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研究成果の概要（和文）：3D免疫染色について，使用可能な抗体の種類を増やすことに成功し，また症例数を順
調に増やして解析できた．脳小血管病のSMA脱落の脳内の病変の進展様式について，CADASILでは白質，
HTRA1-SVDでは脳表の太い細動脈，CAAでは脳表から広がることを明らかにした．また，SMAの脱落について，定
量解析の実装を進めることができた．

研究成果の概要（英文）：We have clarified the progression patterns of SMA loss in cerebral small 
vessel disease: in CADASIL, lesions predominantly affect the white matter; in HTRA1-SVD, they target
 the large arterioles on the brain surface; and in CAA, they spread from the brain surface.

研究分野： 神経病理学

キーワード： 3D neuropathology　CADASIL　HTRA1-SVD　CAA　Smooth muscle cells

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳小血管病の代表的な疾患について，脳内の小動脈の変性パターンを明らかにすることができた．この知見は，
今後大脳の白質病変の進展様式を理解し，疾患ごとの血管網の部位特異的な脆弱性をもたらす病態研究をする上
で重要な情報を提供する．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

血管性認知症の頻度は，アルツハイマー型認知症に次いで多く病態の解明と予防

策が急務とされる．特に，脳実質内の小血管を主座とする脳小血管病は，白質変性

から認知症を来す血管性認知症の重要な原因の一つでありながら，未だその定義は

定まらず，病態は未解明である．申請者は，脳小血管病を有するヒト疾患脳に対し

て 2D 解析手法と組織透明化による高解像度 3D病理学的解析手法を用いて，認知症

の原因となる白質変性の発生機序解明に取り組んできた（研究活動スタート支援

2018-2020）．これにより，脳小血管病における血管平滑筋や白質変性様式が疾患ご

とに異なることを明らかにし，新たな分類を提唱するに至った．さらに，これまで

未確立であったヒト脳組織の透明化及び免疫染色技術，特に白質部位を広範囲に可

視化可能とする技術開発に成功した（1,2）． 
 
２．研究の目的 

 本研究ではその成果を発展させ，ミクロな 2D・3D 病理像とマクロな MRI 画像と

臨床像を照合することで，脳内の病変の進展様式と認知症発症の関係を明らかにし， 

“脳ミクロアンギオパチー”の疾患概念の体系化に向けた基盤を確立する． 
 
３．研究の方法 
  2D 手法と組織透明化による高解像度 3D 病理学的解析手法を用いて，CADASIL,HTRA1-SVD, 
sporadic SVD, CAA の剖検例について，SMA 脱落や Aβ蓄積の脳内血管網における空間的分布を
解析する． 
 
４．研究成果 
 
CADASIL, HTRA1-SVD, Sporadic SVD 

2D 定量解析では HTRA1-SVD における SMA 脱
落が最も強いことが示され（左図 A），3D 解析では HTRA1-SVD の SMA 脱落が，脳表と実質内の太
い血管に集中していることが明らかとなった（右図 F, G）．一方，CADASIL では脳小血管網の末
梢灌流域の変性が強いことが示された（右図 I）． 
 
 
 



CAA 
 
SMA と Aβ抗体の二重蛍光免疫染色で同
時に可視化することに成功した．観察の
結果，Aβ沈着と SMA 脱落は脳表優位にお
こることを明らかにした． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

５．今後の予定 
 
上記知見を国際誌に投稿する．また，それぞれの疾患の血管網内における部位特性の脆弱の要因
を明らかにする． 
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