBBや BCSFBを介する Aβの脳外への排出機構とし
て，いくつか想定されているが，報告論文によって必ずしも
一致していない．最近，総説を含む様々な論文でその排出機
構は報告されており 23）～32），その一部を紹介する．
（1）LRP-1（low-density lipoprotein receptor-related protein-1）：

Aβは BBBに発現する LRP-1に直接結合して経細胞的に脳
内から血液中に排出されることが提唱されているが 24）33），
その一方で，BBBを介した Aβの排出輸送に対する寄与は
小さいとの報告もある 34）．

（2）ABCB1（P-glycoprotein; P-gp）：脳毛細血管におけるABCB1

発現量と脳内および脳血管に蓄積した Aβ量に負の相関関
係があることが報告されている 35）が，これまでに ABCB1

が直接 Aβ輸送を担っている事を示す報告は明確ではない
とも考えられている．

（3）ABCG2（breast cancer resistance protein; BCRP）：ABCG2

の発現量が AD脳の毛細血管にて健常人より高いこと 36）

Fig. 5　Leakage of intravascular HRP in the brain.

The staining reaction for horseradish peroxidase (HRP) with tetramethyl benzidine incubation is shown in the sections obtained from perfusion-

fixed mice at 90 min after HRP was intravenously injected (A–E). The sections cut through the subfornical organ (SFO) (A) and two portions of 

the hippocampus (B, C) are shown. Strong staining for HRP appears in the SFO (long arrowhead in (A)), the medial portion of the hippocampus 

(HIP) (long arrowhead in (B)) and the amygdala (AMY) (short arrowhead in (B)), the dorsal portion of the thalamus (THL) (small arrow in (B)), 

the hypothalamus (HYP) (large arrows in (B, C)) around the median eminence, and the periventricular area (PV) (large arrowhead in (C)). Very 

strong staining for HRP appears in the choroid plexus (CP) (E) and the PV (long arrow in (D)) including the hippocampal fimbria (HF) (D, E) 

and the optic tract (OT) (small arrow in (D) and large arrowhead in (E)). Small arrowheads in (D, E) indicate vessels in the PV showing  

increased vascular permeability. IC: internal capsule. Modified from the paper reported by Ueno et al.21)
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や，ABCG2が Aβ輸送に関与している可能性についての報
告がある 31）．

（4）ABCC1（multidrug resistance-associated protein; MRP1）：
ABCC1は Aβ排出輸送に間接的に寄与している可能性が報
告されている 29）．

（5）ABCA1：ABCA1は Aβの排出に間接的に関与していると
の報告 31）がある一方で，ABCA1欠失が Aβの排出を有意に
減少させなかったことから，ABCA1の BBBを介した排出
輸送に与える影響は小さいとも報告されている 37）．

（6）IDE（insulin degrading enzyme）：Aβ分解酵素の一つであ
る IDEが Aβのクリアランスに関与していることが指摘さ
れている 27）38）．

（7）ABCG4：ABCG4は ABCG2と協調してコレステロール 

代謝と関連した BBBを介する Aβの脳外への排出に関与し
ている可能性が報告されている 39）．

（8）LRP2：LRP2が脳血管内皮細胞や脈絡叢上皮細胞での 

Aβとアポ Jの複合体の排出に関わっていることが指摘され
ている 26）40）．

（9）LDLR（low-density lipoprotein receptor）：LDL受容体を
過剰発現させると，組織間液中の Aβのクリアランスを増
加させ，Aβ蛋白の沈着を阻害したとする報告 41）42）や，LDL

受容体を欠失させると脳内 Aβ蛋白の沈着が増加したとす
る報告がある 43）．

（10）CD36：ミクログリアや脳血管内皮細胞に発現している
CD36がAβ線維の受容体として働き活性酸素の産生に関与

していることが報告されている 44）．
（11）FPRL1（formylpeptide receptor-like-1）：Aβが FPRL1と
結合しミクログリアなどの細胞内に取り込まれることが報
告されている 45）．

（12）VLDL受容体：Aβとアポ E4との複合体は VLDL受容
体を介してゆっくり脳外へ排出されると報告されてい 

る 46）．一方，Aβとアポ E2やアポ E3との複合体はより早
く排出される LRP1と VLDL受容体を介してアポ E4より
早く排出されると報告されている 46）．
上記のような輸送体や受容体が Aβのクリアランスに関
わっている可能性が指摘されている．しかしながら，BBBを
介する経細胞的かつ直接的な Aβの輸送が実際に行われてい
るのか，あるいはどのような機構で行われているのかといっ
たことは，現時点では完全には解明されていないと言える．
これは，脳血管内皮細胞におけるBBBと脈絡叢上皮細胞にお
ける BCSFBが区別されずに評価されていることも一因であ
るのかも知れない．一方，Aβの BBBを介する血管内から脳
内への流入輸送体に関しては，RAGE（receptor for advanced 

glycation end products）が良く知られている 47）～49）．Aβの輸送
に関与している可能性が指摘されている輸送体の脈絡叢上皮
細胞，脳室上衣細胞，血管内皮細胞における局在に関するヒ
ト剖検脳での免疫染色結果を Fig. 7に示すが 50）51），mRNAレ
ベルでの発現検討や実際の輸送機能を有しているかを検討す
る in vitro実験結果が待たれる．
（B）脳内における酵素による Aβの分解もクリアランス機

Fig. 6　Flow and clearance of interstitial solutes and substances.

Interstitial solutes or substances including Aβ are synthesized in the brain or flow in the brain parenchyma from the blood 

through specific influx transporters. Then, the intracerebral Aβ is eliminated via: (A) efflux through specific efflux transporters 

into the blood, (B) degradation, such as by neprilysin (NEP) or insulin-degrading enzyme (IDE), (C) cellular uptake by astrocytes 

or microglia, and (D) discharge through a perivascular drainage pathway possibly to the cervical lymph nodes.
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構の一つに挙げられる．その代表的な酵素としてネプリライ
シンが知られており，その発現量と Aβ沈着との逆相関関係
が報告されている 52）．さらに，Aβを分解する酵素として IDE

も良く知られるようになってきている 27）53）が，この酵素はま
さしくインスリンを分解する酵素でもあり，高インスリン状
態とアミロイド沈着の関係を解明する際に鍵となる物質の一
つであることは言うまでもない．
（C）脳内 Aβは細胞内に取り込まれることによっても排除
されることが知られている．周皮細胞 54），平滑筋細胞 55），神
経細胞 56），アストロサイト 57）58）やミクログリア 59）において，
LRP-1や LDLRなどの受容体を介して Aβが取り込まれる可
能性が指摘されている．
（D）さらには，脳内 Aβのクリアランス機構の一つとし 

て，血管周囲排出路を介する排除が挙げられるが，詳細は後
述する．
ところで，現在，脳組織間液や脳脊髄液の脳外への排液路

として複数の通路が想定されている 60）～64）（Fig. 8）が，血管周
囲排出路（perivascular drainage pathway）とグリアリンパ排
出路（glymphatic pathway）と称されている経路に大別される．
血管周囲排出路では，脳組織間液は血管壁に到達すると脳毛
細血管基底膜から動脈平滑筋層内を血流とは逆行する方向に
移動し，最終的に頸部リンパ節に流入すると考えられている．
脳脊髄液のグリアリンパ排出路は，動脈周囲からアクアポリ
ン 4依存性にアストロサイト細胞質内，組織間，アストロサ

イト細胞質内，そして，血流と順行性に静脈周囲を伝わって
脳脊髄液に入り，頸部リンパ節や静脈洞といった脳外へと排
出されるものである 65）～69）．尚，この際，脳脊髄液に含まれる
高分子量物質の脳組織内への移動に関しては制限されている
ことも指摘されている 67）68）．そして，脳脊髄液は，従来から
言われているくも膜絨毛から上矢状洞内へ移行する経路，脳
内くも膜下腔から嗅神経周囲のくも膜下腔を伝わり嗅粘膜か
ら頸部リンパ節内に移行する経路 70），最近確立しつつあるく
も膜下腔から硬膜内リンパ管に入り頸部リンパ節に流入する
経路 65）66）を介して脳外へ排出されると想定されている（Fig. 8）．
このように，脳組織間液および脳脊髄液は複数の経路に
よってリンパ管内や血管内（脳外）に戻されているのではな
いかとの提唱がなされるようになった 64）．そして，これらの
排出経路が障害されれば，種々の脳疾患の病態増悪に繋がる
ことは想像に難くない．実際，このクリアランス機構が破綻
して血管壁にタンパク質が蓄積するような病態が PEFA

（protein-elimination failure arteriopathies）と称され，様々な疾
患での関与が推定されている 62）．AD脳における血管周囲リ
ンパ排液路に関しての知見として，初期の脳アミロイド血管
症における Aβの沈着は，脳組織間液の排液経路である血管
中膜平滑筋基底膜から始まることが指摘されている 61）．アミ
ロイド血管症などではこれらの排出路が障害を受けているこ
とは十分に考えられ，この排出路対策が認知機能改善に結び
つくものと考えられる 62）．

Fig. 7　Aβ transport through the choroid plexus, ependymal cells, and cerebral vessels.

Recent studies of the autopsied human brain on efflux transporters of Aβ50)51) have reported the immuno-

histochemical expressions of LDLR, LRP1, LRP2, FPRL1, ABCA1, ABCC1, ABCG4, and IDE in the choroid 

plexus epithelium. Immunohistochemical expressions of CD36 as well as LDLR, LRP1, LRP2, FPRL1, 

ABCA1, ABCC1, ABCG4, and IDE are observed in the ventricular ependymal cells. Clear expressions of 

transporters are indicated by the underlined bold type. Clear expressions of ABCB1 and ABCG2 (indicated by 

bold underlined type) are observed in the vessel wall, while the expression of LDLR is also seen in the vessel 

wall. Weak expression of RAGE, a representative influx transporter of Aβ, is occasionally observed in the  

vessel wall. In addition, the study by Daood et al.50) reported the immunohistochemical expression of ABCB1 

(indicated by italic type) in the choroid plexus epithelium.
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バリアの破綻から血管性認知症への道筋は？

BBBが脳虚血などの侵襲によって障害されると，脳実質は
障害性のある抗体や補体などの血管内物質にさらされやすく
なり，さらに栄養物質が神経細胞に輸送されず，脳機能障害
をもたらすと考えられる．それ故，脳血管のBBB機能障害が
様々な脳病態に関与している可能性が推定され，多くの論文で
血管病としての血管性認知症の病態が論じられている 71）～75）．
老化に伴い増悪しうる血管性認知症は，脳の虚血あるいは

出血を原因とし，多発梗塞性認知症と小血管性認知症に大き
く分類され，後者は，病理学的にはラクナ梗塞の多発や白質
病変によって特徴づけられる．具体的には，高血圧に基づく

細動脈硬化の結果，血管壊死とフィブロヒアリノーシスがも
たらされる．そして，血管壊死からは小血管閉塞やラクナ梗
塞が引き起こされ，血管周囲の線維化を特徴とするフィブロ
ヒアリノーシスからは慢性低灌流状態や白質病変といったビ
ンスワンガー型脳梗塞が引き起こされ，このような血管病変
に基づき血管性認知症が形成されるという仮説も提唱されて
いる 71）．近年，この血管壊死とフィブロヒアリノーシスの形
成にBBB障害の関与が想定されだしている 15）71）．血管性認知
症におけるBBB障害の役割を考えるに際し，どのような侵襲
が BBBを障害しているのか，どの領域の BBBが障害を受け
やすいのか，どのような機序で障害されるのかを明らかにす
ることは治療を考える上でも有意義であると考えられる．こ

Fig. 8　Perivascular drainage and glymphatic pathways.

Recent reports60)–69) have suggested that clearance of interstitial fluid (ISF) and cerebrospinal fluid (CSF) to the outside of the brain involves both 

perivascular drainage and glymphatic pathways. (A) Through the perivascular drainage pathway (indicated by thin solid red lines), ISF flows 

through the basement membrane of the capillary walls, tunica media of arteries, and the vessel walls of the internal carotid artery, and then 

drains into the cervical lymph nodes. This may be affected by cellular uptake or degradation. (B) Through the glymphatic pathway (indicated by 

heavy solid red lines), CSF flows through the para-arterial routes, enters the interstitial space by aquaporin 4-dependent transport through the 

astroglial cytoplasm, drains into the paravenous routes, and may be dispersed into the subarachnoid CSF or enter the bloodstream across the 

vasculature. CSF in the subarachnoid space drains directly into the blood via the arachnoid villi of the dural sinus (B-1), and drains into the  

cervical lymph nodes via the subarachnoid spaces around the olfactory nerves and nasal lymphatics (B-2), or via the meningeal lymphatic  

vessels (B-3). (#): It have been reported that the mixing of CSF with ISF is dependent upon the presence of astrocytic aquaporin 467)68), while it 

has been pointed out that the exact relationship between the perivascular drainage and glymphatic pathways requires further investigation69). 

Modified from a paper reported by Ueno et al.133)
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こでは，血管性認知症を引き起こす侵襲として，（1）老化（記
憶学習障害を伴うものと伴わないもの），（2）急性虚血後再灌
流，（3）慢性低灌流，（4）高血圧，（5）高血糖，（6）水頭症
状態の 6因子（侵襲）に対する実験モデル動物における BBB

機能，及びヒト脳での BBB機能のデータを紹介する．尚，実
験動物モデルでは初期変化を明らかにするため，できるだけ
軽微な侵襲かつ若齢での状態を検討することを試みた．

（1）老化，記憶学習障害時の BBB機能
老化促進モデルマウス（senescence-accelerated mouse; SAM），

中でも，加齢に伴い記憶学習障害を発症する SAMP8の海馬
と嗅球の BBB機能は加齢に伴い障害されていた 76）～81）．尚，
コントロールの記憶学習障害を発症しない SAMR1において
は，ヨードラベルされたアルブミンの脳内移行に定量的には
加齢変化を認めるものの，形態学的な裏付けは得られなかっ
た 76）80）．また，マウス脳室周囲領域はもともと BBB機能が脆
弱であり，加齢変化も受けやすい事が示唆された 21）82）．一方，
ヒト脳の BBBの加齢変化に関してはいままで意見の相違が
みられてきたが，最近の大規模メタアナリシスの結果からは，
老化に伴う BBB機能の障害が認められており，これは特に 

認知症や白質障害のある患者で明らかであった 16）．さらに，
BBB障害はヒト脳の初期の加齢変化であり，海馬から始まる
との報告もある 83）．

（2）急性虚血後再灌流時の BBB機能
一過性に片側頸動脈を結紮した砂ネズミのBBB機能は，結

紮側の海馬の hippocampal fissureに沿った血管において障害
されていた 84）．一方，BBB障害はヒト急性虚血脳でも確認さ
れており，再灌流状態によってその程度は変化することが報
告されている 85）．

（3）慢性低灌流時の BBB機能
脳血流が 30～40％にまで低下している両側総頸動脈結紮

ウイスターラットでは，結紮後 7日目に脳梁の粗鬆化を来す
が 86），その BBB機能を検討したところ，結紮後 3日目の脳
梁ですでに BBB障害が生じていた 87）．一方，ヒト虚血脳あ
るいはAD脳において，白質障害部位にBBB障害が生じるこ
とが報告されている 88）89）．

（4）高血圧状態の BBB機能
実験的高血圧モデル動物である脳卒中易発症系自然発症高

血圧ラット（SHRSP）では，3ヶ月齢にて海馬の hippocampal 

fissureに沿った血管の BBB機能が障害されていた 90）．さら
に，4～5ヶ月齢では浮腫を伴う白質障害が生じていた 91）92）．
この 3ヶ月齢 SHRSP海馬の BBB障害血管で発現が変化して
いる物質を検討したところ，オステオポンチン 93），matrix 

metalloproteinase-13（MMP-13）94），CD3695）などの物質の発
現が亢進し，エストロゲン受容体の発現が低下していた 93）．
障害後の結果をみている可能性も十分考えられるが，これら
の物質が BBB障害を引き起こす可能性も推測される．一方，

ヒトでは高血圧状態が BBB障害を伴う白質障害に先行して
いたことが報告されており 96）97），高血圧によって白質障害が
生じうると考えられる．

（5）高血糖状態の BBB機能
ストレプトゾトシンを負荷して実験的に高血糖状態にした
マウスやラットでは，デキストランやスクロースといった糖
関連物質の脳血管透過性は亢進していた 98）99）．この際，高血
糖に加えてMMP活性の亢進が必要であるとの指摘もある 99）．
また，レプチン受容体遺伝子変異によって高血糖状態にある
db/dbマウスでは，大脳皮質における HRPの血管透過性は変
化しなかったが 100），脳室周囲領域におけるアルブミンの血管
透過性が亢進していた 101）．この db/dbマウスではコントロー
ルと比べて糖化アルブミンが増加していること 102），および血
管内皮細胞表面の荷電を有する glycocalyxの密度が減少して
いること 100）が知られている．従って，db/dbマウスでは糖化
アルブミンの増加と血管内皮細胞での電気的障壁の障害に基
づいて，糖化物質の血管透過性が亢進しているものと推測さ
れた．電気的障壁の影響を受けないと考えられるHRPの血管
透過性は亢進していないにも関わらず，糖化が進んでいると
想定されるアルブミンなどの糖関連物質の血管透過性は亢進
しやすいことは興味深い．高血糖状態では荷電を有する毒性
物質の脳内移行が増加していることが推測され，このことか
らも糖尿病患者における HbA1cのコントロールは重要であ
ると考えられる．一方，ヒトではガドリニウムMRIを用いた
2型糖尿病患者脳の検討において，基底核での血管透過性が
亢進していることが報告されている 103）．この際，MRIにて
白質高信号を認める患者に血管透過性の亢進が認められてい
る．また，認知症に罹患していない患者における糖化ヘモグ
ロビンレベルが深部白質のMRI高信号と相関することも指
摘されている 104）．これらの報告からは，脳室周囲白質領域に
MRI異常信号を持つ糖尿病患者における血糖コントロール
のさらなる重要性が示唆される．

（6）水頭症状態の BBB機能
低酸素誘導因子（hypoxia-inducible factor-1α; hif-1α）の中枢
神経系細胞特異的ノックアウトマウスは水頭症を発症する 

が 105），この水頭症を発症している 10週齢のマウスにおける
BBB機能障害は明らかではなかった 106）．
以上の実験動物を主体とした実験結果からは，BBBのバリ
ア機能は主として急性虚血後再灌流状態と高血圧状態の海
馬，及び，慢性低灌流状態の脳梁において障害されていた．
また，高血圧は血管障害を伴う白質障害をもたらしていると
推測された．さらに，高血糖状態は血管壁での glycocalyxの
障害やプロテアーゼ活性の亢進を伴った脳室周囲領域のバリ
ア障害に寄与しており，老化は海馬および脳室周囲白質領域
の両者のバリア障害を助長しているものと考えられた．これ
らの因子が合わさることにより，血管性認知症の認知機能の
増悪が引き起こされている可能性が推測される（Fig. 9）．尚，
脳機能障害にリンパ球や抗原提示細胞の関与も推測されるが，
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それら血球系細胞の血管内から脳内，あるいは脳内から脳外
への移動経路に関して，最近，優れた総説がでている 69）．現状
では，免疫担当細胞は細動脈壁の狭い平滑筋中を経る血管周
囲排出路ではなく，脳脊髄液のグリアリンパ排出路を通過し
て頸部リンパ節に移動するものと推測されている 63）～65）69）107）．
種々の認知症の病態解明のためには，この免疫担当細胞の役
割の解明も待たれる．

バリア障害の具体的機序について

高血圧症を発症している 3ヶ月齢 SHRSP海馬の脳血管内
皮細胞では，HRPの小胞輸送が増加することによる血管透過
性の亢進を認めたが，HRPが内皮細胞同士の密着結合間を通
過している像は観察されなかった 90）．急性虚血後再灌流およ
び低灌流状態においても小胞輸送の増加が示唆され，加えて
内皮細胞障害も認められた 84）87）．また，加齢による影響にお
いても内皮細胞障害を認めている 80）．一方，高血糖状態では
HRPの血管透過性は増加していなかったが 100），血管内皮細
胞表面の glycocalyxの障害を伴ったアルブミン（高血糖に
よって血管内で糖化が進んでいるとされている 102））の血管透
過性が亢進していた 101）．このように，侵襲の種類によって血
管透過性亢進の機序は異なっており，特に，高血圧（小胞輸
送の増加）と糖尿病（糖化と glycocalyxの障害）で血管透過
性亢進の機序が異なることは，脳血管障害性疾患の治療を考
える上で配慮すべき点と考えられる．

バリア障害と種々の物質の発現との関係について

高血圧に基づく BBB障害血管の生化学的分析結果からは，
BBB障害部位ではオステオポンチン 93），MMP-1394），CD3695）

などの発現が亢進していることが明らかになった．また，こ
れらの物質は高血糖状態や糖尿病の実験モデル動物において
も同様に発現が亢進していることが報告されている 108）～110）．
オステオポンチンは ADの脳脊髄液においても増加してお
り，その濃度と認知機能とは関連があることが指摘されてい
る 111）．また，オステオポンチンは，動脈硬化性病変をはじめ
とした様々な病的状態で発現が亢進していることが報告され
ている 112）．一方で，マウスの脳梗塞モデルにおいてトロンビ
ンで切断されたオステオポンチンの断片を脳室内あるいは鼻
粘膜内投与すると，脳梗塞巣の大きさの縮小効果や脳虚血障
害に対する保護効果がみられたとの報告がある 113）114）．また，
マウスの脊髄では，オステオポンチンと白質障害との関連性
を指摘する論文もみられる 115）．これらの報告からは，オステ
オポンチンの脳機能に対する作用は不確定であるが，トロン
ビンで切断されたオステオポンチン断片なのか，あるいは
MMPで切断されたオステオポンチン断片なのか 116）で作用が
異なってくる可能性も推測され，病変部およびその周辺の環
境が重要であるのかもしれない．

MMPの虚血性脳障害における役割はよく検討されてお 

り 117），MMP-2は BBB障害を伴う血管性認知症やラクナー梗
塞患者脳で発現が亢進していることが知られている 118）．ま

Fig. 9　A hypothesis on relationships among insults, barrier damage, and dementia.

On the basis of the experimental results, the effects of acute ischemia followed by reperfusion, hypertension, senescence,  

hypoperfusion, and hyperglycemia, on barrier dysfunction in the hippocampus, white matter, and the cerebrum including  

periventricular areas are shown by solid arrows. Acute ischemia followed by reperfusion clearly induces barrier dysfunction in 

the hippocampus (A)84), while hypertension induce not only clear barrier dysfunction in the hippocampus (B)90) but also that in the 

white matter (C)91). Senescence induces mild barrier dysfunction in the hippocampus (D)76)78)80) and periventricular white matter 

(E)82). Hypoperfusion induces barrier dysfunction in the white matter (F)87). Hyperglycemia induces barrier dysfunction in the  

cerebrum including periventricular areas (G)98)99)101). It is likely that barrier dysfunction in the hippocampus related to increased 

expressions of osteopontin, MMP, CD36, and other molecules due to hypertensive insult (H)93)–95) induces brain dysfunction,  

followed by the occurrence or aggravation of dementia, as indicated by solid arrows. In addition, barrier dysfunction in the  

cerebrum, especially the periventricular areas, due to hyperglycemic insult may also be related to the increased expression of 

these molecules (I)108)–110), shown by dashed arrows. The relationship between barrier dysfunction in the white matter and the  

increased expression of the molecules remains to be clarified, as shown by the dashed arrow with a question mark.
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た，MMP-2は慢性低灌流モデル動物における白質障害部位の
BBB障害にも関連している 119）．さらに，MMP-2のみならず
MMP-3の発現も血管性認知症患者の白質障害部位で観察さ
れている 120）．一方，MMP-9は claudin-5や occludinの発現抑
制を伴ったBBB障害をもたらし，虚血性脳障害に関係してい
ることが報告されている 117）121）．我々の検討では，脳血管障
害の初期段階と考えられる血管透過性亢進状態の 3ヶ月齢
SHRSP海馬血管においては，MMP-2，MMP-3，MMP-9では
なくMMP-13の発現が亢進しており 94），claudin-5や occludinの
発現に影響を与えていなかった．MMP-13に関しては，MMP-

13の発現亢進そのものが血管障害を助長している可能性も
指摘されており 122），高血圧に基づくMMP-13発現亢進状態
が初期段階の血管障害になんらかの影響を与えているものと
考えられる．
高血圧，糖尿病，Aβ刺激は酸化ストレスを誘導することが

知られており 123）～125），この酸化ストレスには CD36の関与が
指摘されている 126）．タンパク質の糖化により AGEが産生さ
れて酸化ストレスを惹起させるだけでなく，タンパク質の β
シート構造を誘導する 127）ことで，Aβの沈着促進に繋がる可
能性が推測されている．Aβ刺激は上述のMMP-13のみなら
ず 128），CD36発現増加をももたらすことが報告されている 129）．
そして，この CD36の発現そのものが血管障害を助長すると
の指摘もある 130）131）．また，CD36は Aβのクリアランスにも
関係している物質である 44）．このように，タンパク質の糖化
亢進を含む何らかの誘引によって脳内のAβが増加すると，そ
のクリアランスのために CD36などの物質の発現が亢進し，
この CD36の発現亢進そのものがさらなる血管障害を生じさ
せ，血管性認知症の増悪に繋がるという機序が推測される．
アルツハイマー病と血管性認知症が合併する際，この CD36

などの物質の発現亢進が両者を橋渡ししている可能性は検討
するに値するものと思われる．最近，ヒト剖検脳の脳室上衣
細胞および脳室下ビメンチン陽性グリア様細胞に CD36の発
現があることが報告され 51），脳室周囲領域のグリオーシスに
おける CD36の役割も推測されるが，これら CD36陽性細胞
の存在意義の解明は今後の課題である．これまでの報告結果
に基づき，認知機能障害機序の一つの考え方（仮説）ではあ
るが，バリア機能の障害と認知症との関連について Fig. 9に
まとめた．（海馬，白質，脳室周囲領域を含めた脳全体のBBB

機能に分け，関連物質についても記載している．）

総　　括

これまでに述べた動物実験からは，血管性認知症を引き起
こす種々の侵襲に対するバリア機能の検討結果として，高血
圧，急性虚血後再灌流，老化が海馬血管のバリア障害を，慢
性低灌流と高血圧が白質血管のバリア障害を，糖尿病が脳室
周囲領域を中心とした脳全体のバリア障害をもたらしている
と考えられた．これらはMRIや CT画像所見から高齢者脳に
生じた病態を類推し，治療へ応用されうる結果である．また，
血管内での糖化を防止することや CD36などの発現を低下さ

せる作用のある薬剤投与が BBB障害の軽減をもたらし血管
障害に基づく認知症の予防や治療薬になりうることも示唆し
ている．さらに，ラクナ梗塞，脳室周囲白質粗鬆症，血管性
認知障害を引き起こす脳内微小血管病の脳において，トロン
ビンの発現をコントロールすることにより抗血栓性を発揮す
るトロンボモジュリンの発現が亢進していることも報告され
ており 132），抗凝固系のトロンビン・トロンボモジュリン・プ
ロテインC系をコントロールすることも血管性認知症を含む
脳血管性疾患の治療に有効であるかもしれない．尚，今回の
検討では，種々の侵襲による実験動物脳の初期段階の変化を
中心にみており，また，ヒトの血管性認知症脳を用いた検討は
行っていないため，多方面からのさらなる検討が必要である．
※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

Elucidation of mechanism of blood-brain barrier damage  
for prevention and treatment of vascular dementia

Masaki Ueno, M.D., Ph.D.1)

1)Inflammation Pathology, Department of Pathology and Host Defense, Faculty of Medicine, Kagawa University

It is well-known that the blood-brain barrier (BBB) plays significant roles in transporting intravascular substances 
into the brain. The BBB in cerebral capillaries essentially impedes the influx of intravascular compounds from the blood 
to the brain, while nutritive substances, such as glucose, can be selectively transported through several types of influx 
transporters in endothelial cells. In the choroid plexus, intravascular substances can invade the parenchyma as 
fenestrations exist in endothelial cells of capillaries. However, the substances cannot invade the ventricles easily as 
there are tight junctions between epithelial cells in the choroid plexus. This restricted movement of the substances 
across the cytoplasm of the epithelial cells constitutes a blood-cerebrospinal fluid barrier (BCSFB). In the brain, there 
are circumventricular organs, in which the barrier function is imperfect in capillaries. Accordingly, it is reasonable to 
consider that intravascular substances can move in and around the parenchyma of the organs. Actually, it was reported in 
mice that intravascular substances moved in the corpus callosum, medial portions of the hippocampus, and 
periventricular areas via the subfornical organs or the choroid plexus. Regarding pathways of intracerebral interstitial 
and cerebrospinal fluids to the outside of the brain, two representative drainage pathways, or perivascular drainage and 
glymphatic pathways, are being established. The first is the pathway in a retrograde direction to the blood flow through 
the basement membrane in walls of cerebral capillaries, the tunica media of arteries, and the vessels walls of the internal 
carotid artery. The second is in an anterograde direction to blood flow through the para-arterial routes, aquaporin 
4-dependent transport through the astroglial cytoplasm, and para-venous routes, and then the fluids drain into the 
subarachnoid CSF. These fluids are finally considered to drain into the cervical lymph nodes or veins. These clearance 
pathways may play a role in maintenance of the barrier in the entire brain. Obstruction of the passage of fluids through 
the perivascular drainage and glymphatic pathways as well as damage of the BBB and BCSFB may induce several kinds 
of brain disorders, such as vascular dementia. In this review, we focus on the relationship between damage of the barriers 
and the pathogenesis of vascular dementia and introduce recent findings including our experimental data using animal 
models.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2017;57:95-109)
Key words:  blood-brain barrier, blood-cerebrospinal fluid barrier, perivascular drainage pathway, glymphatic pathway,  

vascular dementia


