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総 説

CADASIL の診断，病態，治療の進歩

―本邦におけるCADASIL 診断基準の作成―

水野 敏樹＊

要旨：CADASIL に関する病態生理，発症機構に関する知見は臨床研究，画像診断，病理学的解析，細胞実験，遺
伝子改変動物によりこの 10年間進歩してきた．われわれはこの 10年間で遺伝子診断により 33家系 37例のCA-
DASIL を確定診断し，本邦例では片頭痛以外の臨床症状の発症年齢は 60歳以上の高齢発症例が多いこと．高血圧，
糖尿病，脂質代謝異常，喫煙のいずれかの危険因子を有する率が高いこと，明らかな家族歴が確認できないことを
みいだした．このためDavous により提唱されたCADASIL の診断基準をもちいると感度が低く，本邦の実態に即
して診断を見逃さないため新しい診断基準を作成し，その妥当性を確認した．
（臨床神経 2012;52:303-313）
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1．はじめに

遺伝性脳小血管病には常染色体優性遺伝形式，劣性遺伝形
式，伴性劣性遺伝形式があるが，CADASIL（cerebral autoso-
mal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leu-
koencephalopathy）は優性遺伝形式の代表的疾患である．こ
の疾患は脳小血管病から大脳白質病変，ラクナ梗塞を生じる
機序，脳小血管病から血管性認知症を生じる機序を考える上
でモデルとなる重要な疾患である．CADASIL が提唱され１），
その原因遺伝子として NOTCH3 が同定されてからすでに 10
年以上が経過した２）．この間片頭痛発作が先行して中年期から
ラクナ梗塞をくりかえし，うつ症状，脳血管性認知症にいたる
特徴的な臨床像が認識されるようになり，本邦でもすでに
100 例前後の報告がなされている．われわれはこの 10 年間で
遺伝子診断により 33 家系 37 例の CADASIL を確定診断し，
本邦での特徴として次の 3 点をみいだした．第一に片頭痛以
外の臨床症状の発症年齢幅は広く，60 歳以上の高齢発症例が
8 例（22％）を占めること．第二に高血圧，糖尿病，脂質代謝
異常，喫煙のいずれかの危険因子を有する率が 24 例（65％）と
高いこと，第三に 8 例（22％）では明らかな家族歴が確認でき
ないことである．Davous により提唱された CADASIL の診
断基準をもちいると，その感度は低く，高齢発症，高血圧の危
険因子，家族歴がないため除外される症例が 24％ あった．こ
のため本邦の実態に即して診断を見逃さないため，厚生労働
省遺伝性脳小血管病の病態機序の解明と治療法の開発班で新
しい CADASIL の診断基準（厚労基準）を作成した．本稿で

はこの 10 年間で明らかにされた発症機序などに関する進展，
CADASIL の本邦自験例での特徴，新しく提唱する診断基準
とその妥当性，治療の問題点について述べる．

2．臨 床 像

①自然歴
自然歴については初期には文献例からの解析で平均脳卒中

発作発症が 41.2 歳，死亡が平均 54.8 歳と，CADASIL での脳
卒中が若年で発症し急速に進行することが強調された３）．しか
しその後イギリスの 124 家系 200 症例の検討では 51％ が脳
梗塞を発症し，その発症年齢は 46.0 歳，認知症は 17％ で発症
し，発症年齢は 54.6 歳と報告されている４）．さらにドイツから
の 215 家系 411 症例の大規模な調査では脳梗塞の平均発症年
齢は男性 50.7 歳，女性 52.5 歳，寝たきりとなるのが男性 62.1
歳，女性 66.5 歳，死亡が男性 64.6 歳，女性 70.7 歳と報告され，
脳梗塞発症は 50 歳前後とこれまでの報告より遅く，脳梗塞発
症後 15 年から 20 年にわたり身体症状，認知機能障害が進行
して死亡することが明らかにされた５）．またイギリス症例の横
断的検討で脳梗塞発症がその後の ADL 低下と認知症発症の
リスクであること４），2 年間の縦断的検討でも年齢と新規の脳
梗塞発症が予後予測因子として挙げられ６），脳梗塞発症がその
後の予後に影響している．ドイツ症例では脳梗塞発症，寝たき
り，死亡の各段階で有意な男女差が指摘され，約 2 年から 6
年の差をみとめている５）．男女差はドイツとフランス症例を併
せた大規模な検討がされ，脳梗塞平均発症年齢は男性 48.2
歳，女性 49.2 歳と有意差をみとめていないが，発症率は男性
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Fig.　1　The onset age of clinical symptoms except mi-
graine in our genetically diagnosed 37 CADASIL cases. 
The onset of symptoms was later than age 60 in 22% of 
cases.
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が 74.5％ と女性 57.6％ より有意に高く，女性ホルモンの保護
的役割が推定されている７）．

②大脳白質病変，微小出血，ラクナ梗塞と脳血管性認知症
脳血管性認知症の成因としてはラクナ梗塞が単発性でも多

発性でも重視されてきたが，MRI などの画像検査で白質病変
のみをみと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８）．さらに
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９）．これらの病変はいずれも病理
学的には脳小血管病変を基盤としているが，認知機能障害に
対する役割や時間的経過を追うことは弧発性のばあい長時間
かつ多数の症例の解析が必要である．CADASIL ではこれら
の病理所見，画像所見を有していることから１０），CADASIL
の研究を通じて脳小血管病から白質病変，微小出血，ラクナ梗
塞を生じ，脳血管性認知症へ進展する機序が推定されている．

CADASIL では疾患の進展と共に白質病変の広がりが拡大
するため，まず白質病変と認知機能低下の関連が評価されて
いる１１）．白質病変の量的増大が認知機能低下と関連すること
は単変量解析では明らかだが，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い．T2

＊によ
り CADASIL の 30～70％ では平均 6 個程度の微小出血がみ
とめられる１０）．微小出血は皮質―皮質下領域，大脳白質，視床，
脳幹部に多く，加齢と障害範囲の拡大と相関しており，少数例
ではあるが症候性出血１２）１３）も報告されている．微小出血も白
質病変と同様に量的増大と共に認知機能低下と関連するが，
年齢などの補正によりその重要性は低下する１１）．多変量解析
で他の因子と独立して認知機能低下と関連しているのはラク
ナ梗塞である１１）．ラクナ梗塞も量的な要因が強いのか，発症部
位がより認知機能低下に関連するかを考慮する必要がある．
Duering らは 215 名の CADASIL 患者の認知機能と MRI を
解析し，ラクナ梗塞と白質病変の両者は，即時記憶，遅延再生，
注意力とは関連せず，trail making test B で評価した処理速度
で評価される遂行機能ともっとも関連していることを述べて
いる１４）．さらに処理速度と関連する特異的な部位として，ラク
ナ梗塞では両側視床前部から右内包膝部，内包前脚，左脳梁膝
部，左放線冠前部，白質病変では両側脳梁膝部，内包前脚，放
線冠前部を挙げている．彼らの解析からは，視床から前頭葉へ
の投射線維と両側前頭葉間の投射線維間の梗塞病変がもっと
も遂行機能に関連した重要な因子である１４）．

画像と認知機能の関連の解析からラクナ梗塞よりもさらに
強い因子として，CADASIL のような皮質下白質病変が主体
の疾患でも大脳皮質萎縮が重要であることが指摘されてい
る１５）．7tesla MRI をもちいた報告では CADASIL においても
皮質梗塞をしばしばみとめることが報告され１６），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．Ko-
chunov らは MRI 画像を 3 次元的に再構成し，皮質構造，とく
に萎縮にともない生じる脳溝幅の拡大と脳溝の深さを測定す
る方法を開発し，加齢と共に幅の拡大と深さが浅くなること
を示している１７）．Jouvent らは同様の方法で約 2 年間の CA-
DASIL 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 の臨床症状の進行のもっと
も独立した指標であることを報告している．同様に CA-
DASIL だけでなく弧発性皮質下性認知症でも大脳皮質萎縮
と認知機能低下の関連が指摘されている１８）１９）ことから興味深
い．また 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２０）．

3．診 断

① Davous らの診断基準への疑問
CADASIL の診断基準は 1998 年 Davous らが提唱し２１），広

くもちいられている．当時は NOTCH3 遺伝子異常が同定さ
れた時期であり，特徴的な疾患概念の形成には大きな役割を
果たしたと思われる．しかしその後遺伝子診断により診断さ
れた CADASIL には必ずしも定型的な臨床徴候を示さない
例も多数報告されるようになってきた．まずこの基準では発
症年齢は 50 歳以下とされ，70 歳以上は除外基準として省か
れる．しかし本邦自験例の解析でも片頭痛以外の発症年齢は
37 歳から 74 歳と幅広く，40 歳代にピークがあるものの，約
20％ は 60 歳以上である（Fig. 1）．74 歳ではじめて脳梗塞を発
症した症例（Fig. 2）や，認知機能障害だけで発症した例，68
歳でも MRI の白質病変のみの症例（Fig. 3）など，本邦では発
症年齢が高い患者群や無症候例が存在する．またこの診断基
準では家族歴は必須とされているが，欧米２２）でも，自験例でも
de novo 発症例をみとめている．また 68 歳で無症候である例
のように浸透率が 100％ でない家系では，家族歴を重視する
と見逃されてしまう危険性がある．このため家族内に発症者
がいないことを除外基準にすべきではない．本来 CADASIL
では脳卒中危険因子を有さずにくりかえし脳梗塞を発症する
ことが特徴であり，軽度の高血圧合併は possible でみとめら
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Fig.　2　Upper: A 75-year-old male could not remember a new way, calculate a simple task and 
brain CT showed asymptomatic old lacunar infarction at 70 years of age. He was admitted to the 
another hospital due to a right lower leg palsy at 74 years of age. Brain axial fluid attenuated in-
version recovery (FLAIR) MRI showed diffuse hyperintensity lesions dominantly at the bilateral 
frontal and temporal lobe and old lacunar infarctions at the periventricular white matter. Genetic 
examination revealed R141C mutation in NOTCH3. Lower; the proband was his 45-year-old 
daughter, having recurrent migraine attacks. Brain FLAIR MRI showed patchy and confluent 
hyperintensity lesions at the anterior temporal pole and the subcortical white matter.

れているが，高度の高血圧を合併するばあいは除外基準とさ
れている．ところが最近は CADASIL でも高血圧や喫煙など
の脳卒中危険因子合併が臨床症状の進展に影響しているとの
報告４）もあり，脳卒中危険因子を有さないことは CADASIL
の必須条件ではないことが明らかとなっている．

②本邦での診断基準作成（Table 1）
これらの問題点を考慮して，遺伝性脳小血管病の病態機序

の解明と治療法の開発班ではスクリーニングの段階で見落と
しが生じないように，うたがい例を積極的に遺伝子診断また
は皮膚生検をおこなう方向で診断基準を作成した．Davous
らの probable 基準でもちいている発症年齢を 55 歳以下へ変
更すると共に，臨床症状だけでなく画像診断での大脳白質病
変の発症でも可能とし，年齢による除外規定を外した．臨床症
状には頻度が高い錐体路徴候，偽性球麻痺，皮質下性認知症を
まとめ，脳卒中様発作，うつ症状，片頭痛はそのままもちいた．

高血圧をふくめた脳梗塞危険因子の合併については問わず，
項目から除いた．常染色体優性遺伝形式の項目は疾患概念上
重要な項目のため，probable の規定では残したが，possible
の規定では家族歴の有無は問わず，弧発性のばあいもふくめ
て CADASIL の可能性を考慮することとした．画像診断上の
診断への特異性が高い側頭極病変の有無は probable にはふ
くめたが，みとめない症例も多いことから possible の規定で
は白質病変を有することだけとし，白質病変の部位は問わな
いこととした．したがって probable では従来の特徴的症状を
有することを求めたが，possible では特異性は低下するが，幅
広く疾患を網羅して感度を下げないように配慮した．

③診断基準の妥当性（Table 2）
当科で遺伝子診断した自験例 37 例で Davous の基準と厚

労基準の妥当性を検討した．Davous 基準では遺伝子診断で
確定している症例にもかかわらず，除外基準で 24％ が脱落



臨床神経学 52巻５号（2012：５）52：306

Fig.　3　Upper: A 44-year-old male has migraine andworsening of white matter lesions without 
family history of stroke. Genetic examination revealed C106R mutation in NOTCH3. Brain FLAIR 
MRI showed patchy and confluent hyperintensity lesions at the anterior temporal pole and the 
subcortical white matter, and old asymptomatic lacunar infarctions at the periventricular white 
matter. Lower: Brain FLAIR MRI of his mother at 68 years of age showed diffuse confluent as-
ymptomatic hyperintensity lesions at the anterior pole, external capsule, and subcortical white 
matter. Genetic examination also revealed C106R mutation in NOTCH3.

し，probabale を満たす症例は 11％，possible を満たす症例は
51％ で，併せても 62％ とその感度は低かった．一方厚労基準
では，年齢の基準は大脳白質病変または臨床症状とすること
で，Fig. 3 下段に示す 1 例を除いた 36 例が probable または
possible の基準を満たした．臨床症状は脳卒中様発作を約 2�
3，片頭痛を約 55％，うつ症状を約 15％，皮質下性認知症を約
半数でみとめた．遺伝形式については常染色体優性遺伝形式
と考えられた家系は 21 家系，家族内の脳卒中歴が確認できた
症例は 8 家系，家族内の脳卒中歴が確認できなかった症例が
8 家系あり，厳密に遺伝形式を求めた probable では感度が低
下するが，家族歴の有無を問わない possible では感度を低下
させなかった．Definite の診断で問題となる NOTCH3 変異と
granular osmiophilic materials（GOM）については後述する．
5 項目の基準をすべて満たす probable の基準は感度 19％ と
高くないが，広くスクリーニングをかけるために設定した
possible の基準は感度 78％ と高く，併せると Fig. 3 に示す 1
例を除いて 97％ で診断基準を満たしており，診断基準として

は妥当と考えられる．

4．遺伝子変異

①遺伝子変異の特徴
これまで CADASIL の原因遺伝子 NOTCH3 変異は 178 種

類以上報告されているが，すべて細胞外ドメイン（NECD）の
epidermal growth factor（EGF）様リピート内に存在する．
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
る２３）．自験例でも 37 例中 35 例（95％）の変異がエクソン 3～
6 にみとめられ，残りの 3 例はエクソン 11 に変異をみとめた

（Table 3）．エクソン 3～6 から遠く離れると変異の報告は減
少する傾向があるが，EGF 様リピートの末端であるエクソン
24 にも変異が報告されている２４）．したがって遺伝子検査にお
いてはエクソン 3～6 に変異をみとめないばあいはさらにエ
クソン 2～24 にわたり解析が必要である．CADASIL におけ
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Table　1　Clinical criteria for CADASIL proposed by Japa-
nese Research Committee for Hereditary Cerebral Small 
Vessel Disease.

1．55歳以下の発症（大脳白質病変もしくは 2 の臨床症候）
2．下記のうち，二つ以上の臨床症候

a．皮質下性認知症，錐体路障害，偽性球麻痺の 1 つ以上
b．神経症候をともなう脳卒中様発作
c．うつ症状
d．片頭痛

3．常染色体優性遺伝形式
4．MRI あるいは CT で，側頭極をふくむ大脳白質病変
5．白質ジストロフィーを除外できる（ALD，MLD など）

Definite
4（側頭極病変の有無は問わない），5 を満たし，NOTCH3 遺伝子の
変異，または皮膚などの組織で電子顕微鏡で GOM を認める．

注：1）NOTCH3 遺伝子の変異は EGF様リピートの Cysteine の
アミノ酸置換をともなう変異．その他の変異に関しては，
家系内での解析をふまえ，原因となる遺伝子変異となるか
否かを判断する．

2）凍結切片をもちいた，抗 Notch3 抗体による免疫染色法で
は，血管壁内に陽性の凝集体をみとめる．本方法は，熟
練した施設では有用な方法であり，今後 GOM に代わる可
能性もある．

Probable
上記の 5 項目をすべて満たすが，NOTCH3 遺伝子の変異の解析，ま
たは電子顕微鏡で GOM の検索がおこなわれていない．
Possible
4 を満たし（側頭極病変の有無は問わない），1 もしくは 2 の臨床症
状の最低 1 つを満たし，3 が否定できないもの（両親の病歴が不明
など）

Table　2　Validity of clinical criteria pro-
posed by Japanese Research Commit-
tee for Hereditary Cerebral Small Ves-
sel Disease in genetically proven 
Japanese CADASIL cases.

項目 人数（%）＊

発症年齢　≦55歳 29（78.3）
皮質下性認知症 18（48.6）
錐体路徴候 19（51.4）
偽性球麻痺  7（18.9）
脳卒中様発作 24（64.9）
うつ症状  6（16.2）
片頭痛発作 20（54.1）
遺伝形式 21（72.9）
白質病変（すべて） 37（100）
白質病変（側頭極病変ふくむ） 24（64.9）
Probable 基準を満たす  7（18.9）
Possible 基準のみ満たす 29（78.3）
Possible 基準を満たす 36（97.3）
＊全症例数 37 例中の割合

Table　3　NOTCH3 mutation in our 37 CADASIL cases.

mutation exon EGFrepeat Number of cases

R75P  3  1  5
C106R＊  3  2  2
R110C  3  2  1
R141C  4  3 10
C146W＊  4  3  1
R169C  4  4  2
S180C  4  4  1
R182C  4  4  7
C233S  5  5  1
C245Y＊  5  6  1
C260F＊  5  6  1
C329Y＊＊  6  8  1
C332C  6  8  1
C542R＊ 11 13  1
R607C 11 15  2

＊，＊＊新規変異．＊同じ部位で別のアミノ酸への変異は報告
されている（C106W，C146R/Y，C245R/S，C260Y，C542Y）．
＊＊新規の変異部位である．

る NOTCH3 変異の特徴として，大多数がシステイン残基に
関連していることが知られている．自験例で同定された 15
個の変異のうち 6 個が新規変異であったが，すべてシステイ
ン残基の変化をともなうものであった．例外としてわれわ
れ１３）の他 Korea 家系の報告２５）もある R75P 変異と，イタリア
から報告された第 2EGF 様リピート内の 4アミノ酸欠失家
系２６）がある．われわれが報告した R75P 家系では疾患発症と
変異が連鎖していることを確認し，皮膚生検でも GOM をみ
とめている１３）．遺伝子多型であるか病的変異であるかはまだ
結論がでていないものとして A1020P 変異がある２７）．システ
インに関連しない変異の評価に関しては家系内解析と病理所
見 GOM の確認が必要であり，疾患感受性多型の可能性も考
慮して慎重に判断することが必要である．

②表現型との対応
これまでの報告では遺伝子変異と臨床症状の遺伝子型表現

型の関連は薄いといわれている２８）．比較的多数例での検討を
おこなった Opherk ら５）は他の変異とくらべて C117F と
C174Y 変異の発症年齢が有意に若いことを報告しているが，
これらの結果も二つの大家系の影響が大きいため，結果の解
釈には慎重であるべきだと述べている．また R153C 変異で微
小出血が多いことが報告された２９）が，この関連も Opherk ら
の検討では否定されている５）．リガンドの結合部位とされる
10～11 EGF リピートにおける変異症例では MMSE や Mat-
tis 認知機能スケールでの評価から臨床症状が軽微であると
されている３０）．本邦からはめまいのみを呈した例３１）や側頭葉

てんかんのみを呈した例３２）などの臨床症状が報告されている
が，いずれも単一症例のみの報告であり，遺伝子型と表現型の
関連を述べるには今後の症例蓄積が必要である．

5．発症機序

① notch シグナル異常仮説
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提唱され，この遺伝子は発生におい
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
かかわることが知られている３３）．notch は細胞外にリガンドと
応答する受容体を持つ 1 回膜貫通型の蛋白で，notch 遺伝子は
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受容体をコードする EGF 様リピート，Notch�Lin12 リピー
ト，アンカリンリピートと 1 個の PEST ドメインを持つ．
Notch による信号伝達（notch シグナル）は，リガンドが受容
体と結合すると notch 蛋白のプロセッシングが開始され，細
胞内ドメイン（NICD）が遊離して核内へ移行し，遺伝子発現
を調節すると考えられてきた．CADASIL においては EGF
様リピート内のシステイン残基にかかわるミスセンス変異に
より，各リピートにふくまれる 3 対のシステイン残基が偶数
個から奇数個となり，システイン残基相互の S-S 結合状態が
変わるため，受容体としての EGF 様リピートの高次構造が変
化すると想定された．この推論から CADASIL における変異
型 NOTCH3 では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まず考えられた３４）．しかしリ
ガンドと結合するエクソン 10～11 の変異を細胞へ導入しシ
グナル異常を生じた報告３５）３９）と，異常を示さなかった相反す
る報告３７）～３９）がなされ，一方 CADASIL でもっとも頻度が高い
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
告が続いたため，notch シグナル異常仮説には疑問が持たれ
るようになっている．

②細胞実験
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３７）や，小胞体ストレスを増強させ細胞死にいたる４０）

などの報告がされている．われわれも同様に HEK293 細胞へ
の CADASIL 型変異を導入した細胞実験をおこなったが，
NOTCH3 を過剰発現したばあいには恒常発現細胞を作成す
ることが難しく，変異型 NOTCH3 を 1 コピーだけ HEK293
へ導入する Flp-In T-REx をもちいて発現細胞を樹立した．こ
の細胞をもちいると NOTCH3 蛋白の輸送，プロセッシング
には異常がみとめられず，小胞体ストレスの増強もみとめな
かった４１）．

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酵素分解
ではなく，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，細胞膜表面に残った notch 蛋白が 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４２）．この仮説の興味ある点はリガ
ンド，notch は共に常にエンドサイトーシスされ，必要な時期
に細胞膜表面へ移動し，シグナル伝達が終了するとふたたび
エンドサイトーシスされ，細胞内に貯蔵されて，再利用される
という点である．Nichols らはリガンドと NECD が結合した
ままリガンド発現細胞へエンドサイトーシスされ，リガンド
は再利用，NECD は分解されると述べ，隣接する細胞間で
notch のエンドサイトーシスが生じることから，この現象を
トランスエンドサイトーシスとして提唱している４３）．われわ
れは 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 が移行しているのに対し，CADASIL 型変異
N3ECD ではこの現象が障害されていることをみいだした．

さらに野生型と比較して変異型 N3ECD が細胞膜表面で分解
されずに残存されやすいことをみいだし，CADASIL の発症
機序としてトランスエンドサイトーシスが障害されていると
考えている４１）．

③病理像
CADASIL の病理所見としては脳内および軟髄膜小動脈壁

の肥厚と内腔の著明な狭小化と共に，電顕でみとめられる血
管平滑筋基底膜周囲に蓄積する GOM が特徴的所見とされ
る．GOM の診断的意義については Markus の感度，特異度が
低いという報告４４）がある一方 Tikka らがおこなった GOM と
NOTCH3 変異の網羅的解析ではその一致率は高く，感度は
100％ と報告されている４５）．また免疫染色では脳血管へ
NECD の蓄積をみとめ４６），皮膚生検でも血管壁に NECD をみ
とめることから診断的意義が高いとされる４７）．GOM の組成は
未だ議論が続いているが，免疫染色での NECD の分布は
GOM とは独立して存在しているため，その構成成分でない
との報告４６）と，免疫電顕で GOM に NOTCH3 をみとめたとい
う報告４８）がある．

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わたり平滑筋細胞消失，
強い外膜の線維化と内膜の線維化またはヒアリン化をみとめ
るが，内腔の閉塞はまれで，いわゆる“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４９）．これらの
変化はくも膜の小・大血管にもみとめているが，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．また CA-
DASIL に特異度の高い病変として白質病変は側頭葉，前頭
葉，外包で強く，とくに下側頭極に MRI で病変をみとめるこ
とが報告されている５０）．本邦例でも下側頭極病変の特異度は
100％ であり５１），20～40 歳代の検討でも側頭葉病変が早期か
らみとめられることから側頭極病変を有する家族例は CA-
DASIL の可能性が高く，家族歴が不明なばあいでも側頭極病
変は診断の契機となることが多い．なぜ CADASIL の白質病
変が側頭極に強いかは大きな疑問であったが，その病理変化
は連続切片を重ね併せると，拡張した血管周囲腔の拡大とミ
エリンの脱落で，ラクナ梗塞ではないことが明らかにされた．
また同部位の白質内では血管周囲腔の拡大と共に小血管はヒ
アリン化と動脈硬化が強いことが明らかにされている５２）．

④動物モデル
マウス NOTCH3 をノックアウトしたマウス５３）～５５）では血管

の発達異常に関連することは報告されているが，脳血管に
GOM の蓄積をともなう血管変化も，虚血性病変も生じてお
らず，NOTCH3 の機能欠失が CADASIL の主な病因ではな
いことが示唆される．CADASIL 型変異をマウス notch3 に
knock-in したマウス５６）では，変異導入が hetero または ho-
mozygote のいずれでも脳血管病変をみとめていない．CA-
DASIL 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 を作成することはできているが５７），脳
実質内の病変はみとめていない．CADASIL 型ヒト NOTCH3
を 4 倍量過剰発現したマウスでは GOM の蓄積をともなう脳
血管病変と共に大脳白質に粗鬆化をみとめたが，梗塞病変は
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みとめていない５８）．したがって血管病変としては CADASIL
のモデル病変が作成できているが，CADASIL と同様の脳虚
血病変は再現できたモデルは現在のところまだない．

⑤血管反応性
CADASIL における脳血管反応性の低下は病初期より生じ

ているとされる．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５９），SPECT 検査６０），経頭蓋超音波ドッ
プラー法６１）で示され，血管平滑筋の変性による機能障害が
CADASIL のもっとも早期の異常ではないかと推定されてき
た．ヒト変異型 NOTCH3 を過剰発現させた遺伝子改変マウ
スでは，血管閉塞は生じないが血管平滑筋の変性を生じてお
り５７），このマウスは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いる６２）．アセタゾラミド静注前後の脳
血流量と脳血管反応性を MRI でしらべた縦断的な研究では，
研究開始時の脳血管反応性低値が 7 年後の白質病変進展と関
連しており，白質病変の成因上小血管病の脳血管反応性が重
要であることを述べている６３）．一方脳血流量は白質病変との
明瞭な関連はなく，脳血管反応性が病態生理上より重要な因
子であることが示唆される．またラクナ梗塞や微小出血発症
と脳血管反応性または脳血流量には関連がなかったことか
ら，これらの発症にはさらに別の因子がかかわっていること
が示唆される６３）．

ヒトの皮下動脈でも脳動脈と同様に組織学的には GOM の
蓄積と平滑筋変性が生じ６４），上腕動脈の flow-mediated vaso-
dilation（FMD）法６５）や橈骨動脈のドップラー法６６）では末梢血
管においても血管反応性低下が報告されている．われわれは
FMD 法よりも正確に測定が可能とされる虚血後の指尖脈波
反応を測定する reactive hyperemia peripheral arterial tono-
metry（RH-PAT）法６７）と定量的 IMP-SPECT 法をもちいて，
脳血管と同様に四肢末梢血管でも血管反応性が低下している
ことを示しており６８），継続的に経過観察するのに有用と思わ
れる．

6．治 療

CADASIL はその自然歴から三段階に分けて治療を考える
必要がある．まず脳梗塞の初回発作を予防する点である．脳梗
塞発症はその後の ADL，認知機能に大きな影響を与えるた
め，初発発作を予防することが通常の脳梗塞治療よりもさら
に重要と思われる．また先に述べたように脳梗塞発症までの
期間には同一家系内でも大きな個人差があり，遺伝学的要因
以上に環境要因が強く働いている可能性がある．脳梗塞発症
には喫煙などの生活習慣，高血圧合併が影響することから４），
これらの厳密な管理が，通常の脳梗塞治療よりもさらに求め
られる．初回発作を遅らせる根本治療はもっとも重要な課題
であるが，現在アルツハイマー病に対する disease modifying
therapy での問題点６９）を常に考慮する必要がある．すなわち
これらの変性疾患と同様に初回発作を予防するためには，疾
患の自然歴を十分に把握し，病気の進行を評価できる適切な

バイオマーカーをもちいた長期的試験が必要である．最後に
脳梗塞の再発予防であるが，自験例でも一旦脳梗塞を発症す
ると通常の抗血小板剤の投与では再発予防することは難し
く，短期間に再発をくりかえす症例も多い．微小出血，症候性
脳出血を合併することもあるため，脳梗塞再発をくりかえす
からといって，抗血小板剤の過剰投与には注意を要する．われ
われは片頭痛予防薬で，カルシウム拮抗剤塩酸ロメリジンの
脳血流増加作用と，脳虚血時の神経細胞保護作用に着目して，
CADASIL 患者 12 例にもちいてきた７０）．その結果 SPECT に
よる評価で脳血流の有意な増加をみとめるとともに，6 年間
再発を抑制できた症例をみとめ，症例によっては再発抑制が
可能な症例もあると思われる７１）．認知機能の改善については
ドネペジルの投与が試みられているが，trail making test を
もちいた評価以外には残念ながら有意な効果をみとめられな
かった７２）．しかしこのアプローチは重要で，CADASIL のよう
な脳血管性認知症のモデル疾患で，脳血管性認知症全体に役
立つ治療法を試みていくことは今後他の薬剤でも必要と思わ
れる．

7．最 後 に

CADASIL の発症機序の解明はまだ十分とはいえないが，
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，小血管病から脳血管性認知症を生じる機序を明らかに
できる可能性がある．CADASIL の診断がまだ十分にはおこ
なえていないため，まず新たな診断基準をもちいて適切なス
クリーニングがおこなわれ，症例を蓄積することが必要であ
る．CADASIL の治療法開発は基礎的研究と臨床研究の緊密
な連携が必要であるが，これらもまた必ず小血管病の克服，脳
血管認知症の克服に役立つと思われる．
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※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

Diagnosis, pathomechanism and treatment of CADASIL

Toshiki Mizuno, M.D.
Department of Neurology, Kyoto Prefectural University of Medicine

During the past 10 years, our understanding of the pathomechanism and pathophysiology of cerebral autoso-
mal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL) has improved through
clinical examination, imaging studies, pathological studies, cell experiments and the development of transgenic
mice. Although epidemiological studies of CADASIL in Japan have been limited, more than 100 cases of this condi-
tion have been diagnosed in Japan. In our laboratory, we diagnosed 37 CADASIL cases genetically and identified
three features common to Japanese cases. One is the wide distribution of onset age for clinical symptoms other
than migraine, with the onset of symptoms being later than age 60 in 22％ of cases. Second, the majority (65％) of
Japanese CADASIL cases have stroke risk factors, such as hypertension, hyperlipidemia, or smoking. Third, in
22％ cases there was no definite family history of stroke. However, the previous diagnostic criteria proposed by
Dabous excluded several definite cases in our cohort. Therefore, to avoid missing undiagnosed cases of CADASIL,
we have generated new diagnostic criteria for Japanese CADASIL based on the knowledge accumulated during
the past 10 years, and compared sensitivity of two criteria. In our diagnosed Japanese CADASIL cases, the sensi-
tivity of the new criteria was 19％ and 78％ for probable and possible cases, respectively, and only one case was
(Fig. 3) missed when using the new criteria. In comparison, the sensitivity of Dabous’s was 11％ and 51％ for prob-
able and possible cases, respectively, and 24％ cases were excluded due to hypertension, elderly onset or no family
history, although these cases showed recurrent strokes, white matter lesions and NOTCH3 mutations. Using our
new criteria, diagnosis of CADASIL can be made even in cases with elderly onset, stroke risk factors, and obscure
family history.

(Clin Neurol 2012;52:303-313)
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