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１．はじめに
　脳血管には、血液脳関門（blood-brain barrier: BBB）
というバリア機能が備わっており、血管内から脳内への
高分子量物質の無用な侵入を防いでおり、一方、ブドウ
糖などの栄養物質は、脳血管にある輸送体を通して選択
的に脳内へ輸送されている [1]。この BBB が脳虚血など
の侵襲によって障害されると、脳実質に障害性のある抗
体や補体などの血管内物質にさらされやすくなり、さら
に、栄養物質が神経細胞に輸送されなくなり、脳機能障
害をもたらしうると考えられる。それ故、様々な脳病態
において、脳血管の BBB 機能障害が関与している可能
性が推定されている。
　ところで、老化に伴い増悪しうる血管性認知症は、脳
の虚血あるいは出血を原因とし、多発梗塞性認知症と小
血管性認知症に大きく分類され、後者は、病理学的には
ラクナ梗塞の多発や白質病変によって特徴づけられる。
具体的には、高血圧に基づく細動脈硬化の結果、血管壊
死とフィブロヒアリノーシスがもたらされ、その中の血
管壊死からは小血管閉塞やラクナ梗塞が引き起こされ、
血管周囲の線維化で特徴づけられるフィブロヒアリノー
シスからは慢性低灌流状態や白質病変で特徴づけられる
ビンスワンガー型脳梗塞が引き起こされ、それらに基づ
き血管性認知症が引き起こされるのではないか、という
仮説も提唱されている（図 1）[2]。その血管壊死とフィ
ブロヒアリノーシスの形成に BBB 障害の関与が想定さ
れだしている [2,3]。血管性認知症における BBB 障害の
役割を考える上で、血管性認知症を特徴づけるどの侵襲
が BBB を障害するのか、どこの BBB が障害を受けや
すいのか、また、どのような機序で障害されるか、を明
らかにすることは治療を考える上でも有意義であると考
えられる。それ故、血管性認知症を特徴づける種々の因
子に対する実験モデル動物脳を用いて BBB 機能の検討
を行った。

2.　血管性認知症を特徴づける種々の実験モデル動物
における BBB 障害

　まず、血管性認知症を特徴づける因子として、（1）老

化、（2）記憶学習障害、（3）高血圧、（4）慢性低灌流、（5）
急性虚血後再灌流、（6）高血糖、（7）水頭症の 7 因子に
分け、それぞれの因子に対する実験モデル動物の BBB
機能の検討を行った。ラジオラベルされた外因性アルブ
ミンの脳内移行で BBB 障害を定量的に評価し、内因性
アルブミンと西洋ワサビペロキシダーゼ（horseradish 
peroxidase: HRP）の血管外漏出部位で BBB 障害の確認
とその血管の超微形態学的特徴を評価した。
　（1, 2）老化、記憶学習障害を検討するための動物モデ
ルとして、老化促進モデルマウス（SAM）、中でも、加
齢に伴い記憶学習障害を発症する SAMP8 とコントロー
ルとして SAMR1 を用いた。まず、ラジオラベルされた
アルブミンの脳内移行は、老齢 SAMP8 の海馬や嗅球で
は若齢SAMP8や老齢SAMR1と比べ亢進していた[4,5]。
尚、コントロール SAMR1 において、アルブミンの脳内
移行に加齢変化を認めるも、形態学的裏付けは得られな
かった。次に、血管内の HRP や内因性アルブミンの脳
内への移行が、老齢 SAMP8 の海馬や嗅球において観察
された [6-8]。その他、マウス脳室周囲領域はもともと
BBB 機能が脆弱であり、加齢変化も受けやすい事が示
唆された [9,10]。
　（3）実験的高血圧モデル動物として、脳卒中易発症系
自然発症高血圧ラット（SHRSP）を用いて、BBB 機能
を検討したところ、3 ヶ月齢という若齢の SHRSP 海馬
において HRP の漏出、即ち、BBB 障害が観察された [11]。
　（4）慢性低灌流のモデルとして、脳血流が 30 ～ 40%
にまで低下している両側総頸動脈結紮ウイスターラット
を用いて BBB 機能を検討したところ、結紮後 7 日目に
脳梁の粗鬆化を来す前の結紮後 3 日目にて脳梁で BBB
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図 1　高血圧から細動脈硬化性病変、そして、血管
性認知症の病理像形成へ至る経路（仮説）
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障害が生じていた [12]。
　（5）急性虚血後再灌流のモデルとして、一過性に片側
頸動脈を結紮した砂ネズミを用いて検討したところ、結
紮側の海馬血管において BBB 障害を認めた [13]。
　（6）高血糖のモデル動物として、レプチン遺伝子変異
のあるdb/db マウスを用いて高血糖の血管透過性に対
する影響を検討したところ、HRP の血管透過性に明ら
かな異常は観察されなかった。尚、血管内皮細胞表面に
存在し荷電を有する glycocalyx の存在は荷電を有する
物質の脳内移行を妨げているが、その減少を認め、その
ことからは荷電を有している物質の脳内移行が亢進する
可能性が示唆された [14]。
　（7）水頭症のモデル動物としては、生後水頭症を発症
する低酸素誘導因子（Hif-1α）の中枢神経系細胞特異
的ノックアウトマウス [15] を用いて BBB 障害の有無を
検討したところ、水頭症を生じている 10 週齢のノック
アウトマウスでは BBB 障害は明らかではなかったが、
老齢マウスにおいて軽度の BBB 障害を示した [16]。ま
た、このノックアウトマウスでは、胎児期においてカス
パーゼ３を介する神経系細胞のアポトーシス死とカス
パーゼ２を介する血管系細胞のアポトーシス死が同時に
生じ、結果、胎児期の大脳皮質の神経細胞が脱落し、生
後に水頭症を発症する事も明らかとなった [17]。Neuro-
vascular unit や BBB の形成を考える上で興味深い所見
と考えられる。
　以上からは、明らかに BBB 障害を示したのは、急性
虚血後再灌流状態と高血圧状態の海馬と、慢性低灌流状
態の脳梁であり、海馬と白質の血液脳関門障害から血
管性認知症が引き起こされる可能性が推測された（図
２）。尚、記憶学習障害、水頭症といった単独の因子では、
BBB 障害は明らかではなく、SAMR1 の結果からは定
量的検討では加齢に伴う BBB 障害が示唆されたが、形
態学的裏付けが得られなかった。

３．BBB 障害血管における生化学的分析
　次に、血液脳関門障害血管において発現量が変化して
いる物質を明らかにするため、BBB 障害血管をマイク
ロダイゼクトし、そこから mRNA を抽出し cDNA マイ

クロアレイ解析を行った。その際、高血圧は血管性認知
症の主要な原因となりうること、SHRSP は海馬の神経
細胞脱落を示す６ケ月齢より以前の３ケ月齢にて海馬の
BBB 障害を引き起こすこと [18] から、この SHRSP 海
馬血管の解析をおこなった。その結果、オステオポンチ
ンの発現が障害血管において最も亢進していた [19]。そ
の他、transforming growth factor-β （TGF-β）受容体
II の発現亢進もみられた。発現が低下している遺伝子
としては、エストロゲン受容体などがあげられた。さ
らに、障害血管での種々の遺伝子や蛋白発現を RT-PCR
やウエスタンブロットで検討したところ、P- 糖蛋白 [20]
やマトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）-13 [21] の
発現が BBB 障害血管で増加していた。オステオポンチ
ンは、心臓にて TGF-βや MMP と協調して虚血障害後
の線維化などの心筋のリモデリングに関わっていると報
告されているので、ヒトの虚血脳においても、障害血
管ではオステオポンチンや MMP や TGF-βの発現を介
して血管壁の肥厚を含めた血管組織の修復が起こって
いることが推測される。また、P- 糖蛋白 [20] だけでな
く、アミロイドベータ（Aβ）蛋白の脳血管における脳
外への輸送体としても想定されている LDL 受容体 [22]
や CD36[23] の発現も亢進していた。尚、tight junction
を構成している分子として claudin5 や occludin が知ら
れているが、高血圧に基づく BBB 障害血管でのそれら
の発現量の変化は明らかではなかった（表１）。

４．おわりに
　私は、これまで、加齢に伴う血管病としての血管性認
知症の発症増悪における BBB の役割を明らかにするた
め、血管性認知症を特徴づける種々の因子に対する実
験モデル動物の BBB 機能を検討してきた。すると、主

図 2　実験結果に基づいた血管性認知症における血
液脳関門障害の役割（仮説）

表１　海馬と大脳皮質から採取されたサンプルにお
ける遺伝子発現解析結果の要約

	

	 ―血液脳関門障害を示す SHRSP 海馬（Hip-
SHRSP）での遺伝子発現と血液脳関門障害を
示さない WKY 海馬（Hip-WKY） もしくは 
SHRSP 大脳皮質 （CX-SHRSP）における遺
伝子発現量の比較―
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として高血圧 [11] と急性虚血後再灌流 [13] が海馬血管
の BBB 障害をもたらし、慢性低灌流 [12] が白質血管の
BBB 障害をもたらしていた。このことは、ヒトでも急
性虚血後再灌流と高血圧が海馬障害を引き起こし、慢性
低灌流が白質障害を引き起こしている可能性を示唆し
ており、MRI や CT 画像所見から病態を類推し、治療
へ応用されうる結果である。次に、高血圧に基づく血液
脳関門障害血管の生化学的分析から、オステオポンチン
[19]、MMP-13 [21]、TGFβ受容体、さらには、P- 糖蛋
白 [20]、LDL 受容体 [22]、CD36 [23] の発現が亢進して
いることが明らかになった。これらからは、CD36 など
の物質の発現を低下させる作用のある薬剤（ある種の抗
血小板薬など）が BBB 障害の軽減をもたらし血管性認
知症の治療薬になりうることを示唆している。ところで、
高血圧は、血管壁の肥厚を含めた血管形態の変化を誘導
し、さらにアルドステロンやアンギオテンシン II の産
生亢進から酸化ストレスを亢進させる可能性が推測され
る。また、Aβ蛋白によって誘導される酸化ストレスに、
NADPH 酸化酵素だけでなく CD36 の関与が指摘されて
いるが、糖化を受けたタンパク質は advanced glycation 
end products（AGE）産生から酸化ストレスを亢進さ
せるだけでなく、タンパク質のベータシート構造を誘導
することからは、糖化が Aβ蛋白沈着亢進に繋がる可能
性も推測される。さらに、CD36 の発現亢進そのものが
血管障害を助長すると報告されている [24] ことからは、
Aβ産生増加は CD36 などの排出輸送体の発現亢進をも
たらし、そして、その CD36 の発現亢進そのものがさら
なる血管障害を助長し、血管性認知症増悪を引き起こす
可能性が推測される（図３）。即ち、CD36 は、アルツ
ハイマー病と血管性認知症とを関連付ける分子である可
能性が考えられるだけでなく、その発現をコントロール
することによって認知機能を改善させうる可能性も推測
される。
　今後、BBB 障害の具体的機序のさらなる検討から、
新たな認知症治療薬の発見や開発へと繋がっていく事が
期待される。
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