
はじめに 
 遺伝性脳小血管病の中で常染色体優性遺伝形式の
CADASIL（cerebral autosomal dominant arteriopathy 
with subcortical infarcts and leukoencephalopathy）1）、
常染色体劣性遺伝形式の CARASIL（ cerebral 
autosomal recessive arteriopathy with subcortical infarcts 
and leukoencephalopathy）は代表的な疾患である。両
疾患は若年発症で脳小血管病から大脳白質病変、ラ
クナ梗塞、さらに血管性認知症を生じる点が共通し
ており、その原因遺伝子はそれぞれ NOTCH3 2）と
HTRA1 3）が同定されている。また両疾患共に脳小血
管病から認知機能が低下する重要な疾患であり、こ
れらの疾患から我々は認知機能低下の進行過程、高
次機能障害を詳細に観察することが可能で、その病
態解析により血管性認知症を発症する機序を学ぶこ
とができる。またこれらの疾患への治療法を開発す
ることは弧発性血管性認知症の治療へ広げることが
できる可能性があり、また弧発性血管性認知症の治
療をこれらの疾患で検証することも考えられる。本
稿では CADASIL を中心に脳小血管病から認知症を
生じる機序を考察する。 
 
1. 発症機序 
① Notch と CADASIL 
 Notchは 1930年代にショウジョウバエのはねに突
然変異をもたらす遺伝子として発見され、発生にお
いて細胞の運命を決定する遺伝子であると共に幹細
胞の分化に関わることが知られている 4）。Notch は
細胞外ドメイン（NECD）として epidermal growth 

factor（EGF）様リピートにリガンドと応答する受容
体を持つ 1回膜貫通型の蛋白である。EGF様リピー
トと共に Notch/Lin12 リピート、アンカリンリピー
トと 1 個の PEST ドメインを持ち、NECD は Golgi
で切断され、細胞膜外で二量体を形成する（図 1）。
Notchによる信号伝達（Notchシグナル）は、リガン
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図 1 Transendocytosis の概念図 46） 

Notch はゴルジで furin により切断され、heterodimer として細胞
膜表面に移動する。リガンド提示細胞で発現した DSL（Delta- 
Serrate-Lag2）リガンドは受容体である EGF 様リピートと結合す
ると、リガンド細胞内へ引き込む endocytosis により NOTCH3
細胞外ドメイン（NECD）を引き延ばし、メタロプロテアーゼ
ADAM17 により切断、引き続いて細胞膜上の presenilin により
切断を受け、細胞内ドメイン（NICD）は核内へ移動し、遺伝子
発現を調節する。切断された NECD は DSL リガンドと結合した
ままリガンド発現細胞内へ引き込まれ、lysosome 内で分解され
る。変異型 NOTCH3 の場合にはリガンド細胞内への引き込みが
障害され、細胞膜上または細胞外で凝集するのではないかと推
測される。
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ドが受容体と結合すると酵素的に二量体が切断され、
さらにγセクレターゼによる切断を受け、細胞内ド
メイン（NICD）が遊離して核内へ移行し、Hes1 な
ど神経発生に関わる遺伝子発現を調節すると考えら
れてきた。EGF 様リピートは 34 回の繰り返し配列
を有し、各々2回のβsheet構造とそれに続く hairpin
構造または短い sheetで構成される。そして EGF様
リピート内のシステイン残基 3 対がＳ=Ｓ結合によ
って二つのβsheet 構造を安定化させていると想定
されている。CADASIL における遺伝子変異の大多
数は EGF 様リピート内のシステイン残基に関わる
ミスセンス変異である。従ってこの変異により各リ
ピート内の 3対のシステイン残基が偶数個から奇数
個となって、余ったシステイン残基のＳ=Ｓ結合が
不安定になるため、EGF様リピートの高次構造が変
化すると想定されている。この推論からまず
CADASILにおける変異型NOTCH3では受容体の高
次構造が変化するためリガンドと受容体との結合が
変化し、シグナル伝達異常を生じる可能性が考えら
れた 5）。しかしリガンドと結合する 10-11EGF リピ
ートの変異ではシグナル異常を生じたとする報告6, 7）

がある一方、異常を示さなかったとする報告 8－10）

もある。EGF 様リピートをコードするエクソンは
2-24の範囲で、NOTCH3変異はエクソン 3-6に集中
するという特徴があり 11）、エクソン 3-4における変
異ではシグナル異常を生じない報告が続いており、
Notch シグナル異常では CADASIL の多くの症例を
説明することは困難と思われる。 
② 異常蛋白凝集から GOM の蓄積の過程 
 CADASIL 型変異を導入した細胞実験では細胞内
での NOTCH3蛋白の輸送、プロセッシングに異常を
生じているという報告 8）や、小胞体ストレスを増強
させ細胞死に至る 12）などの報告がされている。90
年代には Notch シグナルは酵素分解により活性化さ
れると考えられていたが、Notchシグナルの活性化は
リガンドとの結合によりNECDがリガンド細胞内へ
引きこまれる張力により細胞外ドメインが引き延
ばされることで分解を受け、引き続いて細胞表面で
γセクレターゼによる酵素分解を受け、NICD が核へ
移行するとの新しい仮説が提唱されている（図 2）13）。
この仮説の興味ある点はリガンドとNECDが結合し
たままリガンド発現細胞内へエンドサイトーシス
（endocytosis）され、リガンドは再利用、NECD は
ライソゾーム（lysosome）で分解されるとする点で
ある。隣接する細胞間で notch 分子のエンドサイト
ーシスが生じることから、この現象はトランスエン

図 2 CADASIL患者皮膚生検で認めた 
Granular Osmiophilic Material（GOM）46）。

 

 Arrowheads, GOM. Scale bars =400nm

ドサイトーシス（transendocytosis）と命名されてい
る 14）。我々は NOTCH3 においても同様のトランス
エンドサイトーシスが生じているかを NOTCH3 発
現細胞とリガンド発現細胞を共培養して免疫染色で
確認したところ、リガンド細胞内に野生型 N3ECD
は移行したが CADASIL 型変異 N3ECD ではこの現
象が障害されていることを見出した。さらに野生型
と比較して変異型 N3ECD が細胞膜表面で分解され
ずに残存しやすいことを見出し、CADASIL の発症
機序としてトランスエンドサイトーシスの障害を提
唱している 15）。Joutel らは CADASIL 患者と遺伝子
改変マウスの脳と血管に蓄積している凝集物の生化
学的解析から、細胞外基質の TIMP3と VTNの二つ
の蛋白が重要であることを同定した。また彼らは細
胞実験では変異型 NECD の増加は NECD-TIMP3 複
合体を形成し、TIMP3 が蓄積、NECD-VTN 複合体
形成も促進させ、CADASIL 患者脳と遺伝子改変マ
ウスの血管にこれらが蓄積していることを示した。

 電顕で認められる血管平滑筋および pericyte の基
底膜周囲に蓄積する GOM が CADASIL では特徴的
所見とされる（図 3）。GOMは脳血管のみならず全
身血管で認められることから、皮膚生検において
GOM の蓄積が検索されている 16）。また免疫染色で
は血管への NECD蓄積を認め 17）、皮膚生検でも血管
壁にNECDを認めることから診断的意義が高いとさ

さらに彼らは変異型 NECD の過剰が TIMP3 と共に
凝集物の seedsとなり、VTNのような多くの蛋白質
を巻き込んで雪だるま式に凝集が進行するのではな
いかと推定している。 
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れる 18）。GOMの組成に NECDを含むかどうかが問
題となっていたが、変異 NECDが GOMの主成分で
あるとの報告がされ、変異 NECDから異常凝集体を
作ることが明らかとなった 19）。従ってトランスエン
ドサイトーシスの障害によって膜表面に残存した
NECDが TIMP3などの細胞外基質と相互作用し、最
終的に GOM を形成することが推定され、これらは
平滑筋細胞の外側に鎧を着けたような状態を引き起
こすため、血管の収縮拡張を阻害してその生理的役
割を障害することが予想される。 
③ CADASIL における血管病変 
 OkedaらはCADASIL脳の前頭葉髄質動脈 11本を
連続切片から再構成し、髄質動脈では全長に渡り平
滑筋細胞消失、強い外膜の線維化と内膜の線維化ま
たはヒアリン化を認めるが、内腔の閉塞は稀で、
“earthen pipe state”土管様変化を生じていることを
明らかにしている 20）。これらの変化はくも膜の小・
大血管にも認めているが、くも膜の大血管・皮質動
脈・皮質下髄質動脈では軽度である。この所見は
CADASIL において血管反応性低下を裏付ける重要
な病理学的所見である。 
 CADASIL型ヒトNOTCH3を過剰発現したマウス
では尾動脈平滑筋の変性と GOM の蓄積 21）、
CADASIL型ラットNOTCH3を 4倍量過剰発現した
マウスでは GOM の蓄積を伴う脳血管病変と共に大
脳白質に粗鬆化、脳血流低下を認め、血管自動調節
能は破綻して血管反応性の低下、脳血流の低下を認
めている 22）。従ってこれらの遺伝子改変マウスでは
血管病変としては CADASIL のモデル病変が作成で

きており、CADASIL での特徴である血管反応性低
下を示していると考えられる。我々も CADASIL 患
者で上腕の指尖脈波 reactive hyperemia peripheral 
arterial tonometry（RH-PAT）法 23）により虚血後の血
管反応性が優位に低下していることを認めている。 
 
2. 血管反応性障害から大脳白質病変、微小出血、

ラクナ梗塞、認知症への進展 
 大脳白質病変は病理学的には脱髄、軸索の消失、
反応性アストサイトーシス、浮腫、マクロファージ
の反応など 24－26）であり、その機序としては小血管
病と関連して生じる白質の慢性低還流と血液脳関門
の破綻が推定されてきた。CADASILはこれらのMRI
所見、病理学所見を有していることから、小血管病
からどのように白質病変、ラクナ梗塞、血管性認知
症へと進展するかを知る糸口を与えてくれる疾患で
ある。 
① 血管反応性の障害 
 CADASIL において注目されるのは血管反応性が
低下している点である。遺伝子改変マウスにおいて
示された小血管周囲のNECDとGOM蓄積と平滑筋
の変性から、血管閉塞は生じないものの、薬理学的
負荷による血管反応性が低下していることが示され
ており 27）、血管周囲に異常な沈着物が蓄積によって
生じた血管の収縮拡張障害が大脳白質を障害する可
能性を示唆している 22）。CADASIL 剖検脳からも小
血管周囲の NECD，GOM 蓄積と平滑筋の変性から
遠位血管での還流不全、血行動態不全から虚血性白
質病変を生じることが推測されている 28－30）。

図 3 R332C変異を認めた 39歳女性 CADASILにおける FLAIR画像と T2*像。 
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CADASIL における脳血管反応性の低下は臨床的に
も病初期より生じていることがアセタゾラミドおよ
び CO2に対する脳血管反応性が初期から低下し、血
管の自動調節能に障害がみられることが MRI 還流
画像 28）、SPECT 検査 31）、経頭蓋超音波ドップラー
法 32）で示され、血管平滑筋の変性による機能障害が
CADASIL の最も早期の異常ではないかと推定され
てきた。これらの知見は脳血管反応性低下から血液
脳関門が破綻し、虚血性病変を生じている可能性が
示唆される。 
② 脳出血 
 小血管病で認めるもう一つの特徴が微小出血であ
る。CADASIL でも約 30%で画像的に微小出血を認
め、T2*により CADASIL の 30～70%では平均 6 個
程度の微小出血を認める 33）。微小出血は皮質―皮質
下領域、大脳白質、視床、脳幹部に多く、少数例で
はあるが症候性出血 34, 35）も報告されている。
Obersteinは多変量解析の結果から、微小出血は年齢
と最も相関しており、加齢による因子が最も重視さ
れている 36）。CAA（cerebral amyloid angiopathy：脳
アミロイドアンギオパチー）と比較するとCADASIL
での脳出血の頻度は低いが、脳小血管病の共通の因
子として高血圧負荷がなくとも、血管壁の脆弱性と
血液脳関門の破綻から出血へ来す機序が働いている
ことが示唆される。 
③ 白質病変とラクナ梗塞 
 脳血管性認知症の成因としては白質病変のみを認
める症例でも潜在的な認知機能障害が報告されてか
らは、白質病変がその成因として注目されている 37）。
また T2*により描出される微小出血も潜在的な認知
機能障害と関連することが指摘されている 38）。
CADASIL では疾患の進行と共に白質病変が拡大す
るため、一見白質病変の量的増大が認知機能低下と
関連するように見えるが、年齢など関連する要因で
補正していくと、必ずしも白質病変の役割は高くは
なく 39）、広範な白質病変を認めても認知機能が保た
れている症例もある 40, 41）。従って白質病変は血管病
変の重篤さを示すマーカーとはなるが、認知機能に
は直接関与していないことが推定される 39）。多変量
解析からは認知機能低下と関連している因子はラク
ナ梗塞と microbleeds である 39）。ラクナ梗塞の認知
機能低下に対する役割を考える場合には量的な要因
が強いのか、発症部位がより関連するかを考慮する
必要がある。 

④ 皮質病変 
 意外な結果として画像と認知機能の関連の解析か
ら CADASIL のような皮質下白質病変が主体の疾患
でも認知機能低下にはラクナ梗塞よりも大脳皮質萎
縮が重要であることが指摘されている 42）。Jouvent
らはMRI画像を 3次元的に再構成し、皮質構造、特
に萎縮に伴い生じる脳溝幅の拡大と脳溝の深さを測
定する方法を用いて 43）。約 2年間の CADASIL大脳
皮質の形態学的変化とその間の臨床症状を検討し、
脳溝の深さの減少が trail making test A，B，皮質層の
厚さがmodified Rankin’s scaleと有意に関連しており、
大脳皮質の形態学的変化が CADASIL の症状進行の
指標であることを報告している。CADASIL におい
てラクナ梗塞領域量は白質高信号領域量よりも皮質
形態学的変化への影響が大きく、ラクナ梗塞と関連
して生じた大脳皮質障害が臨床症状の悪化を導いて
いることが推測されている 44）。7tesla MRIを用いた
報告では CADASIL においても皮質梗塞をしばしば
認めることも報告され 45）、皮質梗塞が皮質萎縮の原
因となりうる可能性が指摘されている。従って脳小
血管病から、血管反応性低下、大脳白質病変を形成
し、脳梗塞・脳出血、さらに皮質萎縮を生じること
から認知症を発症する機序が推定される。 
 
3. 最後に 
 CADASIL の発症機序の解明はまだ十分とは言え
ないが、本疾患の病態生理の研究、時間的経過を明
らかにすることは弧発性小血管病の病態生理を考え
る上で様々な示唆を与えてくれる。特に血管への異
常凝集物沈着から小血管病を発症し、脳血管性認知
症を生じる機序は CADASIL のみならず弧発性小血
管病においても重要と思われる。希少疾患であるた
めまだ十分には自然歴の把握が行えていないため、
全国的な症例の登録を行い自然歴を解析することが
まず必要である。CADASIL の治療法開発は基礎的
研究と臨床研究の緊密な連携が必要であり、その結
果は小血管病の克服、脳血管性認知症の克服に役立
つと思われる。 
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