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遺伝子配列の違いに関する用語について 

本手引きでは、稀な遺伝子の変化を「変異」として表記しています。なお、学術的には遺伝

子配列の違いに関する用語は変遷しており、Human Genome Variation Society (HGVS)は現在、ア

レル頻度に関わらない遺伝子配列の違いを全て「variant」と表記することを推奨しています。

従来、「多型」という訳語が使用されることもありましたが、これは一定の頻度がある変化とい

う意味を内在する可能性があり、頻度に関わらない変化を示す「variant」の訳語としては適切

ではありません。そのため、現在では「バリアント」というカタカナ表記が推奨されます。こ

の場合、疾患との関連が確認された配列の違いは「pathogenic variant（病原性バリアント）」と

表記されます。また、従来用いられてきた「mutation（変異）」という用語は、今後使用されな

くなる可能性があります。 

しかし本手引きでは、現時点での臨床現場での理解のしやすさを考慮し、「変異」という用語

を採用しています。特に疾患との関連が確認された変異については、「病的変異」「機能喪失型

変異」など、その性質を具体的に示す表現を用いています。「病的」は、家系内での共分離や複

数の家系での報告など、疫学的な手法や、特徴的な病理所見により病原性が明らかである変異

を示します。一方、「機能喪失型」は、酵素活性など具体的な機能解析によって、機能低下が明

らかな変異を示します。この表記により、単なる稀な遺伝子の変化と、疾患の原因となること

が明確に確認された変異とを区別しています。 

なお、遺伝子変異の病的意義の判断には、既報の有無（ClinVar, Human Gene Mutation Database 

(HGMD)など）、集団での頻度（ToMMo, gnomADなど）、American College of Medical Genetics and 

Genomics (ACMG)のガイドライン、機能解析の結果等を総合的に評価する必要があります。特

に、同一の変異であっても、その表現型は個人差が大きい場合があり、個々の症例において慎
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重な解釈が必要です。また、複数の変異が同定された場合は、それらが同一アレル上に存在す

るのか、異なるアレル上に存在するのか（zygosityの判定）を確認することも重要です。これに

は血縁者の遺伝学的検査や特殊な分子遺伝学的解析が必要となりますが、実臨床では判定が困

難な場合も少なくありません。 
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総論 

1. 主な遺伝性脳小血管病の概略 

1.1 脳小血管病とは 

脳小血管病の病変主座は直径 40-900μmの脳小血管であり、動脈系、毛細血管、

静脈系が含まれる。動脈には、軟髄膜動脈（leptomeningeal arteries）、表在穿通

枝（superficial perforators）、深部穿通枝（deep perforators）が含まれる 1,2。脳小

血管病の分類は Pantoni が提唱した分類がよく使われる 1（表 1）。孤発例の大

部分は Type 1の細動脈硬化性脳小血管病もしくは Type 2の脳アミロイド血管症

である 1。Type 3に分類されている遺伝性脳小血管病は単一遺伝子の病的変異が

原因となり、hereditaryあるいは monogenic cerebral small vessel diseasesと表記さ

れる。 

欧州神経学会が 2020 年に発表した診断・治療ガイドライン 3に記載された遺

伝性脳小血管病の一覧を示す（表 2）。この中で Fabry 病および Mitochondrial 

myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, stroke-like episodes (MELAS)の鑑別は重要

である。Fabry病には酵素補充療法が確立しており、また効果のある病的変異に

対しては薬理学的シャペロン療法も可能となった 4,5。MELAS には以前から L-
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アルギニンの投与が行われ、さらに 2019年 2月からタウリン大量投与法が脳卒

中様発作の再発抑制療法として保険適応となった 6。 
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表１ 脳小血管病の分類（Pantoni et al.1から作成） 

Type 1: arteriolosclerosis (or age-related and vascular risk-factor-related small vessel 

diseases) 

Type 2: sporadic and hereditary cerebral amyloid angiopathy 

Type 3: inherited or genetic small vessel diseases distinct from cerebral amyloid 

angiopathy 

Type 4: inflammatory and immunologically mediated small vessel diseases 

Type 5: venous collagenosis 

Type 6: other small vessel diseases 
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表 2 主な遺伝性脳小血管病とその原因遺伝子 

疾患名 遺伝形式 原因遺伝子 

（遺伝子座位） 

参考文献 

皮質下梗塞と白質脳症

を伴う常染色体顕性

（優性）脳動脈症 

（cerebral autosomal 

dominant arteriopathy 

with subcortical infarcts 

and leukoencephalopathy: 

CADASIL） 

AD NOTCH3: notch 

receptor 3 

(19p13.12) 

7 

禿頭と変形性脊椎症と

伴う常染色体潜性（劣

性）白質脳症 

（cerebral autosomal 

recessive arteriopathy 

with subcortical infarcts 

and leukoencephalopathy: 

CARASIL） 

 

AR HTRA1: high-

temperature 

requirement A serine 

peptidase 1 

(10q26.13) 

 

8 

ヘテロ接合性 HTRA1変

異による脳小血管病 

 

AD（不完全

浸透） 

9,10 

PADMAL 

(pontine autosomal 

dominant 

microangiopathy with 

leukoencephalopathy、し

ばしば PADMAL and 

multi-infarct dementia 

with Swedish typeと併記

される。) 

AD COL4A1: collagen 

type IV alpha 1 chain  

(13q34) 但し 3’UTR 

(untranslated region)

の変異 

11,12 

CARASAL 

(cathepsin A-related 

arteriopathy with strokes 

and leukoencephalopathy) 

AD CTSA: cathepsin A 

(20q13.12) 

13 
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COL4A1/COL4A2関連疾

患 

AD COL4A1 もしくは

COL4A2: collagen 

type IV alpha 1/2 chain 

(13q34) 

14 

RVCL-S 

(Retinal vasculopathy 

with cerebral 

leukoencephalopathy and 

systemic manifestations) 

AD TREX1: three prime 

repair exonuclease 1 

(3p21.31) 

15 

Fabry病 X-linked GLA: α-galactosidase A 

(Xq22.1) 

16 

MELAS Mitochondrial 殆どは MT-TL1: 

mitochondrially 

encoded tRNA-Leu 

(UUA/G) 1 

(MT) 

17 

POLG1変異による

MELAS様症候群 

AR POLG1: DNA 

polymerase gamma, 

catalytic subunit 

(15q26.1) 

18 

AD: 常染色体顕性遺伝、AR: 常染色体潜性遺伝、X-linked: X 連鎖性、

mitochondrial: ミトコンドリア遺伝。Gene symbol は HUGO Gene Nomenclature 

Committee (HGNC)19による。 
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1.2 遺伝性脳小血管病の疫学 

1.2.1 CADASIL  

わが国の CADASIL 有病率は、1 万人当たりで 1.2-3.58 名と推計されている。

しかし、実際の有病率はもっと高いと推測される 20。一般集団における

CADASIL の病原性が疑われる変異の保因者頻度を解析した研究によると、実

際、東アジア、南アジアでは、1,000人あたりそれぞれ 11.2、11.8と高い 21。  

他の地域では、1,000 人あたり、アフリカ 0.9、ヨーロッパ 2.0、アメリカ 2.9

である 21。スコットランドでは、10万人に対して患者数は 4.6、変異キャリアの

頻度は 10.7 と報告されている 22。イタリア中部は 10 万人あたり 4.123、イング

ランド北東部では 10万人あたり 1.32であった 24。 

 

1.2.2 HTRA1関連脳小血管病 

HTRA1 の機能喪失型変異のホモ、もしくは複合ヘテロ接合体による脳小血管

病は、いわゆる CARASIL と称される。CARASIL の正確な頻度については明ら

かになっていない。2022年 8月までに国内外から 33例の CARASIL症例が報告

されている 25-29。国別では、日本から 8 例報告されていて最も多い 8,30。他には

インド 31、中国 32-35や欧州 36,37など世界各地から報告されている。 
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一方、HTRA1 の機能喪失型変異の症候性保因者の正確な頻度についても明ら

かになっていない。本邦では、重度白質病変を認め、NOTCH3 変異を認めない

113例の中で 6例（5.31%）にヘテロ接合性でHTRA1の機能喪失型変異を認めた

10。また、フランスからの報告では、第 1度近親もしくは第 2度近親に脳卒中又

は血管性認知症の家族歴を認める脳小血管病例のうち、NOTCH3 変異を認めな

い 201例の中で 10例（4.97%）にヘテロ接合性の HTRA1変異を認めたことが報

告されている 9。台湾からの報告では、NOTCH3変異を認めない中等度から重度

白質病変を認める 222例の中で 7例（3.2%）にヘテロ接合性で HTRA1の機能喪

失型変異を認めた 38。これまでのところ、症候性保因者は CADASIL を除く成

人発症の白質脳症の 2-5%程度を占めると考えられている。さらに、近年、

HTRA1 のプロテアーゼドメイン（アミノ酸 204-364 番）の変異が、孤発性成人

発症白質脳症のリスク因子になり得ることが報告されており（β 係数 0.79、標

準偏差 0.14）、UK biobank の集団では、450 人に 1 人がそのような変異を有し

ていた 39。 

これらから、CARASIL と症候性保因者を含めて、HTRA1 関連脳小血管病と

称す。HTRA1 変異については、機能低下の程度が様々であり、臨床像とあわせ
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て、その変異の意義を検討する慎重さが必要である。 

 

1.2.3 遺伝学的検査の検査前確率に関する疫学的特徴 

前項では一般的な遺伝性脳小血管病の疫学的特徴を述べた。ここでは、特に、

どのような患者に対して遺伝学的検査を考慮すべきなのかという観点で疫学的

特徴を述べる。 

55歳以下で発症した日本人の脳小血管病患者 75人に対して全エクソン解析を

実施した結果、１）第 1 度近親に認知症・脳卒中・白質脳症の家族歴がある、

または、２）家族歴がなく高血圧症を合併しておらず、かつ 43歳以下で発症、

のいずれかを満たした患者の 8 割近くに何らかの脳小血管病関連遺伝子変異が

同定された 40。このことから、55 歳以下で脳小血管病を発症して上記２つの条

件を満たす患者では、遺伝学的検査によって、遺伝子変異が同定される可能性

が高い。なお、同研究では、第 1 度近親に家族歴がなく高血圧症を合併した患

者でも、約 2 割に脳小血管病関連遺伝子変異が同定されており、上記 2 つの条

件を満たさなくても、患者ごとに遺伝学的検査の必要性を検討することが重要

である。  
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1.3 家族歴聴取の注意点 

祖父母、両親、本人、子と各世代の同胞の脳卒中の既往、脳卒中発症年齢を

聴取する。血管性認知症が脳卒中よりも前面に現れることもあるので、認知症

の家族歴も参考になる。また脳小血管病の代表的な危険因子である高血圧症の

家族歴と重なることがあるため、合わせて聴取することが重要である。以下に、

代表的な遺伝性脳小血管病での家族歴聴取における注意点を記載する。 

CADASIL に代表される、常染色体顕性遺伝（優性遺伝）形式の場合は典型

的には親もしくは子に発症が見られる。しかし、変異の病原性の強さや環境要

因によって、変異を持っていても無症状の場合もある 41,42。よって、家族歴が

ないことが否定にはならない。また、通常、CADASILはヘテロ接合性NOTCH3

変異によって発症するが、これまで少なくとも 7 家系でのホモ接合体の論文報

告があり、うち 5 家系は両親が血族婚である 41,43-48。CADASIL のホモ接合体の

臨床像はこれまで報告されてきたヘテロ接合体 CADASIL の臨床像の範囲内で

あるが 49、家系内ではホモ接合体のほうがヘテロ接合体より重症の傾向がある

場合が多い 41。 
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CARASILは常染色体潜性遺伝（劣性遺伝）形式をとる遺伝性脳小血管病であ

る。しかし、近年、片アレルのみの HTRA1変異でも脳小血管病を発症すること

が判明した。よって、CARASIL と、これらをまとめ、「HTRA1 関連脳小血管

病」と総称されている 25。片アレルのみに HTRA1変異を有する場合、同一変異

であっても重症度の幅が広く、不完全浸透であることに注意する。 

Fabry 病は X 連鎖性であり、患者および血縁者の性別や脳卒中、腎臓疾患の

有無が重要な情報となる 50。Simsらによれば、ヘミ接合体の男性の 6.9%、ヘテ

ロ接合体の女性 4.3%で脳卒中を発症することに留意する 51。 

MELAS はミトコンドリア遺伝、つまり母系遺伝である。表現型にもばらつ

きが生じる。その結果、家族歴として脳卒中や認知症がなく難聴や糖尿病のみ

を認めることや、家族歴が明らかでない場合があり得る 52。 
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1.4 遺伝性脳小血管病の臨床的特徴 

1.4.1 発症年齢に特徴はあるか 

代表的な遺伝性脳小血管病である CADASILと HTRA1関連脳小血管病の発症

年齢について述べる。 

日本人の CADASIL 患者 88 人の調査によれば、何らかの症状を呈した年齢を

発症年齢と定義したとき、平均発症年齢は 49.5歳で、最年少は 20歳、最年長は

76 歳であった 20。60歳以上の発症は 16人（18.2%）で、若年から中年期に発症

する傾向があるが、近年高齢発症例の報告も増加しており発症年齢だけで鑑別

することは難しい 53,54。 

HTRA1 関連脳小血管病については、CARASIL と症候性保因者では発症年齢

が異なる。HTRA1 関連脳小血管病 74 人の文献レビューによれば、神経症候の

平均発症年齢は、CARASIL で 29.5 歳（20-40 歳）であり、症候性保因者は 54.1

歳（29-77歳）であった 25。CARASILは、CADASILと比較しても、より若年発

症である点は診断の一助となり得る。 

 

1.4.2 疾患別の特徴的な臨床症候 

CADASILでは、片頭痛の合併が多く、平均 26-29歳で発症し（女性は 20代、
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男性は 30 代）、初発症状になり得る。典型的には、視覚性または知覚性の前駆

症状が 20-30 分続いた後に、2-3 時間以上の拍動性頭痛が生じる。しかし、本邦

では、前兆を伴う片頭痛の割合は欧米に比べて少ない 20,55,56。 

認知機能障害は、脳卒中発作とは独立し、早い症例では 35歳頃から認めら

れることがある。本邦では、片頭痛の頻度が低いため、認知症が初発となるこ

とも多い 55。  

CADASIL昏睡と呼ばれる急性可逆性脳症を認めることがある。意識の変

化、幻視、痙攣、無視および不注意、無気力症から、片側脱力または感覚障

害、構音障害、失語症、または視覚失認症などの幅広い症候を示す 45,57。 

てんかん発作も認められ、CADASIL患者 105名中 3名でてんかんが初発症状

であったとの報告がある 58。その他の遺伝性脳小血管病の頭蓋外の症候につい

ては、最近発表された総説 59を参照されたい。 

CARASILは、禿頭・脊椎症が特徴であり、いずれも若年発症である。症候性

保因者も同様の特徴を持つが、頻度は CARASIL よりも低い。詳細は各論 2. 

HTRA1関連脳小血管病（CARASIL/症候性保因者）を参照されたい。 
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CARASALでは、片頭痛、dry mouth、dry eyes、muscle crampがみられた 13,60。

ライソゾーム酵素 CTSA の基質のひとつである血管収縮因子 endothelon-1 の分

解が障害を受けるという仮説が提唱されている。複数種類の降圧剤を必要とす

る高血圧を認める 13。 

COL4A1/2 関連疾患は COL4A1/A2 蛋白の異常により発症する。同蛋白はコラ

ーゲンⅣのサブユニットに属し、全身の細胞の基底膜に存在する。従って

COL4A1/2 変異は全身の臓器に影響を及ぼす。代表的な病変は脳（孔脳症、脳

小血管病）、眼（網膜動脈の蛇行、白内障、前眼部形成異常など）、腎（嚢胞、

血尿など）、筋（muscle cramp、血清 CK上昇など）である。不整脈は COL4A1

変異の患者のみで報告されている。その他、レイノー現象や溶血性貧血も報告

されている 59。 

RVCL-S では網膜、腎、肝などに病変が見られる。血管性網膜症、肝障害、

腎症、レイノー現象 の他、貧血、高血圧 、片頭痛、消化管出血を来す 61。 

Fabry病は GLA 遺伝子の異常により、α-galactosidase A の酵素活性が低下した

結果、その基質である糖脂質のグロボトリアオシルセラミドなどが全身の臓器
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に蓄積する。四肢末端痛、発汗障害、消化器症状、被角血管腫、難聴、めまい、

腎障害、左心肥大、不整脈と多岐にわたる 62。 

MELAS はミトコンドリア機能障害のため病変は多臓器に及び、筋力低下、

繰り返す頭痛・嘔吐、低身長、難聴、糖尿病などを来す 52。 

PADMALでは頭蓋外で特徴的な症候は報告されていない 11。 

 

1.4.3 神経画像は孤発性脳小血管病と比較して特徴があるか 

脳小血管病の MRI 画像評価基準として、Duering らがまとめた Standards for 

Reporting Vascular Changes on Neuroimaging (STRIVE)がある。2013 年に初版

（STRIVE-1）、2023 年に第 2 版（STRIVE-2）が発表された 63。STRIVE-2 では、

次の 9つの用語が定義されている：Recent small subcortical infarct; Lacune; White 

matter hyperintensities; Perivascular space; Cerebral microbleeds (CMBs); Cortical 

superficial siderosis; Brain atrophy; Summary small vessel disease score; Cortical 

cerebral microinfarct。それぞれの脳小血管病関連病変について、MRI所見のパタ

ーンも掲載されているため確認されたい。 

上記のうち、特に側頭極の白質病変と脳微小出血の画像所見が重要である。

それは、側頭極の白質病変は CADASIL、CARASIL に特徴的だからである。ま

た、脳微小出血は、その発生部位により原因を推測し得る。すなわち、大脳基
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底核などに脳微小出血が限局する deep CMBsの場合、hypertensive arteriopathyが

主な原因であることを示唆する 64。脳微小出血の検出には、従来は T2*強調像

が用いられている。しかし、本シークエンスで検出できない場合もあり、脳微

小出血の正確な評価には、susceptibility weighted imaging (SWI)が望ましい。 

以下には、各遺伝性脳小血管病における画像所見の特徴をまとめる。 

CADASIL では、20-30 代から白質病変が出現し加齢とともに増大する。最初

は脳室周囲や半卵円中心に点状に出現するが、徐々にびまん性、対称性に進展

し、外包、側頭極、基底核、視床の他、脳梁にみられることもある 65,66。側頭

極病変は感度特異度ともに約 90%で早期から認められる。一方外包病変の感度

は約 90%であるが特異度は約 50%にとどまる 67。テント下病変は早期には少な

く、CARASILや PADMALとの鑑別になる。 

CARASIL の白質病変の局在は CADASIL と殆ど同じであるが、橋と外包の病

変は全例にみられ、進行例では、arc signと呼ばれる橋から中小脳脚にかけて弓

のような形状の白質病変が特徴的である 68。ヘテロ接合性 HTRA1 変異の画像所

見は CARASILに似るが、より軽症である 10。 
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PADMALは橋の梗塞が特徴的である。白質病変は橋と大脳に見られ、側頭極

病変を伴うこともあるが、テント上病変は比較的軽度とされている 11。

COL4A1/2 関連疾患は脳小血管病の他、孔脳症、脳内出血、大脳石灰化、頭蓋

内動脈瘤など様々な臨床像を呈する 69。COL4A1 関連脳小血管病については白

質病変を 63.5%に認め、後方優位の傾向がある。側頭極病変の報告は無い 70。 

RVCL-Sでは白質病変に造影効果を伴う場合があり、腫瘍様の病変や CTで石

灰化がみられることもある 71,72。 

Fabry 病では白質病変（45.2%）、脳血管拡張病変 dolichoectasia（21.4%）、

脳梗塞（7.1%）、脳出血（2.4%）を認める 73,74。特に血管拡張病変は脳底動脈

で顕著であり、血管径 cutoff 値を 2.98mm とすると感度 84%、特異度 88.5%で

Fabry病患者と一般の脳卒中患者とを鑑別できるという報告もある 75。 

MELASでは脳卒中様発作時に MRIで T2高信号領域を認め、血管支配領域に

一致しない、非対称性、後方優位、という特徴がある 52。虚血性脳卒中のよう

な ADC 値の著明な低下を示すことは少なく、軽度低下〜増加を認める 52,76,77。

また、MR spectrometryでは N-acetylaspartateの低下と乳酸の蓄積を認める 52。  
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表 3 遺伝性脳小血管病の頭部 MRI画像所見 

疾患 MRI画像の特徴 参考文献 

CADASIL 白質病変：前方優位、特徴的な部位は側頭極、

外包。 

ラクナ梗塞：加齢に伴って増加、白質病変の縁

や近傍に好発。 

微小出血：ヨーロッパの報告では約 34%、深部

皮質下（主に視床）に多いが皮質にも見られ

る。なお本邦では微小出血は約 70%にみられる

21。  

血管周囲腔拡大：70-80%に見られる。 

49 

CARASIL 白質病変：CADASIL 同様、側頭極、外包を含

む広範な白質病変。小脳、脳幹も含む。進行例

では橋から中小脳脚にかけて arc sign。 

微小出血：進行例で大脳皮質、視床、小脳に見

られる 

78 

ヘテロ接合性

HTRA1 変異に

よる脳小血管

病 

CARASILと同様であるが、より軽症。 
10 

PADMAL 橋および皮質下梗塞。 

脳表、皮質下、外包、内包、脳室周囲に及ぶ白

質病変。高齢では軽い側頭極病変を伴う場合が

ある。 

微小出血はまれ。 

11 

CARASAL 白質病変：基底核、視床、内包、外包、脳幹に

見られる。特に橋、中脳赤核周囲。 

梗塞は基底核、脳幹、小脳、大脳半球に見られ

る。微小出血や小さな脳内出血を見る例もあ

る。 

13 
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COL4A1/2 関連

疾患 

孔脳症、脳内出血（深部および脳葉）、大脳石

灰化、頭蓋内動脈瘤。 

69 

RVCL-S 造影効果の無い散在性の T2高信号白質病変。 

造影効果を伴う点状の T2高信号白質病変。 

造影効果を伴う T2 高信号、T1 低信号の腫瘍様

病変、CTで石灰化を伴うこともある。 

71 

Fabry病 非特異的白質病変、梗塞、出血。 

脳血管、特に脳底動脈の拡大（dolichoectasia）

と伸長（elongation）が特徴的である。 

73-75 

MELAS 脳卒中様発作時に、大脳後方優位、非対称の脳

動脈支配領域に一致しない T2 高信号病変。

ADCの著明な低下は認めない。 

MR spectrometry で N-acetylaspartate の低下と乳

酸の蓄積を認める。 

52 
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1.5 鑑別診断 

遺伝性脳小血管病患者には脳卒中の家族歴も既往歴も無い場合があるので、

孤発性脳小血管病およびその他の白質病変を呈する疾患、特に Hereditary 

Diffuse Leukoencephalopathy with Spheroid (HDLS)、神経核内封入体病（Neuronal 

intranuclear inclusion disease: NIID)、歯状核赤核・淡蒼球ルイ体萎縮症

（dentatorubral-pallidoluysian atrophy: DRPLA）などの遺伝性疾患、多発性硬化症

などの炎症性疾患はしばしば鑑別の対象となる。ここでは、特に鑑別が重要と

思われる疾患について概説する。 

遺伝性脳小血管病の主要な臨床像は脳卒中と血管性認知症であるが、これら

の症候の有無でのみ他疾患と鑑別することはほぼ不可能である。画像検査によ

る鑑別が重要になり、特に白質病変が虚血性か否かがポイントとなる。白質病

変にラクナ梗塞を伴わない場合は虚血性以外の機序も考慮する。側頭極や外包

の白質病変は CADASIL、CARASIL に高頻度に認められるので参考になる。白

質病変が同定された年齢や経時的変化も重要である。小児〜若年期から高度の

白質病変やびまん性の白質病変を認める場合は遺伝性脱髄性疾患（白質ジスト

ロフィー）を疑う。遺伝性脳小血管病の白質病変は早期から、例えば
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CADASIL では平均 30 歳で出現し加齢に伴って増加していくが、一旦出現する

と消失・減少することは無い 66。短期間に白質病変のサイズや部位が変化する

場合や急性の白質病変の出現は自己免疫性脱髄疾患や炎症性疾患を疑う。一部

の疾患ではCTで脳内石灰化が報告されており、参考となるが、RVCLでは不必

要な被爆は極力避けた方がいい。以下、主な疾患の概説と鑑別の要点の一覧表

（表 4）を示す。 

①  孤発性脳小血管病：加齢による脳小血管病、高血圧性脳小血管病、糖尿病

性アンギオパチーでは、臨床像や画像所見がリスク因子の重症度で説明可

能である。除外診断として遺伝学的検査を考慮する場合もある。脳アミロ

イド血管症は高齢者の脳葉型脳内出血など出血性病変が主であるが、皮質

梗塞や白質病変を来す場合もある。加齢によりアミロイドが脳内の血管壁

に沈着する病態で、確定診断は病理診断であるが、国際的な臨床診断基準

がある 79。アミロイドの大部分はアミロイド β タンパクであり、その場合

PiB-PET での検出や脳脊髄液中アミロイド β（Aβ40, Aβ42）の上昇が見られ

る。 
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②  白質ジストロフィー：副腎白質ジストロフィー（Adrenoleukodystrophy: 

ALD）、クラッベ病（Globoid cell leukodystrophy: Krabbe disease）、異染性白

質ジストロフィー（Metachromatic leukodystrophy: MLD）など。詳細は成人

白質ジストロフィー鑑別の総説を参照されたい 80。 

③  神経軸索スフェロイド形成を伴う遺伝性びまん性白質脳症（HDLS、最近

は adult-onset leukoencephalopathy with axonal spheroids and pigmented glia: 

ALSPと表記される場合が多い）。白質病変以外の特徴的な画像所見はMRI

での脳梁の菲薄化と持続する DWI高信号、CTでの石灰化病変である 81。 

④  神経核内封入体病（NIID）では大脳皮髄境界の DWI 高信号と中小脳脚の

T2 高信号が特徴的である 82,83。なお、 FXTAS (Fragile X premutation 

tremor/ataxia syndrome)においても同様の画像所見が見られ、皮膚生検でも

NIIDとの鑑別が難しい場合があるが、遺伝学的検査で鑑別可能である 84。 

⑤ 神経免疫疾患：多発性硬化症（Multiple sclerosis: MS）は以前から CADASIL

との鑑別に挙げられてきた 85。視神経脊髄炎（Neuromyelitis Optica Spectrum 

Disorders: NMOSD）では通常大脳白質病変は非常に軽微であるが、

CADASILとの鑑別が困難な場合もある 86。 
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⑥ 遺伝性小脳失調症：歯状核赤核・淡蒼球ルイ体萎縮症（DRPLA）は大脳、

脳幹、および小脳にも高頻度に白質病変を認める 87。最近同定された COA7

遺伝子関連小脳失調症でも白質病変の報告がある 88。 

⑦ Vanishing white matter disease (VWMD)では、大脳白質にびまん性の白質病変

を認める 89。U-fiber は比較的保たれる。T2 強調像では高信号を呈するが、

FLAIRでは病変内部が低信号を呈する点が特徴的である。 
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表 4 遺伝性脳小血管病との鑑別の要点 

 遺伝性脳小血管

病と類似する点 

遺伝性脳小血管

病には稀な点 

確定診断のため

の検査 

ALD 大脳白質病変 

遺伝性（X-連鎖

性） 

白質病変は後頭

葉もしくは、前

頭葉から広がっ

ていく。  

極長鎖脂肪酸分

析 （ 血 清 、 血

漿、赤血球） 

ABCD1 の遺伝学

的検査 

HDLS/ALSP 大脳白質病変 

遺伝性（常染色

体顕性） 

脳梁菲薄化 

大脳白質に点状

石灰化 

持続する DWI 高

信号病変 

CSF1R の遺伝学

的検査 

NIID 大脳白質病変 

遺伝性（常染色

体顕性） 

大脳皮髄境界に

DWI高信号病変 

中小脳脚 T2 高信

号 

皮膚生検 

NOTCH2NLCの遺

伝 学 的 検 査

（GGC リピート

伸長） 

DRPLA 大脳白質病変 

脳幹白質病変 

遺伝性（常染色

体顕性） 

小脳白質病変 

脳幹・小脳萎縮 

ATN1 の遺伝学的

検査（CAG リピ

ート伸長） 

VWMD 大脳白質病変 

遺伝性（常染色

体潜性） 

特に病変内部は

FLAIR 低信号を

呈する 

eIL2B1-5の遺伝学

的検査 

加齢・高血圧・

糖尿病性脳小血

管病 

大脳白質病変 大脳白質病変は

軽微から重度 

必要に応じて遺

伝学的検査によ

る除外診断 

脳アミロイド血

管症 

大脳白質病変 後方優位の大脳

白質病変 

臨床・画像診断

基準 
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大脳皮質微小出

血 

脳表ヘモジデリ

ン沈着 

（アミロイド βの

場 合 ） PiB-PET, 

脳脊髄液中 Aβ 測

定 

多発性硬化症 大脳白質病変 病変の空間的時

間的多発、長軸

が側脳室に対し

て 垂 直 な 病 変

（Dawson’s finger 

sign） 

脳脊髄液検査 

オリゴクローナ

ル IgGバンド 

視神経脊髄炎 大脳白質病変 脊髄の長大病変 

 

脳脊髄液検査 

抗 AQP４抗体 
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1.6 臨床上の注意点 

1.6.1 一般的な脳血管危険因子の評価・介入 

遺伝性脳小血管病においても、一般的な脳血管危険因子の評価は重要である。

それは、一般的な脳血管危険因子が遺伝性脳小血管病に合併し得るためである。

脳血管危険因子の評価や管理は、脳卒中ガイドライン 2021年（日本脳卒中学会）

90を参考にする。 

日本人の CADASIL 患者 101 人において、高血圧、脂質異常症、糖尿病、喫

煙のうち少なくともひとつを持っている割合は 63 人（62.4%）であった 91。ま

た、イギリスにおける CADASIL 患者 200 人を対象にした研究では、高血圧と

総喫煙量（1 日あたりの箱数×年数）が脳卒中発症とそれぞれのオッズ比が

2.57、1.07で有意に関連していた 92。 

また、脳動脈狭窄の評価も重要である。日本 93、韓国 94 の CADASIL 患者の

それぞれ 13.7%、24.5%に頭蓋内脳動脈狭窄を認めたと報告されている。この割

合は、本邦の脳梗塞患者の 18%で頭蓋内脳動脈狭窄を認めたとする脳卒中デー

タバンク 2015の報告と同程度の割合である 95。 
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1.6.2 麻酔をかけるときの注意点 

遺伝性脳小血管病例の麻酔では、周術期の血圧管理が重要である。疾患ごと

に注意点が異なる。CADASIL では麻酔導入時に急激な血圧の降下を避けるこ

と、COL4A1/2 出血性血管障害と脳アミロイド血管症では大きな血圧変動を避

けることが推奨されている 96。なお、CADASIL については、OrphanAnesthesia

という Webサイトに、麻酔時の注意点が記載されている 97。 

 

1.6.3 脳血管造影は避けるべきか 

遺伝性脳小血管病では脳血管造影検査により神経症候が悪化し得ることが報

告されている。従って、可能な限り遺伝性脳小血管病患者への脳血管造影検査

は避けるべきである。CADASIL では、脳血管造影検査後に一過性のものも含

めると約 70%で神経症候が悪化した 98。上記報告は、小規模なスタディである

こと、脳血管造影検査と神経症候悪化の直接的な因果関係は提示されていない

ことに注意が必要であるが、遺伝性脳小血管病患者に対する脳血管造影検査に

は病状を悪化させる危険が伴う可能性を考慮すべきである。 
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1.6.4 癌治療（放射線療法、化学療法）で悪化することはないか 

化学放射線療法が遺伝性脳小血管病の増悪因子となるかは結論を得ていない。

しかし、CADASIL において放射線療法後に広範な大脳白質病変が出現したと

いう報告 99 や、化学放射線療法（化学療法としてはシクロホスファミド、メト

トレキサート、フルオロウラシル）を受けた乳がん患者では健常対照群と比較

して頭蓋内微小出血の有病率が高いという報告が存在する 100。そのため、遺伝

性脳小血管病患者に対して化学放射線療法を行う場合には、神経症候の変化に

注意することに加えて、頭部 MRI 検査を適宜実施することが必要かもしれない。 

 

1.6.5 脳小血管病と周産期 

脳小血管病と妊娠に関する本邦のまとまったデータは、これまでに存在しな

い。一方、海外では、イタリアより、NOTCH3 変異を有する 50 人の女性の 93

件の妊娠に関するケースシリーズがある 101。この報告では、CADASIL が妊娠

や産褥期の合併症の発生率上昇とは関連していなかった。一方、フィンランド

からは、NOTCH3 R133C変異の 19家系の女性患者のうち妊娠・産褥期の臨床情

報が利用可能な 25 人（合計妊娠回数 43 回）について解析したところ、約半数

にあたる12人で妊娠あるいは産褥期に一過性の神経症候を認めた妊娠が合計 19
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回あったという報告がある 102。ただし、これらは限られた症例をまとめたデー

タであることに注意が必要である。なお、2020 年の欧州ガイドラインでは、妊

娠中の抗血栓薬の必要性はないとしている 3。 
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2. 重症度 

厚生労働省は、原因不明で治療方法が未確立な希少疾病であって長期の療養

を必要とするものを難病と規定している。このうち、患者数が一定の人数（人

口の 0.1％程度以下）に達せず、客観的な診断基準が確立している疾患を特に

指定難病とし医療費助成の対象としている。申請に用いられる臨床個人調査票

では重症度に関する規定があり、modified Rankin Scale (mRS)、食事・栄養、呼

吸の各々の評価スケールを用い、いずれかが３以上であることを要件としてい

る。治療開始後の重症度分類の判定については、適切な医学的管理の下で治療

が行われている状態で、直近６か月間で最も悪い状態を医師が判断する。な

お、症候の程度が重症度分類等で一定以上に該当しない場合であっても、高額

な医療を継続することが必要な場合には医療費助成の対象となる。 

2.1 mRS 

CADASIL、CARASIL などの遺伝性脳小血管病では、ラクナ梗塞などの脳卒

中発作を繰り返して脳萎縮が進展する結果、歩行障害、嚥下障害、排尿障害な

どの神経機能障害を生じ、日常生活機能の低下の原因となる。脳卒中患者の概

括予後評価尺度としては、mRS をはじめとして、Glasgow Outcome Scale (GCS)、
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Barthel Index (BI)などの指標が用いられており、それぞれ特徴がある。ここでは

厚生労働省の指定難病の重症度分類の基準として採用されている mRSについて

概説する。 

日本語版 mRS判定基準書では、神経運動機能の状態について７つの段階に

分類している 90,103,104。すなわち、mRS は脳卒中患者の活動制限について、全

く症候を認めない（正常：0）、症候があっても明らかな障害がない（1）、発症

以前の活動がすべて行えるわけではないが、自分の身の周りのことは介助なし

に行える（軽度の障害：2）、何らかの介助を必要とするが、歩行は介助なしに

行える（中等度の障害：3）、歩行や身体的要求には介助が必要である（中等度

から重度の障害：4）、寝たきり、失禁状態、常に介助と見守りを必要とする

（重度の障害：5）、死亡（6）の 7段階に分類している。ｍRSは概括予後評価

尺度として広く利用されており、とくに脳卒中の機能予後の推定や、経時的観

察に有用であるが、評価者間のばらつきが一定程度あることに注意が必要であ

る。  
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2.2 食事・栄養・呼吸の評価スケール 

厚生労働省の指定難病の重症度分類では以下の指標が用いられている。 

食事・栄養の評価スケール 

0．症候なし。 

1．時にむせる、食事動作がぎこちないなどの症候があるが、社会生活・日常

生活に支障ない。 

2．食物形態の工夫や、食事時の道具の工夫を必要とする。 

3．食事・栄養摂取に何らかの介助を要する。 

4．補助的な非経口的栄養摂取（経管栄養、中心静脈栄養など）を必要とす

る。 

5．全面的に非経口的栄養摂取に依存している。 

 

呼吸の評価スケール 

0．症候なし。 

1．肺活量の低下などの所見はあるが、社会生活・日常生活に支障ない。 

2．呼吸障害のために軽度の息切れなどの症状がある。 

3．呼吸症状が睡眠の妨げになる、あるいは着替えなどの日常生活動作で息切



38 

 

38 

 

れが生じる。 

4．喀痰の吸引あるいは間欠的な換気補助装置使用が必要。 

5．気管切開あるいは継続的な換気補助装置使用が必要。 
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3. 患者・家族への説明をどのように行うか 

患者・家族の気持ちに配慮しながら，最新かつ正確な遺伝医学的情報の提供

を行う。その際に、情報提供の仕方としては一方的な伝達や説明ではなく、相

互方向のコミュニケーションプロセスであることが大切である。本項では、遺

伝性脳小血管病の中で最も頻度の高い、CADASILを例にして述べる 49。 

CADASILは常染色体性顕性の遺伝性疾患である。遺伝学的検査で確定診断

のついた患者の血縁者（両親、子供、同胞）が変異を持つ確率については以下

のように考えられるが、変異を持っていても殆ど臨床症候が見られない場合も

あり、「変異を持っている」イコール「発症している」ではないことに留意さ

れたい。 

殆どの患者はヘテロ接合体であり両親のいずれかが変異を持っている。この

場合、患者の同胞、子供が変異を持つ確率は 50%である。一方、両親のいずれ

も変異を持っていない新生突然変異は稀であるが、この場合にも患者の子供が

変異を持つ確率は 50%である。なお、新生突然変異の患者の同胞が変異を持つ

確率は、性線モザイク（両親の体細胞には変異は無いが、いずれかの親の生殖

細胞に変異を持つ細胞がモザイクで存在する状態）の可能性を考慮すると一般
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集団における変異の頻度よりも少し高くなると考えられている。 

稀ではあるが、患者が両アレルに NOTCH3変異を持つ場合（殆どはホモ接合

体、稀に複合ヘテロ接合体）には子供は 100%ヘテロ接合体となる。この場合

は両親がいずれもヘテロ接合体であると考えられ、患者の同胞が変異を持つ確

率は、片アレルに変異を持つ確率（50%）と両アレルに変異を持つ確率

（25％）の合計 75%となる。なお、家系内のヘテロ接合体の臨床像は両アレル

変異の患者と同様もしくは軽症の傾向があり、ヘテロ接合体と考えられる血縁

者に全く脳卒中の既往が見られない家系もある 41。 

患者の血縁者が遺伝学的検査を希望する場合や、健診や他疾患の診療での

MRI検査で偶発的に白質病変が認められて CADASILを疑われた場合は、本人

に脳卒中など CADASILを疑う既往や症候が無ければ発症前診断として慎重に

対応する必要がある。現時点で CADASILに特化した有効な治療法はまだ開発

されていないため、発症前診断については、その実施を一律に推奨することは

できない。ただし、治療法が存在しない疾患についても、家族が発症前診断を

強く希望するケースはある。この場合、最初から発症前診断は行わないと決め

ず、丁寧な遺伝カウンセリングとそれに伴う意思決定を含めた上で、慎重に判
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断することが望ましい。 
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各論 

1. CADASIL 

1.1 症候 

典型的には 20歳前後から前兆のある片頭痛発作が先行し、中年期からラク

ナ梗塞や一過性脳虚血発作（Transient ischemic attack; TIA）を繰り返し、気分障

害や自発性の低下・うつ症状を呈し、最終的に血管性認知症に至る。ラクナ梗

塞や一過性脳虚血発作は最も頻度の高い症候であり、60-85％の患者で認める

66。これらの症候の平均発症年齢は 49歳であり 20-70歳で認める 66。ラクナ梗

塞は典型的なラクナ症候群の発作をとることが多い。病変は基底核、視床など

の深部に多く、皮髄境界直下などの浅層に少ない。脳幹や大脳半球にラクナ梗

塞を認めることもあり、再発を繰り返しながら歩行障害、排尿障害や偽性球麻

痺などの身体障害を呈するに至る。 

片頭痛は 30-75％の患者に認め、多くの場合は初発症状として平均 26-29歳で

発症する（女性は 20代、男性は 30代）。89％は視覚性または知覚性の前兆のあ

る頭痛であり、20-30分続いた後に 2-3時間以上の拍動性頭痛が生じる。高血圧

と喫煙は、CADASILの脳卒中発症と関連しているが、片頭痛の発症には関連

しない 92。わが国では、前兆のある片頭痛の割合が 13.6％と、欧米のそれに比
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べて明らかに少ない 20,56。中国からの報告でも、前駆症状のある片頭痛の頻度

は 5%と少ない 105。 

認知機能障害は、脳卒中発作とは独立し、早い症例では 35歳頃から発症す

る。軽度の認知機能障害を含めると、認知機能障害を持たない例は 10％程度で

ある 106,107。遂行機能障害、語流暢性、手がかり再生記憶障害、作業記憶が障害

される 108。緩徐に進行し、老年期にはアパシー109、自発性の低下を伴う認知症

を呈する。 

CADASIL昏睡と呼ばれる急性可逆性脳症を、約 10％で認める。意識の変

化、幻視、痙攣、無視および不注意、無気力症から、片側脱力または感覚障

害、構音障害、失語症、または視覚失認症等幅広い症候を示す。本症状を示し

た症例の中で、約 60％の症例では、脳症様イベントで発症している 45,57。 

精神症状の頻度は報告によってばらつきが大きい。性格変化から重度のうつ

まで含まれ、アパシーは 40%で認められる。 

てんかん発作は 10％で認められ、通常は脳卒中の続発症状であるが、105名

中 3名でてんかんが初発症状であったとの報告がある 58。 

中枢神経系以外の臓器では、末梢神経、眼、心臓、腎臓など無症候性の病変
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が認められることがある 110。虚血性心疾患の頻度が有意に高いとの報告もあ

る。   
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1.2 画像所見 

CADASIL では MRI において白質病変、微小出血、ラクナ梗塞がみられる。

白質病変は 20-30 代から出現し加齢とともに増大する。初期に脳室周囲や半卵

円中心に点状に出現するが、徐々にびまん性、対称性に進展し、外包、側頭極、

基底核、視床の他、脳梁にみられることもある 65,66。特に側頭極病変は感度特

異度ともに約 90%と報告されている 67。しかし、中国からの報告では、側頭極

病変は 46%である 105。また、外包病変は、欧米の報告では感度は約 90%である

が特異度は約 50%にとどまる 67。よって、参考にはなるが、これらの病変がな

いことが、本症の否定にはならない。またテント下病変は初期には少ない。微

小出血は脳梗塞の独立した危険因子であることが報告されている 111。 

画像所見と症候の関係では、白質病変や微小出血と認知機能障害とは、無関

係であり、ラクナ梗塞の容積のみ相関した。身体機能障害とも、白質病変は無

関係で、ラクナ梗塞容積、微小出血と関連した 112。経時的解析でも、症候とは、

脳萎縮、ラクナ梗塞が相関したが、白質病変は相関しなかった 113。CADASIL

患者の認知症発症リスクとして、6 個以上のラクナ梗塞、19 個以上の微小出血、

Fazekasスコア 3の白質病変が挙げられている 114。  
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1.3 病理所見 

CADASIL に特異性の高いとされる側頭極白質病変では髄鞘が脱落し、それ

とともに小血管の病理所見として、血管周囲腔の拡大やヒアリン化・動脈硬化

を認める。すなわち、細動脈壁の内膜肥厚、中膜での血管平滑筋細胞の変性、

外膜の線維化が見られる。脳の微小循環障害の結果、白質の髄鞘では早期の変

性が生じる 115。 

免疫組織化学では、血管中膜に NOTCH3 蛋白の extracellular domain (N3ECD)

を含む顆粒が沈着し、疾患の進行とともに毛細血管や小静脈にも N3ECD の沈

着が認められるようになる。電子顕微鏡では、pericyteや血管平滑筋の基底膜周

囲に高輝度の granular osmiophilic material (GOM)が蓄積する。免疫電顕法では、

N3ECDが GOMや平滑筋細胞膜、perivascular cells に局在することが報告されて

おり、変異 N3ECD から異常凝集体が作られる可能性が高いとされている 116。

transforming growth factor beta (TGF-β)の発現は同じく遺伝性脳小血管病である

CARASILで特異的に亢進しており、TGF-βが遺伝性脳小血管病の血管病変の病

理機転に密接に関与することが示唆されている 8。TGF-β の活性制御には

fibronectin, fibrillin-1, latent transforming growth factor beta binding protein 1 (LTBP-

1)などの分子が関与するが、CADASIL 患者脳では N3ECD が LTBP-1 と共局在
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していることから凝集体形成における LTBP-1 の関与が示唆されている 117。

CADASIL の病態モデルマウスである変異型 NOTCH3 過剰発現マウスでは、凝

集 N3ECD が脳血流の調整障害や白質病変が生じるという病態仮説が近年提唱

されている 118。 
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1.4 各種評価・検査 

高血圧、脂質異常症、糖尿病の評価が必要である。本邦では 40-60%で、高血

圧、糖尿病、脂質異常症、喫煙のいずれかの血管危険因子を持つ 91。高血圧が

あると脳梗塞合併が増え、喫煙者は脳梗塞発症年齢が早くなる 92,119。高血圧と

喫煙以外の血管危険因子が CADASIL の脳梗塞と関連するかどうかは明らかで

はない。 

1.4.1 CADASILの遺伝学的検査 

CADASIL の遺伝学的検査は 2022 年度より保険収載となった。本手引の執筆

時点で公益財団法人かずさ DNA 研究所が運営しているかずさ遺伝子検査室 120

にて「皮質下梗塞と白質脳症を伴う常染色体優性脳動脈症遺伝子検査」（5000

点）121が可能で、NOTCH3及び鑑別診断用に ABCC6, COL4A1, COL4A2, TREX1, 

HTRA1 の変異を検出できる。詳細はホームページを参照されたい。これまで行

われてきた研究目的での NOTCH3 解析は幾つかの研究機関では継続されている。

採血管や送付方法は依頼先の指定に従う。 

NOTCH3は全長約 42kbで 19番染色体短腕（19p13.12）に存在する。NOTCH3

タンパクは 2321 個のアミノ酸から成り、細胞外ドメインと細胞内ドメインの 2
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つに切断された後に、細胞外ドメインのC-端と細胞内ドメインのN-端の間の非

共有結合にてヘテロダイマー（heterodimer）を形成し、細胞膜 1 回貫通型の

NOTCH3受容体として機能する（図）。細胞外ドメインは 34回の EGF様リピー

ト（epidermal growth factor-like repeat, EGFr）を含み、10-11番目の EGFrがリガ

ンド結合部位であると考えられている。各 EGFr内にシステイン残基が 6個存在

し、3 対のジスルフィド結合（S-S 結合）を形成してタンパクの高次構造を保っ

ている。 

CADASILの原因となる NOTCH3変異は EGFrドメインのシステインに関連す

るミスセンス変異である。変異によりシステイン残基の数が奇数個になると高

次構造が崩れて凝集しやすくなると考えられている。変異はEGFrドメインのN

末側の領域に多い。1-6番目の EGFr に存在する変異の方が、C末側の 7-34番目

の EGFr の変異よりも、脳卒中の発症年齢が早い傾向があるなど、より重症な

傾向がある 42,122。 

非システイン残基の変異が病的変異と判断されるためには、GOM を認める

ことに加えて、家系内 segregation が証明され、複数家系の報告がある事が必要

である。現時点で病原性変異であるとの世界的なコンセンサスが得られている
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非システイン残基の変異は p.Arg75Pro のみである 49,123。東アジアに特徴的な非

定型的な変異として、システインに関連しない p.Arg75Pro と 13 番目と 14 番目

の EGFrの間に位置する p.Arg544Cysがある。特に p.Arg75Proは本邦と韓国に多

く見られ、システイン関連変異と比べて側頭極病変や脳卒中発症の頻度が低い

など、重症度が低い傾向がみられる 42,124。pArg75Pro 患者に脳出血病変が目立

つことも最近報注目されている 125。 

NOTCH3遺伝子の rs1043994、rs10404382、rs10423702、rs1043997 の４つの多

型が地域住民の白質病変進展の危険因子であったとする報告があるが 126、関連

を認めなかったとする報告もある 127。いっぽう、UK Biobank に登録された 20

万人のデータを解析した結果では、CADASIL の変異に相当するシステイン関

連の NOTCH3 変異は脳卒中で 2.3 倍、血管性認知症で 5 倍のリスク上昇を認め

たことから、非 CADASIL 患者でも NOTCH3 変異はこれら危険因子と報告され

ている 128。92456 人のコホート研究ではシステイン関連の NOTCH3 変異は脳卒

中の危険因子（オッズ 6.0 [95%CI, 1.4-26.3]）であった 129。 

 

1.4.2 皮膚生検は必ずしなくてはならないか？ 

臨床的に CADASIL が疑わしいが遺伝学的検査でシステインに関連しない
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NOTCH3 変異を認めた場合、その遺伝子変異の病的意義を確認するためには皮

膚生検を行うことが望ましい 130。皮膚生検では、電顕でオスミウムに濃染する

顆粒（GOM）を確認する 131。GOM は、光学顕微鏡にて未固定凍結切片上でヘ

マトキシリン陽性の 1μm 未満の顆粒として同定される。GOM の蓄積は血管平

滑筋周囲（基底膜）に認められる。CADASIL の診断における GOM の特異度は

100%とされているが、検出にはかなり熟練を要する。感度は施設により 44.4-

100%と幅がある 132。  
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図 NOTCH3受容体・NOTCH3遺伝子の構造と日本人 CADASIL発端者 179人

の変異の分布（Mukai et al.42をもとに作成） 

 

 

●が 1 人の患者を示し、点線枠は最も頻度の高かった 3 つの変異である。34 個

の EGFrのうち、リガンド結合部位は 10-11番目（灰色部分）である。遺伝子は

33個の exons（黒は coding, 白は UTR）から成る。患者の変異は EGFr 1-6 (exons 

2-6でコード),  特に exons 3-4でコードされる部分には最も頻度の高かった 3つ

の変異が含まれる。EGFr: epidermal growth factor-like repeat, LNR: Lin-12/Notch 

repeat, ANK: ankyrin repeat, PEST: rich in prolin (P), glutamate (E), serine (S) and 

threonine (T).  
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1.5 どのように診断するのか 

典型的な臨床像としては、常染色体顕性遺伝形式に則った家族歴があり、10

代後半から片頭痛発作が先行し、中年期からラクナ梗塞を繰り返し，うつ，脳

血管性認知症を認める 66。MRI 画像では側頭葉前部や外包に白質病変を認める

133,134。 

しかし、必ずしも定型的な臨床兆候を示さない例も報告されている 42。わが

国の CADASILは、2割が明らかな家族歴を欠き 91、60歳以上の高齢発症も 1割

を占める 53。また、従来 CADASIL では脳卒中危険因子を有さずに繰り返し脳

梗塞を発症することが特徴とされていた。しかし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。高血圧，糖尿病，脂質代謝異常，喫煙の

いずれかの血管疾患の危険因子を 4−6割で認める 20,91。 

欧米で広く用いられていたDavousの診断基準では、これらの非典型例は除外

される 135。Davousの基準をわが国の患者に適用したときの感度、特異度はそれ

ぞれ 52.0%、66.0%と低い 91。また、Davousの基準、Pesciniらの CADASILスケ

ール 136では、外包病変、前兆のある片頭痛の存在を重視しているが、本邦では

これらは少ない。中国でも外包病変が少なく側頭極病変が多い 137。 



54 

 

54 

 

これらから、より可能性の高い症例を抽出する目的で、CADASIL-Scale136 や、

日本人向けの CADASIL-Scale-J138が提唱されている。CADASIL-Scaleは 2012年

に Pescini らによって作成され、感度 96.7％特異度 74.2％と有効なスコアリング

ツールである 136。しかし、本邦自験例の遺伝子診断で CADASIL と確定した症

例に当てはめると 60％が当てはまらない。そこで日本人 CADASIL 患者を対象

とした CADASIL Scale-Jが Koizumiらにより 2019年に提案された（表 5）。本ス

ケールを用いると感度 84.0％特異度 78.6％であった 138。 

本邦では、指定難病にあたるため、2017 年に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により、わが国の実態にあった診断基準が策

定された 91（表 6）。この基準では probable では従来の診断基準で求められてい

た特徴的症候を有する事を求めているが、possibleでは幅広く疾患を網羅するこ

とで、見落とされないように配慮されている。 

皮膚生検における血管平滑筋および pericyteの基底膜周囲に蓄積する GOMの

電顕所見または NOTCH3 細胞外ドメイン濃染の光学顕微鏡免疫染色所見の確認、

および遺伝学的検査をもとに総合的に診断に至る 54。 
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表 5 CADASIL Scale-J138 

Items Score 

Without hypertension 5 

Subcortical infarcts 5 

Family history* 5 

Pseudobulbar palsy 3 

Leukoencephalopathy at temporal pole 2 

Age at first onset* ≤ 50y 2 

Stroke/TIA 2 

Without diabetes 1 

 

CADASIL Scale-Jにおける項目およびスコア。合計 0-25点で Cut-off値は 16点。

*家族歴および発症年齢は脳梗塞/TIA・認知機能低下・けいれん・うつ症状を

対象とする。片頭痛の有無は問わない。 
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表 6 CADASIL診断基準（遺伝性脳小血管病の病態機序の解明と治療法の開発

班、2017年）91 

項目  

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、２つ以上の臨床症候 

 a. 皮質下認知症、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 常染色体顕性遺伝形式 

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 

3, 4 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のアミノ酸置換を伴う

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

の凝集体を認める。本方法は、熟練した施設では有用な方法であり、今後
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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、又は電子顕微

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）。 

 

*cysteine が別のアミノ酸へ変化する変異、あるアミノ酸が cysteine に変化する

変異の両者を含む 

**既報の有無を検索（ClinVar, HGMDなど），minor allele frequency (MAF)を参照するこ

と（ToMMo, gnomADなど），ACMGの guidelineの参照，機能変化の予測なども有用と

なる 
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1.6 治療はどのように行うか 

CADASIL で推奨される診療方針について確実なエビデンスが得られたもの

は無い 3,96,139。脳梗塞に対しては、脳出血のリスクに注意しながら一般的な脳

梗塞の治療方針を適用する。 

1.6.1 急性期の治療 

脳梗塞急性期の血栓溶解療法や機械的血栓除去術は基本的に推奨しないと記

載されている 96。ただし、この記載は画一的に CADASIL 患者へ当てはめられ

るものではなく、症例ごとの検討が必要である。実際、CADASIL 患者でラク

ナ梗塞急性期治療に recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA)を行なった 5

症例の報告によると、rt-PA 後の脳出血も見られず、4 例で良好な経過であった

140。血栓除去術に関する報告は無い。 

 

1.6.2 再発予防 

抗血小板剤は慢性期の脳梗塞再発予防を目的として使用されている。しかし

有効性を示すエビデンスは得られていない。本邦の全国調査によると、

CADASIL 患者 88 人中抗血小板剤治療を受けていたのは 65 人（73.9%）であり、

薬剤別ではシロスタゾールが最も多く 42人（47.7%）、アスピリン・クロピドグ
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レルはいずれも 16 人（18.2%）、2 剤（DAPT）は 6 人（6.8%）であった 20。シ

ロスタゾールの処方割合が高い理由には、脳出血の危険性が低いこととその血

管拡張作用による CADASIL の脳血流改善への期待とが含まれると思われる。

現時点ではシロスタゾールと CADASIL に関する論文報告は無い。クロピドグ

レルと CADASIL についても調べた範囲では論文報告はない。アスピリンにつ

いては、服用中に脳梗塞が再発した 141,142、アスピリンの中断により脳梗塞が再

発した 143、高血圧を合併し microbleeds がある症例で脳出血がみられた 144,145、

など様々な報告があり、その評価は一定しない。 

抗凝固剤についても有効性を示すエビデンスは無い。ただし、心房細動や深

部静脈血栓症を伴うなど抗凝固剤の適用がある場合には症例ごとに検討する、

と論じられている 96。 

 

1.6.3 危険因子の管理 

血管危険因子は CADASIL の脳卒中のリスクや病気の進行に影響すると考え

られており、血管危険因子の予防・管理は重要である。特に高血圧と喫煙は

CADASILの脳卒中のリスクを高める可能性がある 92,139。高血圧は障害度（mRS）

の悪化や MRI でのラクナ病巣容積・微小出血数の増加と有意な関連があり、喫
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煙は遂行速度（Trail making test）の低下や MRIでの脳実質容積減少と有意な関

連があった 139。しかし、CADASIL では血管反応性や脳血流自動調節能が低下

しているので、過度の降圧による脳血流低下には注意すべきである 139,146。 

 

1.6.4 片頭痛の治療 

CADASIL の片頭痛に対してエビデンスのある治療法は確立されておらず、

一般的な片頭痛治療が行われている。急性期治療についての報告は限られてい

るが、欧州神経学会が 2020 年に発表した診断・治療ガイドラインでは、

「CADASIL に対してトリプタンは安全に使用できており、半数程度で片頭痛

の改善を認めた」としている 3,147。ただし、本邦では脳梗塞をきたした片頭痛

ではトリプタンは禁忌であることに注意する。CADASIL患者 123人の各薬剤と

outcome のペアから成る総計 163 組のデータのメタ解析 148からは、急性期の使

用薬剤の内訳は通常の鎮痛薬（35.8%）、オピオイド系薬（25.2%）、トリプタン

系薬（19.5%）の順に多かった。片頭痛発作予防のためには β-ブロッカー

（22.0%）、抗痙攣薬（11.4%）、カルシウム拮抗薬（7.3%）だが、その他アミト

リプトリン（13.0%）、ピゾチフェン（12%）、アセタゾラミド（8.9%）が使用

されていた。しかし、いずれの薬剤も有意な治療効果は確認されていない。β-
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ブロッカーに関しては服用群のほうが非服用群よりも有意に outcome が悪かっ

たため、「β-ブロッカーは CADASIL の片頭痛に推奨しない」と結論されている

148。 

CADASILの片頭痛に CGRP (calcitonin gene-related peptide)を標的とした抗体治

療を行なった症例報告は現在のところ 1 例のみで、エレヌマブによって良好な

治療効果が得られたと報告されている 149。しかしながら、一般の片頭痛の患者

でエレヌマブ投与後に虚血性脳卒中を発症した症例報告があったことなどから、

CGRP を標的とした治療の脳虚血イベントに対する長期の安全性が確認される

までは、CADASIL を含めた脳小血管病患者に対してこの薬剤は避けるべきと

提言されており 150、今後の課題である。2022年に上市されたラスミジタンはセ

ロトニン（5-hydroxytryptamine: 5-HT）と 5-HT1F 受容体に高い親和性と選択性

を示す作動薬であり、三叉神経を含む疼痛経路を抑制することによって、ニュ

ーロペプチド放出を減少させ、片頭痛に対する治療効果を示すと考えられてい

る 151。脳虚血のリスクのある症例に適切な薬剤とされているが、CADASIL 患

者での有効性についてはまだ報告がない。 

なお経験的に、CADASIL の片頭痛に対しては、前兆（非典型的な前兆も含
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む）に着目した予防治療が最も効果的とされ、有効な薬剤としてバルプロ酸ナ

トリウム、ベラパミル、および、アセタゾラミド、ラモトリギン、トピラマー

ト（本邦では片頭痛に保険適応は無い）、また、国内では処方できないが、

flunarizine を挙げられている 150。片頭痛予防薬のロメリジン塩酸塩は脳血管拡

張作用があることから、片頭痛の予防作用のみならず、ロメリジン塩酸塩に

CADASILの脳梗塞発症抑制効果の可能性が報告されている 152。 

 

1.6.5 認知機能障害、気分障害に対する治療 

CADASIL では、認知機能障害、うつなどの気分障害の頻度も高いが、エビ

デンスのある治療法はまだ確立されていない。 実際には CADASIL のうつに対

して様々な抗うつ剤が使用されているが、最近の総説によると、選択的セロト

ニン再取り込み阻害薬（selective serotonin reuptake inhibitor: SSRI）は忍容性が高

く、大多数の患者で症状が改善するとの印象が持たれている 153。アミトリプチ

リンもある程度効果はあるが、抗コリン作用があるため、認知機能が低下して

いる場合は使用すべきではないとの見解が同じ総説に述べられている 153。 

認知機能障害の治療に関する唯一のランダム化二重盲検試験はアセチルコリ

ン分解酵素阻害薬ドネペジルの試験である。本試験ではドネペジルもしくはプ
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ラセボの 18 週間投与を行い、最終的に 161 人の CADASIL 患者のデータを解析

し、ドネペジル群とプラセボ群の間で、主要評価項目である Vascular Dementia 

Assessment scale では有意な差を示さなかったが、副次評価項目の trail making 

test では実薬群で有意な改善を認めた 154。その他、4 人の認知症を持つ

CADASIL患者のうち 3人がアセチルコリン分解酵素阻害薬ガランタミンの効果

がみられたとの症例報告もある 155。 
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2. HTRA1関連脳小血管病（CARASILおよび 症候性保因者） 

2.1 概要 

CARASIL（禿頭と変形性脊椎症を伴う常染色体劣性白質脳症: 指定難病 123）

は常染色体潜性遺伝形式で発症する稀な疾患である 8。広範な白質病変に加え、

禿頭と脊椎症といった神経外症候が特徴的である。原因遺伝子は、high-

temperature requirement A serine peptidase 1 (HTRA1) (Gene ID: 5654)であり、転写

産物 HTRA1は、セリンプロテアーゼである。変異 HTRA1蛋白ではプロテアー

ゼ活性が低下する 8。HTRA1 活性の低下が、基質であるフィブロネクチン等の

蓄積をきたし、フィブロネクチンを中心とし細胞外マトリックス蛋白の異常蓄

積が病態に関係している 156。 

近年、HTRA1 変異をヘテロ接合性で持つ脳小血管病症例（本項では症候性保

因者と記載）が報告されている 9,10,38。症候性保因者は CARASIL と比較すると、

1）発症年齢は高く、2）重度白質病変の頻度は低く、3）神経外症候の頻度が

低い 25。症候性保因者も CARASIL 同様に HTRA1 の機能喪失型変異を認める。

しかし、症候性保因者のみで認められた変異でも、CARASILを発症する変異で

も、その浸透率は明らかではない。 
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これらから、HTRA1の残存活性の違いが臨床像の違いを反映していると考え

られる。 

症候性保因者ついては、CADASIL type 2 (OMIM 616779) という呼称が提唱さ

れている。しかし、これでは同一家系に CARASILと CADASIL type 2が混在す

るため適切な表現ではないと考えられる 25。本手引きでは、CARASIL と症候性

保因者を総称して、HTRA1 関連脳小血管病（HTRA1-related CSVD）という呼

称を採用している。  
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2.2 症候、臨床経過 

CARASILと症候性保因者の両疾患共に進行性の疾患であるが、臨床経過が異

なる 25（表 7）。CARASILにおいては、代表的な症候（認知機能障害、脳卒中ま

たは歩行障害）の発症年齢は 29.5 ± 5.5歳である。脳卒中はラクナ梗塞が典型的

だが、時に脳出血を起こす場合もある 37。神経外症候では、若年発症の禿頭は

85.7%、腰痛・脊椎症については全例で合併を認める。その他の症候としては、

抑うつなどの精神症状 157、片頭痛 31,33や再発性鼻炎 158が報告されている。 

症候性保因者の場合は、代表的な症候の発症年齢は 54.1 ± 11.4歳と CARASIL

よりも高い。脳卒中は CARASIL と同じようにラクナ梗塞が典型的だが、脳出

血例も報告されている 38。神経外症候については、若年発症の禿頭は 13.2%、

腰痛・脊椎症は 60.0%で報告されている。その他の症候として、片頭痛、関節

炎が報告されている 9。 

症候性保因者は CARASIL の軽症型として捉えることができ、HTRA1 の残存

しているプロテアーゼ活性の違いが影響していると考えられている。しかし、

同一家系内であっても臨床表現系が異なることから 159、発症には変異以外の因

子も関係している。症候性保因者では、CARASILと比較して、男性が多い、高
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血圧症の合併が多いなどの特徴があることから、性別や血管危険因子が発症に

関与していることが示唆される 10,25。 
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表 7 CARASILと症候性保因者の臨床症候 

 症候性保因者 CARASIL 

 n=46 n=28 

診断時年齢（歳） 

平均±標準偏差, (報告な

し) 

59.8 ± 10.5 35.7 ± 8.8, (1) 

男性 (%) 35 (76.1) 12 (42.9) 

家族歴   

第一度近親もしくは第

二度近親の家族歴  (%), 

(報告なし) 

40 (88.9), (1) 20 (74.1), (1) 

両親の家族歴 (%), (報告

なし) 

0, (1) 21 (77.8), (1) 

危険因子   

高血圧 (%), (報告なし) 20 (45.5), (2) 0, (7) 

糖尿病 (%), (報告なし) 0, (13) 0, (9) 

脂質異常症 (%), (報告な

し) 

7 (19.4), (10) 0, (11) 

アルコール (%), (報告な

し) 

3 (9.7), (15) 1 (5.9), (11) 

喫煙 (%), (報告なし) 8 (22.9), (11) 4 (23.5), (11) 

神経症候の発症年齢

（歳） 

平均±標準偏差, (報告な

し) 

54.1 ± 11.4, (6) 29.5 ± 5.5, (4) 

神経症状   

認知機能障害 (%), (報告

なし) 

35 (77.8), (1) 22 (88.0), (3) 

歩行障害 (%), (報告なし) 29 (67.4), (3) 25 (92.6), (1) 

脳卒中 (%), (報告なし) 29 (63.0), (0) 11 (40.7), (1) 

片頭痛 (%), (報告なし) 6 (35.3), (29) 2 (12.5), (12) 
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中枢神経外症候   

若年発症の禿頭 (%), (報

告なし) 

5 (13.2), (8) 24 (85.7), (0) 

腰痛・脊椎症 (%), (報告

なし) 

21 (60.0), (11) 28 (100.0), (0) 

MRI   

癒合性の白質病変  (%), 

(報告なし) 

37 (81.3) 28 (100.0) 

ラクナ梗塞 (%), (報告な

し) 

39 (97.5), (6) 24 (100.0), (4) 

微小出血 (%), (報告なし) 19 (73.1), (20) 11 (84.6), (15) 

Uemura et al.25の Table 3を引用修正 
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2.3 画像、病理、及び血液所見 

CARASIL の頭部 MRI 所見は、広範な白質病変に加え、ラクナ梗塞や微小出

血が認められる 68。白質病変は U-fiber が比較的保たれるのが特徴的で、時に側

頭極まで広がる。微小出血は、基底核を中心に認めるが、皮質でも認められる

ことがある 68。進行期においては橋から中小脳脚にかけて T2WI/FLAIR で弧状

の高信号所見が認められることがあり、arc signと呼ばれる 68。 

症候性保因者でも CARASIL と同様に白質病変に加え、ラクナ梗塞や微小出

血が認められる 10。しかし、CARASILと比較すると、白質病変の程度は軽い。

症候性保因者では、CARASIL で認められたような弧状の arc sign は報告されて

いない。一方で、橋から中小脳脚にかけて不連続な信号変化は報告されている

25,160。 

病理組織学的には、大脳皮質、白質にラクナ梗塞が多発し、特に白質では髄

鞘の染色性低下とグリオーシスが顕著である。脳表-穿通枝領域の脳動脈では細

動脈硬化と線維性肥厚を認め、末期には壁成分が脱落して多裂状の動脈壁とな

る。多層化した内弾性板や中膜平滑筋細胞の脱落も目立つ。これらは孤発性脳

小血管病の進行期と共通する病理像も多い。一方、患者剖検脳では、 細胞外マ
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トリックスの一つであるフィブロネクチンや LTBP4 などの蓄積が脳小血管の内

膜に観察される 8。中枢外組織では、腎臓の小葉間細動脈、冠動脈、子宮動脈、

腸間膜動脈でアテローム性動脈硬化所見が観察される。頭皮の脱毛部位では、

軽度の動脈内膜増殖、毛包の破壊、リンパ球浸潤などが観察される。 

CARASILと症候性保因者は共通の病理像を示し 161,162、CARASIL の方がヘテ

ロ接合性に比して白質や小血管の変性の程度が強い。また、異なる遺伝子変異

による病理組織像の差異は見出されていない 161。  

これまでのところ血液検査で特徴的な検査所見は認められていない。 
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2.4 診断 

CARASIL及び症候性保因者の診断には、特徴的な症候・画像所見に加えて、

遺伝子検査が必要である。具体的には、①若年発症神経障害（認知機能障害や

脳卒中など）、②頭部 MRI 検査で広範な白質の信号変化、③ラクナ梗塞や微小

出血、外包の信号変化など脳小血管病を支持する画像所見、④HTRA1 の遺伝子

検査による病的変異の証明、である。CADASIL の GOM のように診断に有用な

病理所見は特に報告されていない。 

本邦の診断基準は、2024年 4月より、CARASILのみのものから、症候性保因

者を含む HTRA1 関連脳小血管病として更新された。HTRA1 関連脳小血管病の

診断基準については、表 8に示す。なお、CARASILや症候性保因者については

国際的な診断基準は定まっていない 3。 

症候性保因者は発症年齢が、CADASIL と類似する。また CARASIL や症候性

保因者を含む HTRA1 関連脳小血管病の頻度は、CADASIL に次いで高い 40。そ

のため、CADASILを疑う症例において、NOTCH3変異が陰性であった場合には、

HTRA1の遺伝学的検査を考慮すべきである。 

HTRA1関連脳小血管病の遺伝学的検査は CADASILと同様に 2022年度より保
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険収載となった。本手引の執筆時点でかずさ遺伝子検査室 120にて「禿頭と変形

性脊椎症を伴う常染色体劣性白質脳症遺伝子検査」（3880 点）121 が可能である。

本検査においては、2 つの異なる HTRA1 変異を認めた場合、その解釈に注意が

必要である。それは、これらの遺伝子変異が、同じアレルに存在する可能性が

残るためである。この問題に対処するためには、血縁者の遺伝学的検査を実施

するという方法がある。しかし、症候性保因者の問題もあり、非発症者の発症

前診断に繋がるリスクもあり慎重に進める必要がある。 

2022 年 8 月までに報告されている CARASIL 及び症候性保因者で認められた

HTRA1 の変異を表 9 に示す。症候性保因者で認められる変異の病的意義につい

ては、変異蛋白のプロテアーゼ活性を測定して判断することが重要である。な

お、過去の検討で、変異 HTRA1 蛋白のプロテアーゼ活性が低下してなかった

ものについては掲載していない 163。 

症候性保因者で認められる変異は CARASIL と比較すると、linker region とプ

ロテアーゼドメインの LD または L3 ドメインに位置する傾向がある 25。これら

の部位は、HTRA1 蛋白の生理的 3量体形成に重要なドメインである。これらの

部位に変異が加わることで、3量体形成や 3 量体を介した HTRA1 のプロテアー
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ゼ活性化が阻害される可能性が報告されている 10,25。 

CARASIL及び症候性保因者の鑑別診断には、他の白質病変をきたす疾患が含

まれる 157。多発性硬化症と診断され、免疫治療が行われていた症例も報告され

ている。ラクナ梗塞や微小出血といった白質病変以外の脳小血管病の画像所見

を注意深く観察することが鑑別のために重要である。 
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表 8 HTRA1関連脳小血管病の診断基準 

項目  

1 55歳以下の発症（大脳白質病変又は中枢神経病変に由来する臨床症候）  

2 下記記のうち、2つ以上の臨床症候ないし検査所見 

 a. 皮質下認知症、錐体路障害、偽性球麻痺の 1つ以上 

 b. 禿頭（アジア系人種 40歳以下） 

 c. 変形性脊椎症又は急性腰痛 

3 MRI/CTで、広汎な大脳白質病変（側頭極を含むことがある。） 

5 白質ジストロフィーを除外できる 

（副腎白質ジストロフィー、異染性白質ジストロフィー等） 

 

＜診断基準＞ 

Definite、Probableを対象とする。  

 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：3、4を満たし、HTRA1遺伝子変異*を認める。 

Probable：4項目を全て満たすが、HTRA1遺伝子の変異検索が行われていない。 

Possible：3、4を満たし、1又は 2-b、2-cのいずれかを伴うもの。 

  

除外項目 

10歳未満での神経症状の発症 
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注意：ヘテロ接合体でも発症する例がある。従って、顕性遺伝（優性遺伝）形

式を呈する家系も存在する。 

*両アレル性、片アレル性のいずれも含まれる。遺伝学的検査では、どちらな

のか注意が必要である。DNA の変異解析で、2 つの異なる遺伝子変異を認めた

場合であっても、両方の遺伝子変異が、同じアレルに存在する可能性があるこ

とに留意すべきである。これらの変異が、異なるアレルに存在することを示す

ためには、家系内調査や、特殊な手法を必要とする。 

 

 

  



77 

 

77 

 

表 9 CARASIL及び症候性保因者（ヘテロ接合性 HTRA1-related CSVD）で認められた HTRA1の変異 

No rs ID cDNA 
Amino 

Acids 
Domain* 

生理的 

3量体形成 
Protease活性 参考文献 

MAF  

(ToMMo 60KJPN) 

症候性保因者のみ  

1 rs1554948318 c.359G>A p.G120D Kazal-like NA Decreased 38 ND 

2 rs754645487 c.451C>T p.Q151X Kazal-like NFM NFM 164 ND 

3 rs864622781 c.497G>T p.R166L linker Defective Decreased 9,165 ND 

4 rs781563777 c.517G>T p.A173S linker NA NA 166 ND 

5 rs781563777 c.517G>C p.A173P linker Defective Decreased 9 ND 

6 rs768665565 c.523G>A p.V175M linker NA NA 167,166 ND 

7 NA c.527T>C p.V176A linker NA NA 168 ND 

8 NA c.533_535del p.K178del linker NA NA 169 ND 

9 rs1554950655 c.536T>A p.I179N linker NA Decreased 38 ND 

10 rs1273355332 c.543delT p.A182fs linker NFM NFM 38 ND 

11 rs1438223502 c.589C>T p.R197X linker NFM NFM 168,170 0.000008 

12 NA c.617G>A p.G206E Not L3/LD NA NA 167 ND 

13 rs761429963 c.646G>A p.V216M Not L3/LD NA NA 171 0.000008 

14 rs201305795 c.767T>C p.I256T Not L3/LD NA Decreased 38 ND 

15 rs748074236 c.820C>G p.R274G Not L3/LD NA NA 172 ND 

16 rs1554952277 c.827G>C p.G276A Not L3/LD NA Decreased 38 ND 

17 rs766433250 c.847G>A p.G283R LD NA NA 160 ND 

18 NA c.848G>A p.G283E LD Defective Decreased 10 ND 

19 NA c.851G>A p.S284N LD NA NA 171 ND 

20 rs864622782 c.852C>A p.S284R LD Trimer Decreased 9 ND 

21 rs587776446 c.854C>A p.P285Q LD Trimer Decreased 9 ND 

22 NA c.856T>G p.F286V LD Trimer Decreased 9 ND 

23 rs1554952291 c.865C>T p.Q289X LD NFM NFM 38 ND 



78 

 

78 

 

24 rs2133449474 c.905G>A p.R302Q L3 Trimer Decreased 10,173 ND 

25 NA c.920T>C p.L307P L3 NA NA 170 ND 

26 NA c.956C>T p.T319I Not L3/LD Defective Decreased 10 ND 

27 rs1267457680 c.971A>C p.N324T Not L3/LD NA NA 38 ND 

28 rs864622783 c.973-1G>A - Not L3/LD 
splice site  

abnormalities 

splice site  

abnormalities 
9 

ND 

CARASIL  

1 rs587776448 c.126delG p.E42fs IGFBP NFM NFM 36 ND 

2 NA 
c.161_162ins

AG 
p.G56fs IGFBP NFM NFM 32 

ND 

3 NA c.502A>T p.K168X linker NFM NFM 31 ND 

4 NA c.508A>C p.N170H linker NA NA 28 ND 

5 rs781563777 c.517G>A p.A173T linker Defective Decreased 174 ND 

6 rs1369379388 c.616G>A p.G206R Not L3/LD NA NA 175 ND 

7 NA c.739delG p.E247fs Not L3/LD NFM NFM 31 ND 

8 rs113993968 c.754G>A p.A252T Not L3/LD Trimer Decreased 8 0.000025 

9 NA c.805insG p.S270fs Not L3/LD NFM NFM 158 ND 

10 rs587776445 c.821G>A p.R274Q Not L3/LD Defective Decreased 30,176 ND 

11 NA 
c.830_831del

AG 
p.E277fs Not L3/LD 

NFM NFM 174 
ND 

12 rs766433250  c.847G>T  p.G283X  LD NFM NFM 26 ND 

13 rs376449340 c.958G>A p.D320N Not L3/LD NA NA 33 ND 

14 rs587776449 c.961G>A p.A321T Not L3/LD Trimer Decreased 36 0.000058 

15 rs2133449911 c.983C>A p.S328X Not L3/LD NFM NFM 177 ND 

16 NA c.1005+1G>T - Not L3/LD 
splice site  

abnormalities 

splice site  

abnormalities 
178 

ND 

17 NA c.1021G>A p.G341R Not L3/LD NA NA 33 ND 

18 rs587776447 c.1091T>C p.L364P Not L3/LD Trimer Decreased 35 ND 

Both  

1 rs2097494390 c.496C>T p.R166C linker Defective Decreased 37,159,179,180 ND 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs766433250
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs2133449911
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs587776447
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs2097494390
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2 rs777512948 c.824C>T p.P275L Not L3/LD NA NA 29 ND 

3 rs587776446 c.854C>T p.P285L LD Trimer Decreased 10,34 ND 

4 rs587776873 c.883G>A p.G295R Not L3/LD Defective Decreased 167,181 ND 

5 rs113993969 c.889G>A p.V297M Not L3/LD Trimer Decreased 8,182 0.000008 

6 rs113993970 c.904C>T p.R302X L3 NFM NFM 8,27,183 0.000092 

7 rs113993971 c.1108C>T p.R370X PDZ NFM NFM 8,184,185 0.000008 

 

NFM: nonsense or frameshift mutation 

NA: not available 

*各ドメインのアミノ酸位置は以下とする。 

Kazal-like domain: 99-157; Linker region: 158-203; Protease domain: 204-364 (LD domain: 283-291; L3 domain: 301-314); PDZ: 365-

467 (RefSeq transcript ID: 002775, linker region・LD/L3 domainの位置は、Nozaki H et al.10、Donato Di et al.167を参考にした) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs113993969
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2.5 治療 

現在、CARASIL や症候性保因者を含む HTRA1 関連脳小血管病に対して薬剤

等の治療効果を示した臨床試験は報告されていない。そのために、各症候につ

いては、同じ遺伝性脳小血管病である CADASIL 等を参考にして、適宜治療を

行なっていくしかない。 

2.5.1 脳卒中の治療 

2.5.1.1 急性期 

HTRA1 関連脳小血管病の脳梗塞に対して血栓溶解療法（rt-PA）や血栓回収

療法の有効性や安全性については明らかとなっていない。同じ遺伝性脳小血管

病の CADASILについては、European Academy of Neurologyから血栓溶解療法は

避けた方が良いとする推奨がでている 3。一方で、CADASIL における血栓溶解

療法は、禁忌と言えるほど安全性に問題があるとの報告もない（各論 1. 

CADASIL 1.5治療 脳梗塞の治療の項を参照）。その点を踏まえると、HTRA1関

連脳小血管病における血栓溶解療法や血栓回収療法の適応については、個々の

症例に応じてリスク・ベネフィットを勘案して判断していく必要がある。 

HTRA1関連脳小血管病の急性期脳梗塞における抗血小板薬の有効性や安全性
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に関する報告はない。近年の国内外ガイドラインでは、血栓溶解療法の適応が

ない軽症虚血性脳卒中では抗血小板薬の 2 剤併用療法（dual antiplatelet therapy: 

DAPT）が推奨されている 90,186。しかし、CADASIL をはじめとする遺伝性脳小

血管病については DAPTの有効性等は明らかになっていない。HTRA1関連脳小

血管病では脳出血発症例や微小出血（CMBs）が多発する例が知られている。

これらの点を踏まえると、DAPT を必要とする場合には、なるべく短期間の使

用に留めることを考慮することが安全上重要と考える。 

本原稿執筆時点で、HTRA1関連脳小血管病の脳出血治療に関する明らかな報

告はない。そのため、脳出血急性期には、各種ガイドライン 90,187,188を参考に降

圧治療を実施することは妥当と考える。一方で、HTRA1関連脳小血管病では、

平滑筋障害のために 162,189脳血流の調節機能は著しく低下していると考えられる。

そのため、急激な降圧や過降圧は脳虚血を誘発しかねず、神経症候に注意しな

がら降圧を実施する必要がある。 

 

2.5.1.2 再発予防 

脳梗塞再発予防目的の抗血小板薬の有効性については CADASIL と同じよう

に明らかになっていない。CADASIL では脳梗塞の再発予防目的に抗凝固薬は
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推奨されてないが、抗凝固薬の明確な適応がある場合（心房細動など）には禁

忌とはされていない 3。その点を踏まえると、HTRA1 関連脳小血管病において

も、適応疾患に対する抗凝固薬の使用は許容可能と考える。一方で、抗凝固薬

は脳出血リスクを増大させることから、その使用においてはリスク・ベネフィ

ットを十分に踏まえた上で使用すべきである。 

症候性保因者では高血圧などの血管危険因子が発症に関与している可能性が

ある点から 10,25、血管危険因子の管理についても十分に行うべきである。 

 

2.5.2 認知症や精神症状の治療 

HTRA1関連脳小血管病では、気分障害（抑うつや易怒性など）や認知障害の

合併が知られている 78,157。これらの精神障害や認知障害について確立した治療

法はない。脳卒中後うつ病では、抗うつ薬の効果が期待される 190。そのため、

HTRA1関連脳小血管病のうつ症状に対して、抗うつ薬の使用を考えてもよい。 

CADASILの認知障害に対しては、donepezilが遂行機能を改善する可能性が示

唆されている（各論 1. CADASIL 1.5治療 認知機能障害、気分障害に対する治療

の項を参照）。その点を踏まえると、HTRA1 関連脳小血管病の認知障害に対し

ても donepezilなどのコリンエステラーゼ阻害薬は有効である可能性がある。 
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2.5.3 腰痛・脊椎症の治療 

CARASILでは、腰痛・脊椎症はほぼ必発と考えられ、症候性保因者では６割

程度は合併する 25。HTRA1 関連脳小血管病の腰痛・脊椎症に対する治療法につ

いては、十分に検討されていない。 

頚椎症に対する椎弓切除術を実施された後に、明らかな症候の改善が認めら

れず、緩徐に歩行障害進行した症候性保因者例が報告されている 157。HTRA1

関連脳小血管病の歩行障害は、脊髄障害だけでなく、脳梗塞の影響も加わる。

そのために、脊椎症に対する手術適応は、整形外科医や脳神経内科医など複数

の診療科で十分に議論した上で、決定することが肝要である。 
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3. その他の遺伝性脳小血管病 

3.1 PADMAL 

PADMAL（または PADMAL and multi-infarct dementia with Swedish type） は常

染色体顕性遺伝形式の脳小血管病である。2004 年に Hagel らが GOM 沈着や

NOTCH3 変異を伴わない常染色体顕性遺伝形式の subcortical angiopathic 

encephalopathy を呈するドイツ人家系を報告した 191。その後、Ding らにより、

ドイツ人家系を対象に頭部 MRI 解析が行われた。解析対象全例で、橋にラクナ

梗塞を認めたことから、この一群を PADMALと呼ぶことが提案された 192。 

Verdura et al. らは、この PADMAL家系を含む複数の家族性脳小血管病を呈す

る家系に対して連鎖解析と全エクソン解析を行なった。結果、COL4A1 3’ UTR

にヘテロ接合性の新規変異が認められた 11。 

COL4A1 は血管基底膜の主要構成成分であるⅣ型コラーゲン α1 (COL4A1)を

コードしている。変異が認められた箇所は、COL4A1 蛋白の構造に影響を与え

る場所ではない。一方で、変異は microRNAの miR-29の結合部位に位置する。

miR-29の結合が抑制されることで、COL4A1 の mRNAが過剰に産生される。結

果、COL4A1 の量的異常を通じて脳小血管病を引き起こすと考えられている 11。

その後、COL4A1 3’UTR変異はスウェーデンの hereditary multi-infarct dementiaと
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呼ばれていた家族性脳小血管病の家系でも同定された 12。他のドイツ人症例 193

以外では、中国 194 や本邦 195 からも報告されている。報告例も少なく、遺伝性

脳小血管病としては、CADASILや HTRA1関連脳小血管病よりも稀である。 

主な発症年齢は 30-40 歳代で、再発性の脳梗塞、進行する歩行障害や認知機

能障害が認められる。頻度は少ないが脳出血を認めた例も報告されている 195-197。

頭部 MRI では白質病変に加え、橋を中心に多発するラクナ梗塞や微小出血が認

められる。本邦からの報告では、脳表へモジデリン沈着や脳梁膨大部の出血性

病変などこれまでに報告がない特徴的な画像所見を認め 195、PADMALは非典型

的な出血性病変をきたす可能性が示唆された。 

PADMAL の皮膚の電子顕微鏡像では、GOM は認められない。一方、血管基

底膜の二重化や局所的な途絶が認められる。内皮細胞下には細胞外マトリック

ス蛋白の蓄積が認められる 11。 

脳小血管病を引き起こす COL4A1 変異は、Gly-X-Y の３アミノ酸の反復配列

の Gly が他のアミノ酸に置換するかハプロ不全が典型である。そして、これら

の COL4A1変異による脳小血管病は脳出血を呈する 3,198。 

一方で、PADMAL は同じ COL4A1 の変異であるが、脳出血の報告例は少なく、
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典型的な COL4A1 による脳小血管病とは臨床像が異なるため、注意が必要であ

る。 

これまでのところ PADMALの診断に有用な血液検査所見や病理学的所見は明

らかになっていない。CADASIL や HTRA1 関連脳小血管病と同様に白質脳症を

認める。その点から、NOTCH3及び HTRA1変異が陰性の若年性の血管性白質脳

症の場合には本疾患を念頭に COL4A1の遺伝子検査を進める必要がある。 

PADMAL の治療については、現在、薬剤等の治療効果を示した臨床試験は報

告されていない。脳卒中に対して抗血栓薬の有効性や安全性を調べた報告もな

い。典型的な COL4A1 による脳小血管病とは臨床像が異なり、脳出血は少ない

が、微小出血は認めるため、その使用はリスク・ベネフィットを十分に踏まえ

た上で個々の症例毎に検討する必要があると考えられる。 
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3.2 脳白質脳症および全身症状を伴う網膜血管障害（RVCL-S） 

脳白質脳症および全身症状を伴う網膜血管障害（Retinal vasculopathy with 

cerebral leukoencephalopathy (RVCL)もしくは RVCL and systemic manifestations 

(RVCL-S)）は、主に 40から 50歳代で発症し、網膜病変や大脳白質病変、腎機

能障害などを呈し、約 10年の経過で死亡する、常染色体顕性遺伝形式の脳小

血管病である。 

RVCLは、hereditary vascular retinopathy (HVR)、cerebroretinal vasculopathy 

(CRV)、hereditary endotheliopathy with retinopathy, nephropathy and stroke (HERNS)

という 3つの疾患を包括する疾患概念である。2001年に、Ophoffらが、連鎖解

析により、これらの疾患の原因遺伝子が染色体 3p21.1-p21.3に存在することを

同定した 199。次いで、2007年に、Richardsらにより、three-prime repair 

exonuclease 1 (TREX1)が原因遺伝子であることが報告され、これら 3つの疾患

をまとめて RVCLと呼ぶことが提唱された 15。現在では、網膜と大脳白質以外

の臓器にも障害をきたすことから、RVCL and systemic manifestations (RVCL-S)

の呼称が提唱されている 61。本項では、RVCL-Sの表記で統一する。 
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RVCL-S の疫学については不明である。2016年には、Stamらが、欧米の未発

症者を含む 11家系 78人の RVCL家系を報告している 61。その他、メキシコ 200

や中国 201からも報告がある。本邦からは、これまでに、2家系 2例の報告があ

る 202,203。 

RVCL-Sの病態は不明である。原因遺伝子である TREX1は、核酸を分解する

エクソヌクレアーゼ機能と、小胞体に局在する膜貫通部位をもつ。エクソヌク

レアーゼの機能喪失変異では、潜性遺伝性で、エカルディ・グティエール症候

群や familial chilblain lupusなどの、自己免疫疾患に類似した症候を発症する。

これは、TREX1の機能喪失により、インターフェロンが活性化される為と考え

られている 204,205。しかし RVCL-Sは、TREX1の膜貫通部位の欠失でおこる

206。この為、エクソヌクレアーゼ機能をもつまま、細胞内局在の異常をきた

す。また、正常アレルが保たれている。この事から機能喪失以外の機序が想定

されている。 

RVCL-Sの臨床的特徴であるが、発症年齢は、20歳以上であり、その中でも

30-50代が多い。家族歴は常染色体顕性遺伝形式をとるが、孤発例の報告も存

在する。ただし、孤発例の中には、家族歴が十分に捉えられていない可能性も
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あることに留意する。症候は、脳卒中様発作、頭痛、痙攣などを呈する。頭痛

は片頭痛様であった症例も存在する 207。 

頭部 MRI所見が特徴的であり、既報のほぼ全例で、造影効果を伴う大脳白質

病変を認める。造影パターンは、リング状または結節性を呈することが多い。

同病変は、脳腫瘍や tumefactive MSに類似するため、これらの疾患は重要な鑑

別診断である 201,208。また、脳実質内に微小石灰化を認めることもある。 

中枢神経外症候では、網膜の血管異常を高率に認める。その他、腎機能障害

や肝機能障害をきたし得る。これらが中枢神経の症候に先行する症例もある。 

治療については、現在のところ有効な疾患修飾療法はない。米国では、抗ヒ

ト P-セレクチンモノクローナル抗体である、クリザンリズマブの有効性を評価

する第 II相臨床試験（NCT04611880）が進行中であるが、まだ結果は出ていな

い（リクルートメントは終了している）。そのため、個々の症候に対して適宜

対処していく必要があり、治療可能な合併症や症候を発見するために定期的な

モニタリングを行うことが重要である。 

腫瘍性の脳白質病変に対しては、副腎皮質ステロイドが脳浮腫や炎症に対し

て有効な可能性があり、メチルプレドニゾロンの静注とグルココルチコイドの
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経口投与が考慮される 208。しかし、副腎皮質ステロイドの有効性を示すエビデ

ンスは不足している。また、疾患の進行を抑制する効果は示されていない。 

網膜症や黄斑浮腫に対しては網膜レーザー光凝固術や硝子体内抗 VEGF療法

が行われ、続発性緑内障に対しては標準的な緑内障の治療が行われる。腎疾患

が合併する場合は高血圧の管理が特に重要である。貧血は鉄剤の投与で治療で

き、重症の場合は輸血が必要になることもある。片頭痛様の頭痛に対しては、

片頭痛の標準治療が行われるが、抗 CGRP抗体は CADASILと同様に虚血イベ

ントを悪化させる可能性があり、使用しない 150。 

本疾患の発症や進行には、DNA損傷修復経路の異常が関与されていることが

示唆されている 209。疫学的なデータは存在しないが、病態が十分に解明される

までは、DNA損傷を促進することが想定される処置（被ばくを伴う検査・治療

や DNA損傷をきたす抗がん剤投与等）は、必要性を十分に考慮し、最低限に

とどめることが望ましい。 
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3.3 PXE及びヘテロ接合性 ABCC6変異 

弾性線維性仮性黄色腫（指定難病 166210）（Pseudoxanthoma Elasticum, PXE)

は、皮膚病変や眼病変（血管線条やオレンジ皮様外観）などに特徴付けられる

常染色体潜性遺伝形式の遺伝性疾患である 211。原因遺伝子は、ATP binding 

cassette C6 (ABCC6)で、multiple drug resistant protein 6 (MRP6)という膜輸送蛋白

をコードしている。 

PXEは脳血管障害を呈することが知られており、報告例のシステマティック

レビューでは、PXEの中で 38%に虚血性脳卒中を認め、30%に白質病変を認め

た 212。PXEは脳血管障害のリスクが高い疾患であり、脳小血管病の報告もある

213。本邦の脳小血管病による白質脳症症例の解析では、106名中 3名（2.8%）

が PXEであり、CADASIL及び HTRA1関連脳小血管病に続いて頻度が高かっ

た 40。一方で、他の国や地域では、脳小血管病における PXEの頻度などは明ら

かとなっていない。PXEについては、日本皮膚科学会の診療ガイドラインが公

開されていることから 214、診断等についてはこちらを参照頂きたい。なお、現

時点で、PXEの脳血管障害に対して特異的な治療はない。 
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また、近年の報告では、ABCC6のヘテロ接合性変異は脳血管障害のリスクを

上げることが報告されている。ABCC6変異のヘテロ接合性変異で認められる脳

卒中は、小血管病だけでなく大血管病も含まれる 215。前述した本邦の脳小血管

病による白質脳症症例の解析では、106名中 3名（2.8%）がヘテロ接合性

ABCC6変異であった 40。 

上述した PXEと合わせると脳小血管病による白質脳症症例では 5.6%が

ABCC6変異に起因することが示唆された。白質脳症患者において、CADASIL

及び HTRA1関連脳小血管病が否定的であった場合、ABCC6に関して精査を進

めることを念頭に置いておくとよいと考えられる。 

なお、本手引の執筆時点でかずさ遺伝子検査室 120にて検査が可能であるが、

ABCC6のエクソン 1-9は相同領域を認めるため、報告対象外であることに注意

が必要である。また、大規模欠失・挿入等のコピー数変化についても報告対象

外である。 
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