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本邦における CADASIL
並びに CADASIL類似疾患の

臨床解析
Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and 

leukoencephalopathy (CADASIL) and CADASIL-like disorders in Japan

熊本大学 大学院医学薬学研究部 神経内科学分野／教授

はじめに
近年脳卒中の遺伝要因の研究が進むなかで、単

一遺伝子異常による脳卒中の存在が明かになっ
てきた。欧米を中心に報告されてきた CADASIL
がその代表である。本症はNotch 3遺伝子変異によ
り中枢神経系の細小動脈に特有の病変を生じて、
病初期の片頭痛発作に始まり、ラクナ型脳梗塞を
反復し、末期には認知症をきたす。最近我が国で
も報告が増しており、本邦のCADASILの特徴、脳
卒中に占めるCADASIL並びに類似疾患の頻度に
ついて検討を加える。

本邦の CADASILの臨床像の特徴（Table 1）
1997~2004年に Notch3変異ないしGOMが確認
された自験例４家系を含む、本邦の16家系20名の
CADASIL例の臨床像について検討した1）～14）。発
症年齢：局所神経症候の発現は10歳から71歳にま
たがり（平均発症年齢42.0± 14.1歳）、血圧は境界
域の1例を除き、正常ないし低血圧で、片頭痛が
みられた例は 20例中 4例（20%）のみであった。
TIAないし脳虚血発作は14例（70%）、反復性脳虚
血発作（TIAも含め）は9例（45%）にみられてい
る。認知症症状を認める例は19例中10例（52.6%）
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Table1　本邦CADASIL の臨床像の特徴（20例 /16 家系）
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と半数以上にみられ、進行例では皮質下性認知症
の特徴を有する場合が多い。うつ症状などの精神
症状も19例中8例（42%）にみられている。仮性
球麻痺が疑い例を含め５例、網膜動脈の狭小化が
3例で確認されている。出身地は九州、中国地方
に多い（Fig. 1）。Notch3変異は exon３、４、５、
特にexon４に集中しており、欧米の報告と同様に
システインが他のアミノ酸に置換されるか、他の
アミノ酸がシステインに置換された例が 14家系
にみられ、システインの置換を伴わない変異が２
家系にみられている。GOMを認めるが、Notch3変
異が確認されていない例が３家系報告されてい
る1）～14）。

CADASIL並びに類似疾患の脳卒中に占める割合
CADASIL並びにCADASIL類似疾患の虚血性脳

血管障害に占める頻度について検討するため、当
科並びに脳卒中の専門診療を行っている熊本県
内の５つの関連施設で、１）発症年齢：60歳以
下、２）ラクナ梗塞・TIA（反復性皮質下梗塞）、
３）リスクファクターなし、４）家族歴（+）、５）
MRI上多発性の小梗塞 + Leukoaraiosisの条件を満
たす症例が受診患者中にどの位の頻度にみられ
るのかについて prospective に調査を行った。期
間：1999.5～2002.4。
結果は３年間に連続 2,919例の虚血性脳血管障

害患者の入院があり、ラクナ梗塞あるいはTIAが
1,032例、そのうち家族歴（+）、高血圧・糖尿病

などのリスクファクター（-）、年齢60歳以下の例
が19例（=0.65%）みられた。このうち2例は遺伝
子解析で CADASILであることを確認した（Fig.
2）。すなはちCADASILは0.069%（ラクナ梗塞中
では0.3%）、CADASIL類似症例は0.58%（ラクナ
梗塞中では2.6%）存在し、その頻度は必ずしも稀
ではなく、今後も脳卒中のリスクなく、家族性に
発症する脳卒中例の実態調査と発症に係わる遺
伝的要因の検討が必要と考えられた。

考察
欧米における報告では、Chabriat (1995)がフラン

スの７家系 148例についてまとめ、平均発症年令
45歳、片頭痛22％、TIA/脳虚血発作84％、認知症
31％、てんかん性けいれん 7％の有症率で、罹病
期間22年、平均死亡年令65歳と報告している15）。
またDichgans (1998)はドイツの29家系 102例で、
平均発症年令は37歳、片頭痛38％（発症例中では
47％）、TIA/脳虚血発作71％（発症例中では87％）、
認知症28％（発症例中では35％）、てんかん性け
いれん10％（発症例中では12％）の頻度で、罹病
期間23年、平均死亡年令61歳とする成績を報告し
ている16）。一般に病初期の前兆を伴う片頭痛発作
に始まり、比較的若年で脳卒中のリスクファク
ターがなく脳梗塞を反復、うつ症状を合併するこ
とが CADASIL を疑う一つの有力な手掛かりに
なっているが、最近卵円孔開存による右左シャン
トの頻度が高いことが指摘されている17）。また家

Fig1　本邦における CADASIL家系の分布。
●：Notch3遺伝子変異あるいは
GOMの存在が確認されている家系。

Fig2　当科並びに関連施設における CADASIL並びに
類似例についての前向き調査結果。
CVD：虚血性脳血管障害、LBI：ラクナ梗塞、
TIA：一過性脳虚血発作、ATBI：アテローム血
栓性脳梗塞、CEBI：心原性脳塞栓、Others：そ
の他の脳梗塞、FH(+)：家族歴有り、HT(-)：高
血圧なし、DM(-)：糖尿病なし、<60y：60歳以下
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族歴のないde novo mutationの報告18）もあり、症例
の集積とともに非定型例の存在も明らかになっ
てきている。Notch３は全身の血管（細小動脈、毛
細血管）の平滑筋細胞に局在しており、CADASIL
では Notch3レセプターを介したシグナル伝達が
ドミナントネガチブに障害され、平滑筋細胞の機
能維持が障害されている可能性が指摘されてい
る19）, 20）。治療は一般の脳梗塞の治療に准じて行
われるが確実に進行をくいとめる有効な治療法
はまだ見つかっていない。

結語
1. 本邦の CADASIL 例は、片頭痛で初発する例
は比較的少ない。

2. 2000 年以前、診断時には認知症症状、精神症
状、歩行障害などが顕著な進行例が多かった
が、CADASILの疾患概念が広まるにつれ、最
近はMRI異常でスクリーニングされ発症前に
診断される例もみられる。

3. 虚血性脳血管障害の前向き疫学調査で
CADASILは0.069% （ラクナ梗塞中では0.3%）、
CADASIL類似症例は 0.58%（ラクナ梗塞中で
は 2.6%）に認められ、その頻度は稀ではない
と考えられた。

4. 今後も新たな遺伝性脳血管障害の発見が予想
され、遺伝学的検索の推進、原因遺伝子産物
の機能解明、病態に応じた予防・治療法開発
が必要と考えられる。
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