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総 説

皮質下血管性認知症の診断と治療

冨本 秀和＊

要旨：皮質下血管性認知症（SVD）は比較的均質な臨床病理像を呈し，わが国の血管性認知症のおよそ半分を占
める．広汎白質病変を特徴とするビンスワンガー型脳梗塞と多発ラクナ梗塞があるが，いずれも高血圧性小血管病
変に起因する点で共通している．本稿では皮質下血管性認知症の概念，臨床症状とその発症機序，治療法について
概説し，最後に近年話題になっているアルツハイマー病との関連や，鑑別診断について最新の知見を報告する．
（臨床神経 2010;50:539-546）
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1．はじめに

脳血管障害の結果生じる認知機能障害の名称として，古く
は動脈硬化性痴呆（Arteriosclerotic dementia），多発梗塞性認
知症（Multi-infarct dementia；MID）などの名称がもちいられ
てきた．しかし，「動脈硬化性痴呆」は認知機能低下に対応する
責任病変の所在が不明確であり，「多発梗塞性認知症」は脳血
管障害に起因する認知機能低下のごく一部しか説明しないな
ど，包括的な名称として不適切であった．このため，現在では
血管性認知症（Vascular dementia；VaD）が一般的な呼称と
して定着している．

多発梗塞性認知症（MID）の用語は，1970 年の Tomlinson
らの報告に由来する１）．彼らは，認知症患者の 50 剖検脳を健
常者と比較してその病理学的特徴を検討し，皮質萎縮，脳室拡
大，老人性変化（老人斑，神経原線維変化，顆粒空砲変性）に
加えて，脳梗塞容積が認知症発症と関連すると指摘した．その
業績は，大きな組織欠損をともなう脳梗塞が認知症の責任病
変であることを指摘した重要な論文として記憶されている
が，一方では，ビンスワンガー型脳梗塞や白質病変，ラクナ梗
塞など，小血管病変による認知症が見逃がされる要因にも
なった．

いっぽう，アルツハイマー病の血管因子や VCI の概念な
ど，現在の知識に照らしあわせてみると，Tomlinson の仕事は
重要な指摘をふくんでいる．彼らは病理学的観察から，認知症
発症に老人性変化と血管病変が独立して関与することを示
し，アルツハイマー病変に起因すると判断されるものが
50％，血管病変によるものが 17％，混合型が 18％ であったと
報告している．疫学的病理研究である Asia-Honoloulu Aging
Study（HAAS）でも同様の指摘があり，アルツハイマー病変
による認知症 20％，血管病変による認知症 24％，混合型 45％

とある２）．さらに，Jellinger によると，認知症の連続剖検 180
例の前向き解析において，アルツハイマー病変 46％，血管病
変 8％，混合型 24％ と報告され３），いずれも混合病理による認
知症の比重が高いことが指摘されている．

アルツハイマー病の病理変化は血管病変と相互に関連して
認知機能障害に関与し，重複病理の影響はとくに高齢者で大
きくなる．このため，純粋に血管病変によるもの以外に，混合
型認知症や脳卒中後認知症（Post-stroke dementia），血管性軽
度認知障害（Vascular mild cognitive impairment）を包含する
高位の概念として，血管性認知障害（Vascular cognitive im-
pairment；VCI）といった用語も提唱されている４）．本稿では
以上の歴史的経緯を踏まえて，皮質下血管性認知症（SVD）を
取り巻く状況の概説を試みる．

2．血管性認知症の診断基準と分類

血管性認知症は，脳血管障害にともなって認知機能低下を
示す症候群であり，異質な病態を包含している．研究用の診断
基準としてもっとも広くもちいられている NINDS-AIREN

（National Institute of Neurological Disorders and Stroke and
Association Internationale pour la Recherche et l’Enseigne-
ment en Neurosciences）診断基準（1990），およびその分類表
を示した（Table 1）５）．本基準では，大血管の閉塞によって大
小の脳梗塞が多発し認知機能障害を呈する多発梗塞性認知
症，小血管病変によって認知症を発症する小血管性認知症

（Small vessel disease with dementia），記憶に重要な部位の障
害による Strategic single-infarct dementia の 3 型が基本形で
ある．これらの病型分類では病変部位は皮質，皮質下いずれを
もふくむが，多発梗塞性認知症の梗塞巣は，大脳皮質領域が主
体である．これに対して，小血管性認知症の血管病変は皮質下
領域が主体であり，Strategic single-infarct dementia では皮
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Table 1 Classification of VaD in the report of NINDS-AIREN inter-
national workshop (1993; summarized by the author) [Ref. 4].

1. Multi-infarct dementia
Multiple large complete infarcts involving coritcal and subcortical areas.

2. Strategic single-infarct dementia
a; Cortical areas
Angular gyrus infarct
Posterior cerebral artery (PCA) infarcts
Anterior cerebral artery (ACA) infarcts
Middle cerebral artery (MCA) infarcts

b; Subcortical areas
Thalamic dementia
Basal forebrain infarcts

3. Small-vessel disease with dementia
a. Subcortical areas
Multiple lacunar strokes
Binswanger’ s disease

b. Cortical areas
Cerebral amyloid angiopathy

4. Hypoperfusion
5. Hemorrhagic dementia
6. Other mechanisms

Table 2 Diagnostic criteria for SVD (2000 by Erkinjuntti; summarized by 
the author) [Ref. 7].

I. The criteria include all of the following
A. Cognitive syndrome including both
Dysexcutive syndrome
Memory deficit (may be mild)
B. Cerebrovascular disease including
Evidence of cerebrovascular disease by brain imaging
Presence or a history of neurologic signs as evidence for cerebrovascular disease

I I. Clinical features supporting the diagnosis
a. Episodes of mild upper motor neuron involvement
b. Early presence of a gait disturbance
c. History of unsteadiness and frequent, unprovoked falls
d. Early urinary frequency, urgency, and other urinary symptoms
e. Dysarthria, dysphagia, extrapyramidal signs
f.  Behavioral and psychological symptoms

I I I. Features that make the diagnosis uncertain or unlikely
a. Early onset or progressive worsening of memory and other cognitive functions
b. Absence of cerebrovascular lesions on CT or MRI

質，皮質下いずれの病巣でも発症する．
小血管性認知症はわが国の血管性認知症の約半数を占める

もっとも重要な病型であり６），ラクナ梗塞が多発する多発ラク
ナ梗塞性認知症，および広汎白質病変を特徴とする
Binswanger 型脳梗塞に分類される．ラクナ梗塞，白質病変い
ずれも穿通枝の小血管病変に起因するため，その病変は皮質
下領域に分布している．2000 年，本基準が策定された NINDS-
AIREN ワークショップ（1990 年）のメンバーであった Erkin-
juntti は，より均一な臨床病理像を呈する血管性認知症の亜
型として「皮質下血管性認知症」の用語を提唱した７）８）．SVD
はその大部分が小血管性認知症と重複しているが，皮質に分
布する小血管病変をふくまないことに注意が必要である．ア

ミロイド血管症は大脳皮質を主座とする小血管性認知症の代
表であり，白質病変をともなうもののアミロイド沈着は皮
質・皮質内血管に限局している．基本 3 病型のほか，心不全な
どによる低灌流性血管性認知症，脳出血後遺症による脳出血
性認知症，遺伝性血管性認知症などがある．さらに，遺伝性
血管性認知症として遺伝性アミロイド血管症や Cerebral
autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts
and leukoencephalopathy（CADASIL），Cerebral autosomal
recessive arteriopathy with subcortical infarcts and leukoen-
cephalopathy（CARASIL），Retinal vasculopathy with cere-
bral leukodystrophy（RVCL），Fabry 病などが挙げられる．
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Fig. 1 A schema of mouse chronic cerebral hypoperfusion. The bilateral common carotid arteries 
of mice were narrowed (bilateral common carotid artery stenosis; BCAS) using microcoils with a 
varying internal diameter. Depending on the diameter of the microcoils, the survival rate (A, left) 
decreases and cerebral blood flow increases (B, right). Compared to the sham-operated mice (Cont), 
the BCAS mice showed white matter lesions consisted of redundant nerve fibers and vacuole for-
mation (BCAS). Magnification ×400 (2004. by Shibata et al.) [Ref. 23, 24]
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3．皮質下血管性認知症の概念

SVD の診断基準を Table 2 に示した７）．SVD の中核をなす
ビンスワンガー型脳梗塞は，1894 年に報告され，その記録は
ドイツの神経科医である Otto Binswanger の講演録にみる
ことができる９）．彼は，脳血管の動脈硬化，後頭葉・側頭葉白
質の高度萎縮，側脳室後角・下角の開大など皮質下血管病変
を主座とするが，大脳皮質はほぼ正常であった症例を呈示し，
動脈硬化に起因する病態として encephalitis subcorticalis
chronica progressiva の名称のもとに記載した．1964 年には，
Jellinger らが病理学的な所見に基づき，progressive subcorti-
cal vascular encephalopathy of Binswanger type として疾患
概念を記載している１０）．さらに，1990 年 Bennett らは画像所
見を考慮してビンスワンガー型脳梗塞の臨床診断基準を提唱
した１１）．彼らは剖検例を検討し，本診断基準を満たした患者の
大部分がビンスワンガー型脳梗塞であり，アルツハイマー病
で本基準を満たしたものは 184 名中 3 名のみであったと報告
している．

穿通枝領域の細動脈硬化は，血管壊死（angionecrosis），リ
ポヒアリノーシスなどと呼ばれ，ラクナ梗塞や出血の原因と
なる．いっぽう，白質の髄質動脈では中膜平滑筋細胞の変性と
中外膜の膠原線維の増生がみられ，フィブロヒアリノーシス

（fibrohyalinosis）と呼ぶ．Fibrohyalinosis では血管内腔の閉塞
はまれであるが，血管反応性が低下するため白質組織の慢性
低灌流の原因となる１２）．これらの細動脈硬化は，高血圧を共通
の基盤として発症するため，白質病変とラクナ梗塞は通常は
混在する．以上の事実を背景に，ビンスワンガー型脳梗塞と多
発ラクナ梗塞性認知症を総称し，SVD の名称が汎用されるよ
うになっている．

4．皮質下血管性認知症の臨床症状

ビンスワンガー型脳梗塞を特徴づける白質病変に対し，そ
の主要な危険因子として加齢，高血圧，糖尿病，喫煙，低教育
歴などが指摘されてきた１３）～１５）．臨床症状は大別すると，1）認
知症，2）歩行障害，3）アパシー，抑うつなどの精神症状，4）
めまいなどの非特異的神経症状がある．白質病変は軽度であ
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Fig. 2 A schema of the pathogenetic mechanism of SVD. 
Small vessel changes may cause its occlusion and lacunar 
infarction, whereas loss of vasomotor reactivity due to fi�
brohyalinosis in the small vessels may cause chronic cere�
bral hypoperfusion in the white matter.  Subsequent glial 
activation and BBB damage are likely to induce neuroin�
flammation, and thence white matter lesions.
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れば無症状で経過するが，広汎になると症状の原因となる．白
質病変に関連する認知機能障害は実行機能障害が主体である
が，前向き縦断研究では白質病変の進行がいちじるしい群ほ
ど認知症の発症が有意に多かった１６）．歩行障害についても，白
質病変が高度なほど歩行障害の増悪傾向が強いことが示され
ている１７）．

ビンスワンガー型脳梗塞患者の多くは 50～70 歳台に発症
し，緩徐進行性または階段状の経過をとる．神経症状として
は，ラクナ梗塞・白質病変の程度や分布に応じて，固縮・姿勢
反射障害をともなうパーキンソニズム，偽性球麻痺，錐体路障
害，失禁などがある．皮質下病変が主体であっても，けいれん
をともなうばあいがある．健忘は比較的軽度であり，むしろ前
頭葉機能を反映する実行機能障害や判断力の低下がめだつ．
精神症状としては無為・抑うつ，自発性の低下などがある．

高血圧はビンスワンガー型脳梗塞の大半の患者でみとめる
が，縦断的にみると白質病変の進行期に血圧は低下し，受診時
には血圧は正常のことがしばしばである．血圧の日内変動で
は，夜間の血圧低下が 10mmHg 以下に留まる non dipper が
大部分を占める１８）．血小板凝集能や凝固線溶能は亢進し，とく
に脱水・感染症などにともなって凝固能が亢進するときに神
経症状が増悪しやすい１９）２０）．典型例では末期に寝たきり状態
となりやすく，その予後規定因子には脳卒中の合併，誤嚥性肺
炎が挙げられる２１）．歩行障害や嚥下障害が早期から発症する

ため寝たきりになりやすく，医療経済的にも問題となりやす
い．

5．皮質下血管性認知症の発症機序

Fazekas 分類は白質病変の代表的な重症度分類であるが，
脳室周囲病変と深部白質病変を分けて評価する．Fazekas 分
類の grade 1～2 に相当する非融合性の白質病変が神経症状
の責任病変となることはないが，その広がりと障害の強さが
一定の閾値を超えると，認知症，パーキンソニズム，アパシー，
抑うつなどの原因となる．Roman は小血管の閉塞がおきれば
ラクナ梗塞となるが，髄質血管の fibrohyalinosis では血管反
応性が低下する結果，白質血流がびまん性に低下し白質病変
が形成されるとの仮説を呈示している４）．

われわれは，げっ歯類で脳血流を慢性的に低下させる実験
モデルを開発してきたが，長期間にわたって脳血流を低下さ
せると，脳梗塞を生じることなく白質病変を安定的に作成可
能である２２）～２４）（Fig. 1）．ヒト白質病変の脳病理では，病変部位
に血液脳関門の障害，ミクログリア活性化，アストログリアの
増生と変性（clasmatodendrosis），オリゴドログリアのアポ
トーシスが観察される２５）～２８）．いっぽう，実験的白質病変でも
同様の現象が観察され，慢性脳低灌流 1～3 日で血液脳関門の
障害，ミクログリアの活性化，3～7 日でアストログリアの反
応性変化，これらのグリア細胞に TNFα，IL-1β などの炎症性
サイトカインや MMP2 の発現がみられる２２）～２４）２９）３０）．治療介入
として FK506 や cyclosporin A などの免疫抑制剤を投与す
ると，白質病変の形成が抑制される３１）．また，基底膜を構成す
る細胞外マトリックス，ミエリンを構成するミエリン塩基性
蛋白（MBP）は MMP で分解され，その活性は慢性脳低灌流
で亢進する．反対に，MMP 活性を低下させる MMP 阻害薬の
投与，MMP2 遺伝子ノックアウトをおこなうと白質病変は抑
制される３２）．以上の結果から，慢性脳虚血によってグリア細胞
が活性化されるとともに，MMP2 活性化，血液脳関門の障害
をきたす．さらにグリア細胞から炎症性サイトカインやフ
リーラジカルが放出され，オリゴデンドログリアのアポトー
シスを誘導する機序が推定されている（Fig. 2）．SVD の患者
脳や脳脊髄液で MMP2�3 が増加しているとの報告がある
が３３），この仮説を支持するものである．

白質病変は高度であっても無症候に経過するばあいがあ
り，認知症などの責任病変にならないとの考えが従来は支配
的であった．しかし，縦断的前向き観察研究の結果から，白質
病変は進行すると神経症候の原因となることが明らかになっ
た．実際，LADIS 研究では，ラクナ梗塞と白質病変は認知機
能低下の独立した危険因子であり，とくに白質病変の関与が
大きいとされている３４）．

それでは，どのような白質病変が神経症候の原因となるの
であろうか．この点を明らかにするため，われわれはび慢性の
白質病変を呈する 12 名の患者を，認知症あるいはパーキンソ
ニズムの有無によって各々 2 群に分け，ベンゾジアゼピン�
GABAA 受容体のリガンドであるフルマゼニルをもちいた
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Fig. 3 Statistical parametric mapping (SPM) analysis on the relationship between clinical features 
and decreased neuronal viability by [11C] flumazenil-positron emission tomography (FMZ-PET). 
Among patients with severe white matter lesions, those with dementia showed a decreased bind-
ing in the the bilateral frontopolar and frontal/insular areas, the left temporo-occipital border ar-
eas, and the left marginal cortical areas. On the contrary, those with parkinsonism showed a de-
crease in the lateral striatum (2004, 2007 by Ihara et al.) [Ref. 35, 36].
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Fig. 4 A schema of neural network dysfunction in white 
matter lesions.  Axons are damaged and neuronal soma 
become atrophic and degenerated by retrograde degen�
eration, when the degree of white matter lesions progress 
to some extent. Dysfunction of neural networks are partly 
accelerated by cholinergic denervation.
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PET で神経細胞への結合量をしらべた３５）３６）．その結果，認知症
群では前頭領域をはじめとする広範な領域において，パーキ
ンソニズム群では外側線条体において，各々結合量の低下が
みとめられた（Fig. 3）．この事実は，同じ程度のび慢性白質病
変であっても有症候群では灰白質の機能障害をきたしている
ことを意味する．さらに，われわれは大脳皮質に投射するコリ
ン神経投射路が白質病変の好発部位である外包を経由する点
に着目し，コリン神経が戦略的に障害される可能性を検討し
た．その結果，SVD では対照群と比較してコリン神経投射路

の著明な脱落がみとめられた３７）．以上の結果から，白質障害は
通過線維を障害してニューロンの機能障害を惹起するものと
考えられる（Fig. 4）．

白質病変は必ずしも純粋な脱髄ではなく，病変の進行にと
もなって軸索障害を呈する．MR スペクトロスコピーで，白質
病変部位の NAA�Cre 比が認知症発症と相関して低下すると
の報告があり，軸索障害が進行するにつれ有症候となってい
くものと考えられる３８）．軸索障害に進展した病変は，MRI 拡
散テンソル画像で高感度に検出される可能性があり，実際
Nave らは T2強調画像に比較して，拡散テンソル画像の異常
が運動機能，認知機能障害とより良く相関したと述べてい
る３９）．

6．皮質下血管性認知症とアルツハイマー病の鑑別診断

血管性認知症とアルツハイマー病が合併する頻度は偶然の
合併より高率であり，その機序として脳血管へのアミロイド
沈着による二次的循環障害などが指摘されている．アルツハ
イマー病患者脳ではアミロイド血管症が 70～100％ と高率に
みとめられる．その沈着は皮質血管や皮質内髄質血管に限局
し，白質血管にはほとんど分布しない．アミロイド血管症は，
それ自体が皮質小動脈の BBB を障害して認知機能低下の原
因になるほか，破綻，閉塞を生じやすく，脳葉型出血や微小出
血（Microbleeds；MBs）４０），クモ膜下出血，CAA-related in-
flammation４１），皮質微小梗塞（Cortical microinfarction）を惹
起する．また，皮質領域で血管狭窄を生じるため深部白質の血
流低下をきたし，白質病変の原因となる可能性がある．
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Table 3 Differential diagnosis between SVD and Alzheimer’ s disease based on pathological and radiological 
findings.

Alzheimer’ s diseaseSubcortical vascular dementia

Cerebral cortexCerebral WM Site of lesions
Senile plaque & Neurofibrillary tangleSmall vessel diseaseCore pathology

Pathological & radiological findings
Less than moderateMay be severe・WM lesions (degree)
Rare in deep WMPeriventricular & deep WM(location)
RareFrequent・Lacunar infarction
OccasionalFrequent・Microbleeds (number)
Dominant in the occipital lobe;Centrencephalic;(location)
Subcortical areaBasal ganglia, thalamus
FrequentNone・Cortical microinfarctions
May be severeLess than moderate・Hippocampal atrophy

WM; white matter

SVD はその約半数が緩徐進行性の経過をとるため６），アル
ツハイマー病との鑑別がとくに問題になる．剖検所見からみ
た鑑別点を Table 3 にまとめた．アミロイド血管症にともな
う MBs は皮質・皮髄境界に分布する特徴があり，通常の高
血圧性でみられる基底核・視床などの皮質下領域のものと分
布がことなっている．皮質微小梗塞はアルツハイマー病に特
徴的で，SVD ではほとんどみとめない４２）．

アルツハイマー病の白質病変は，上記のように皮質アミロ
イド血管症による白質低灌流が原因と考えられるが，ワラー
変性の関与も推定されている．SVD にくらべると，深部白質
病変が少なく程度も軽い傾向がある．海馬萎縮はアルツハイ
マー病で高度で，SVD では中等度以下である．血管性認知症
で海馬萎縮がみられるとの剖検報告があるが４３），海馬萎縮は
数カ月の慢性脳低灌流負荷で実験的にも再現可能である４４）．

7．皮質下血管性認知症の治療

SVD では，再発予防の目的で高血圧の管理と抗血小板薬の
投与が一般的である．カルシウム拮抗薬ニトレンジピンをも
ちいた Syst-Eur 試験や，ACE 阻害薬ぺリンドプリルによる
PROGRESS-dementia などでは，これらの降圧療法が認知症
の発症抑制に一定程度有効である．いっぽう，白質病変は微小
出血をともなうことが多いため，抗血小板薬の使用は血圧を
厳重に管理したうえで必要に応じて考慮する．このばあい，血
管内皮保護作用をあわせもち，出血性合併症が少ないシロス
タゾールが望ましい．近年，三環系抗うつ薬による血圧変動が
白質病変の増悪と関連するとの報告があり４５），抑うつには
SSRI，自発性の低下には少量の塩酸アマンタジン，焦燥や幻
覚妄想に対しては抑肝散，テグレトールなどの抗てんかん薬，
少量のミアンセリン，非定型抗精神病薬などが推奨される．

血管性認知症では白質病変によるコリン神経系の障害があ
り，アセチルコリンエステラーゼ阻害薬が有効であったとの
報告があるが４６），保険適応はわが国ではみとめられていない．
また，遺伝性血管性認知症である CADASIL でアセチルコリ

ンエステラーゼ阻害薬の有効性が証明されなかった点も問題
である４７）．この他，臨床試験で有用性が報告されている薬剤と
して，NMDA 受容体拮抗薬である塩酸メマンチンがあげられ
るが４８），わが国では未承認である．

8．結 語

血管性認知症とアルツハイマー病の境界はますます不明瞭
となりつつある．近年では脳虚血によるアルツハイマー病理
の加速や４９），アルツハイマー病の危険因子としての生活習慣
病が注目されており，血管病変の立場からも改めて認知症を
見直す必要性に迫られている．SVD は，時に緩徐進行性の経
過を示すことがあることから，臨床症状，病理，機能画像に基
づき総合的にアルツハイマー病との鑑別をおこなうことが重
要である．最後に，VCI の概念は以上を背景に提唱されたが，
Hachinski らは VCI を VCI-ND（VCI-no dementia），すなわち
血管性の原因による MCI の意味で狭義にもちいており，いず
れの意味でもちいているかに注意が必要である．
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Abstract

Diagnosis and treatment of subcortical vascular dementia

Hidekazu Tomimoto, M.D.
Department of Neurology, Mie University Graduate School of Medicine

Subcortical vascular dementia（SVD) exhibits relatively uniform clinical and pathological features among vari-
ous subtypes of vascular dementia, and constitutes approximately half of vascular dementia in Japan. This sub-
type is further classified into Binswanger’s type infarction and multiple lacunar infarctions. The former is charac-
terized by diffuse white matter lesions, and the latter by lacunar infarctions. However, the both have common pa-
thologic mechanism related to hypertensive small vessel changes. This paper overview the notion, clinical fea-
tures, pathogenesis and treatment for SVD, and also refer to the recent topics related to Alzheimer’s disease.
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