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図 1  VCIの疾患概念 
生活習慣病などの血管リスクを背景とした危機脳（Brain at risk）
の状態から、認知機能障害を発症し（このステージより以降が
vascular cognitive impairment）、次第に増強した結果、認知症発症
（このステージより以降が vascular dementia）に至るスキーム。
VCI, vascular cognitive impairment；VaD, vascular dementia. 

1．はじめに 
 血管性認知症（VaD）の診断基準として、
NINDS-AIREN（米国国立神経疾患・脳卒中研究所－
国際神経科学研究教育協会）、ADDTC（カリフォル
ニア州アルツハイマー病診断治療センター）、DSM

（精神疾患の診断・統計マニュアル）、ICD（国際疾病
分類）などによるものが提唱されているが、VaD の
診断一致率は十分ではない 1）。これまで最も頻用され
ているのは NINDS-AIREN 基準であるが、特異度に
対して感度が低いという問題点が指摘されている 2）。
これは、認知機能障害の評価がアルツハイマー病の
記憶障害を基準に行われることが多く、VaDで障害
される遂行機能障害や注意障害が的確に評価されに
くいことや、脳血管障害と認知症発症の時間的関係
を必ずしも証明できないことなどが影響している。
VaDの診断基準のさらなる問題点として、高齢者の

VaDにはアルツハイマー病が合併する頻度が高いこ
と 3）、血管性因子がアルツハイマー病理を加速する
こと 4, 5）、脳血管障害に認知機能障害を伴うが認知症
には進展していない症例－vascular MCI（VaMCI）6）

－が存在することがあげられる。このように、従来
の VaD の枠組みに収まり切らない認知症症例が数
多く存在することが明らかとなり、脳血管障害に起
因する軽度認知障害（VaMCI）から VaDまでを包括
した概念として、血管性認知障害（vascular cognitive 

impairment; VCI）が提唱され（図 1）、国際ワーキン
ググループにてその指針が提唱されるに至った 7）。 

 

2．VCI の診断基準 
 VCIは脳卒中だけでなく、MCIから認知症に及ぶ
すべての血管性脳損傷による認知障害を包括する概
念であり、多発梗塞性、皮質下血管性、局在病変型、
低酸素/低灌流性など、さまざまな病型を含む 8）。加
えて、いくつかの病型にまたがる画像所見・病理像
を示すことも多い 8）。したがって、アルツハイマー病
のような統一的な診断基準は作成しにくいが、2011年
に米国心臓協会（AHA）と米国脳卒中協会（ASA）
はVCIの診断基準に関する声明を発表した9）。VCIと
いう用語は、病因の如何にかかわらず、「VaD から
MCIに至るまで、血管由来のあらゆる形態の認知障
害を特徴づけるもの」とされた。ただし、薬物やア
ルコールの乱用/依存やせん妄の存在下では本診断
基準は適用されない。アルツハイマー病では必須と
される記憶障害はここでは必須でなく、遂行機能/

注意力、記憶、言語、視空間認知機能の 4つの認知
領域のうち、2 つ以上の障害があり、日常生活動作
に影響を及ぼしているものを認知症、1 つ以上の認
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知領域の障害があり、日常生活関連動作が正常か軽
度の障害にとどまるものを VaMCIとした。最も純粋
に近い VaD/VaMCIに probable（可能性が高い）とい
う表現を用い、診断の確実性が低いか、あるいは他
の認知障害を起こし得る疾患と併存している場合に
は possible（可能性がある）という表現を用いる。
例えば、アルツハイマー病やパーキンソン病などの
神経変性疾患の合併が確認されても、認知障害があ
り、画像検査で脳血管疾患を示す証拠が得られれば、
「VaDあるいは VaMCIの可能性がある認知障害」と
いう診断を付ける。 

 

3．VCI という認知症診断・治療の新しい潮流 
 Fotuhi らは「老年期の認知症にはアルツハイマー
病理だけではなく、糖尿病や高血圧、肥満、脳卒中
といった血管リスクなど多因子を考慮して治療に当
たるべき」とする多因子説を提唱した 10）。さらに、
Matthew らは、456 例の剖検脳の解析から認知症へ
の病理変化の寄与危険度を算出した結果、脳小血管
病と多発性の脳血管病理の寄与危険度はそれぞれ
12％と 9％であり、老人斑の 8％、神経原線維変化の
11％を凌駕すると報告した 11）。臨床的にアルツハイ
マー病と診断がついた 179例の患者の実に半数以上
が純粋なアルツハイマー病理ではなく混合型の病理
像を示し、そのうち半数以上はアルツハイマー病理
に脳血管障害を合併したものであった 12）。アルツハ
イマー病と VaD/VCI は一つの疾患スペクトラムの両
極に位置し、ほとんどの認知症はその混合型であると
する意見もあり13）、旧来の「変性疾患」対「虚血疾患」
という相互排他的な捉え方では高齢者の認知症診断
は困難を極める。現時点では治療法のないアルツハイ
マー病よりも、治療・予防が可能な脳血管障害を軸に
据えた認知症‐VCI‐診断を行うことは 5）、認知症を
制圧するための近道を我々に提供してくれている。 

 

4．VCI を再現する動物モデル 
 VCIの唯一無二のモデルは存在せず、どのモデル
動物にも一長一短があるが、さまざまな動物モデル
が補完しながら治療法探索に利用されている。VCI

の主要病態の一つである虚血性大脳白質病変を再現
するモデル動物として、慢性脳低灌流モデルがあり、
その中でもマウスの両側総頸動脈を狭窄させる
BCASモデルが現在世界中で広く用いられている 14）。
さらに新たな器具を用いた変法や 15）、最近では非人
類霊長類モデルも開発され 16）、今後の治療法開発へ
の応用が期待されている。 

 脳小血管病には、虚血性白質病変やラクナ梗塞に
加えて、微小出血がしばしば観察される。深部型微
小出血が高血圧等による細動脈硬化に関連し、脳葉
型微小出血が脳アミロイド血管症に関連するという
一定の住み分けがあることは明らかにされているが、
微小出血の成因そのものは不明であった。しかし、
コラーゲン接着能を有する口腔内齲蝕原性細菌が、
健診コホート 17）や脳卒中コホート 18）において微小
出血に強く関連することや、脳卒中コホートにおい
ては脳出血の発現に関与していること 18）が明らか
となり、脳小血管病の病態理解にはパラダイムシフ
トが起こりつつある。さらには、腸内細菌がさまざ
まな神経疾患に関与することが明らかにされている
ことから、今後は VCI の成因研究にも、脳腸連関
（brain-gut connection）およびその一角をなす脳口連
関（brain-oral connection）を基盤とした研究が進展
していくだろう 19）。 

 また、アルツハイマー病を含む神経変性疾患の病
態にも虚血性機序が深く関わっていることが明らか
にされており 20）、慢性脳低灌流を再現する動物モデ
ルがVCIのみならず神経変性疾患を含むさまざまな
神経疾患の病態解明に役立つ可能性がある。 

 

5．おわりに 
 米国フラミンガム研究では、30 年間で認知症が
44％減少していることが明らかとなった 21）。最も顕
著に減少していたのが VaDであり、血管リスク因子
の管理が VaD/VCI の減少に直結することを示唆し
ている。さらにアルツハイマー病も有意ではないも
のの減少傾向（p=0.052）が見られ、VaD/VCIを減少
させる取り組みは神経変性疾患の減少にまで結びつ
く可能性もある。アルツハイマー病などの神経変性
疾患を神経細胞側から見た認知症であるとするなら
ば、VCIという言わば「血管側から見た認知症」を
制圧する試みが、ひいては広く認知症の制圧に繋が
ることが予想される。我が国の対認知症戦略は神経
変性疾患としてのアルツハイマー病を主軸に展開さ
れてきたが、認知症という複雑系に挑むためには、
VaD/VCIをもう一つの軸とした研究開発が必要であ
る。医療資源の適正な配分が望まれる。 
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 この論文は、平成 28年 6月 25日（土）第 21回九
州老年期認知症研究会、平成 28年 7月 16日（土）
第 21回近畿老年期認知症研究会及び平成 28年 7月
30 日（土）第 30 回老年期認知症研究会で発表され
た内容です。 




