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Abstract

A Case of Optic Neuritis Associated with Cerebral Autosomal Recessive

Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy(CARASIL)

背 景：視神経炎様症状を呈し，神経学的検査により
遺伝性血管性白質脳症(CARASIL)と診断された 1例を
報告する．

症 例：38歳の女性が右眼視野狭窄を主訴に近医を
受診し，精査目的で当科を紹介受診される．視神経乳頭
の発赤・腫脹とフルオレセイン蛍光眼底造影で視神経耳
側辺縁の過蛍光を認めた．急激な視力低下，眼痛・相対
的入力瞳孔反射異常(RAPD)陽性であり視神経炎が疑
われた．多発性硬化症(MS)の鑑別目的で施行した画像
検査で MS は否定されたが，大脳基底核，深部皮質に
多発した梗塞と外包の白質障害部位が明らかとなった．

障害部位や若年痴呆の存在，家族歴より遺伝性血管性白

質脳症が疑われ神経学的検査所見を診断基準と照合した
結果，CARASILと確定診断された．ステロイドパル
ス 2クール施行後，視力改善と視神経乳頭の所見改善が
みられたが経過観察中，網膜動脈血管系の急速な白鞘化
を認めた．

結 論：CARASIL の眼合併症の報告はなく，臨床
経過は CARASILの病態を反映した特異的なものであ
る可能性がある．(日眼会誌 113：505―512，2009)

キーワード：遺伝性血管性白質脳症，視神経炎，血管性
痴呆，網膜片頭痛
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要 約

視神経炎様症状を呈した遺伝性血管性白質脳症(CARASIL)の 1 例

Purpose：To report a case of optic neuritis asso-

ciated with cerebral autosomal recessive arteriopa-

thy with subcortical infarcts and leukoencephalop-

athy(CARASIL).
Case：A 38-year-old woman presented with visual

field defects, ocular pain and relative afferent

papillary defect (RAPD). Fluorescein angiography

demonstrated peripapillary hyperfluorescence of the

optic nerve. Optic neuritis was diagnosed soon after.

Routine laboratory data were unremarkable. Brain

MRI showed a remarkable enhanced region of white

matter and abnormal spots in the capsula externa.

Multiple sclerosis was outruled by neurological findi-

ngs and therefore CARASIL was diagnosed accord-

ing to the criteria. The patientʼs vision and inflamma-

tion of the optic nerve head gradually improved with

systemic steroid therapy, but arterial sheathing was

observed during the follow-up period.

Conclusions：Clinical manifestations such as optic

neuritis and retinal vascular change might be caused

by the pathological changes of CARASIL. This is the

first report of ophthalmic findings of clinicopatholog-

ical events of CARASIL.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

113：505―512, 2009)



Ⅰ 緒 言

血管性痴呆は，視野障害などその障害部位によりさま

ざまな眼症状を呈することが知られており，眼症状を障

害部位の状態から予測できることは診断・治療に有用で

ある．血管性痴呆を来す病態の 1 つに，cerebral auto-

somal dominant arteriopathy with subcortical infarcts

and leukoencephalopathy(CADASIL)があり，近年，新

しい疾患概念として報告されている．CADASIL は優性

遺伝形式をとる血管性の脳梗塞性疾患で，梗塞部位は非

動脈硬化性・非アミロイド性の血管性病変を有する．症

状の大部分は急性の片頭痛，一過性脳虚血発作，脳卒中

などの神経学的症状であり，最終的には認知症・注意障

害・記憶障害を来す疾患である1)〜3)
．一方，CADASIL

の類縁疾患として cerebral autosomal recessive arterio-

pathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy

(CARASIL)が近年報告され4)
，遺伝子異常5)や皮膚生検

からの血管病理像6)7)で診断できる CADASIL に臨床症

状が類似するものの，遺伝様式が異なり，臨床-画像的

診断基準により診断される疾患として報告され注目され

ている．神経病理学的には，CADASIL では小動脈や細

動脈に PAS 染色陽性の GOM(granular osmiophilic ma-

terials)と呼ばれる顆粒状物質の沈着と，内側の血管平

滑筋細胞の消失と外膜の強い線維化が認められるのに対

し，CARASIL では，GOM の沈着を認めない動脈硬化

像と血管内膜の線維性増殖・中膜のヒアリン変性，内弾

性板の肥厚と同心性の血管内腔の狭小化と区別され

る8)9)
．臨床的には，CARASIL は性格変化や記憶障害で

初発することが多く禿頭・急性腰痛との合併が特徴的と

されている4)
．

CADASIL の症状は神経学的症状がほとんどだが，ほ

ぼすべての臓器の小血管に異常が認められることが明ら

かにされており10)
，この疾患を発症した患者は網膜・視

神経乳頭の血管も侵される可能性がある．CADASIL 発

症の患者において過去の報告では，血管内径の狭小化に

伴って，網膜血管の血流が減少することを定量的に証明

した報告11)や，血管の形態異常や網膜の異常(綿花状白

斑)は認められるが，視力には異常が認められなかった

報告12)
，早期から電気生理学的には機能異常を認めるが

視力は保たれる報告13)
，網膜神経線維層の厚みの減少や

視神経の蒼白化など神経に形態学的異常所見を認めたが

視力は維持された報告14)15)
，神経学的には異常所見を認

めるものの視力は正常な 18例1)など，形態学的所見や

機能に異常が認められても視力は保持される症例が多

い．視力低下した症例は，白内障(1例)・弱視(1例)が

もともと存在していた 2 症例1)と，非動脈炎性虚血性視

神経症を発症した 1例16)の計 3 症例のみである．なお，

CARASIL の眼合併症については未だ報告がなされてい

ない．

今回，我々は急激な視力低下で眼科を受診し当初は視

神経炎の診断の下に治療を受け，神経学的所見を含めた

詳細な解析の結果，CARASIL と確定診断され経過観察

できた症例について報告する．

Ⅱ 症 例

症例：38歳，女性．

初診：2006 年 10 月 30 日．

主訴：視力低下．

既往歴：特記すべきことなし．

現病歴：2006 年 10 月 27 日，右眼の視野狭窄を主訴

に近医を受診し視神経乳頭の発赤所見より視神経炎の診

断を受け，精査加療目的にて当院を紹介受診．近医受診

時の視力は，右 0.1(0.5×−1.25 D)，左 0.4(1.0×−1.00

D)で，眼圧は右 14 mmHg，左 16 mmHg であった．

2006 年 10 月 30 日，当院受診時の視力は，右光覚弁(矯

正不能)，左 0.5(1.5×−0.50 D cyl−0.25 D Ax 90°)，(

)

眼圧は右 15 mmHg，左 14 mmHg であった．当科初診

時に施行した血液所見には，赤沈も含めて異常を認めな

かった．問診では，過去の糖尿病・高血圧・自己免疫疾

患の既往は認められなかったが，20代からの片頭痛と

腰痛があることが明らかになった．

眼科的検査所見として，眼痛・眼球運動痛を認め相対

的入力瞳孔反射異常(RAPD)陽性であった．限界フリッ

カ値(critical flicker frequency：CFF)は右測定不能，左

34 Hzであった．中間透光体・網膜の色調など異常を認

めなかったが，右視神経乳頭の発赤・腫脹があり，乳頭

炎の所見を呈していた．初診時の眼底写真を示す(図

1)．光干渉断層計 (optical coherence tomography：

OCT)では，初診時所見では，黄斑部に両眼とも異常所

見は認められなかった(図 2 a，b)．フルオレセイン蛍

光眼底造影(FA)では，視神経乳頭から軽度の蛍光色素

漏出を認めた(図 3 c)．入院時施行したインドシアニン

グリーン蛍光眼底造影(IA)では特記すべき変化を認め

なかった．右眼視野検査は，測定不能であった．眼底所

見のわりに視力低下が著しく視神経炎の診断の下，入院

となった．

経過：同日(2006 年 10 月 30 日)入院となり，メチル

／プレドニゾロン 1 g／日×3 日の副腎皮質ステロイド薬

(以下ステロイド)パルス療法を施行した．ステロイドパ

ルス 1クール後，右眼視力が 30 cm指数弁，CFF 6 Hz
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と若干改善傾向を示したのでさらなる回復を期待して，

もう 1 クール同様にステロイドパルス療法を行った

(2006 年 11 月 6 日より)．多発性硬化症(MS)などの神

経疾患の鑑別を目的として，入院後，造影頭部MRI 検

査を施行した．MRI所見より，右眼視神経の腫脹と造

影剤による増強効果を認め視神経炎が疑われた．加え

て，基底核・視床・深部皮質に多発した小梗塞と，両側

の外包に白質障害があることが明らかになった(図 4)．

慢性虚血性病変がないことなどから，読影医より CA-

DASIL の可能性を指摘された．詳細な家族歴の聴取に

より，父方祖父母・父・叔父が脳梗塞および脳血管障害

で死亡または現在入院治療中と，遺伝性の家系である可

能性が示唆された．

パルス 2 クール目で，右眼視力が光覚から指数弁，

2006 年 11 月 16 日には，RV＝0.06(矯正不能)まで改善

し，視神経乳頭の発赤・腫脹はほとんどなくなり，外来

にて経過観察可能と判断し退院となった．2006 年 11 月

24 日外来受診時には，矯正(0.8)まで改善した．黄斑部

OCTは浮腫などの所見はなかったが，網膜厚の低下・

輝度の減少が認められた(図 2 c)．2006 年 12 月 11 日に

は，矯正(1.0)まで改善した．次第に血管系，特に網膜

動脈の白鞘化が強く見立つようになってきたが(図 5)，

視力には影響はなく，2006 年 4 月 23 日の外来受診時に

は矯正(0.9)であった．FA でも，入院時に認められた

視神経乳頭からの軽度蛍光漏出を認めなかった(図 3 f)．

経過中，眼圧は正常であった．当科入院中に神経内科を

受診したが，CADASIL の精査の目的で京都大学医学部

附属病院神経内科(京大神経内科)に紹介され，当科の治

療終了後，京大神経内科へ転院となり精細に検査するこ

とになった．
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図 1 初診時眼底写真．

a：右眼．視神経乳頭の発赤と腫張を認めた．b：左眼．正常．

図 2 光干渉断層計(OCT)．

a：初診時，右眼黄斑部．b：初診時，左眼黄斑部．c：11 月 24 日外来受診時右眼(発症 1 か月後)．d：4 月

23 日外来受診時右眼(発症 6か月後)．



日眼会誌 113 巻 4号508

図 3 フルオレセイン蛍光眼底造影(FA)．

a，b，c：初診時の FA．造影中期から後期にかけて視神経乳頭辺縁部の過蛍光を認める．網膜血管には異

常を認めない．d，e，f：治療前に認められた視神経乳頭辺縁部の過蛍光は改善した．

図 4 入院時の頭部MRI．

a：FLAIR(fluid-attenuated

inversion recovery)の Gd(ガ

ドリニウム)造影像．b：T1

強調＋脂肪抑制像．c，d：

FLAIR 像．視神経の腫大が

疑われ，造影剤による増強効

果が認められる．大脳深部白

質に多数の高信号領域があ

り，基底核・視床・深部皮質

に多発した小梗塞と，両側の

外包に白質障害を認める．



京大神経内科転院後の検査所見：当初 CADASIL疑

いで紹介されたが，視神経炎様の症状を認めたため，鑑

別診断のために髄液検査を施行した．その結果，MS の

マーカーである，オリゴクローナルバンドやミエリン塩

基性蛋白質は陰性であり，IgG index も正常範囲内で

あった．各種ウイルス抗体価については，血清・髄液と

もに陰性．頭部MRI で MS に特徴的な病変なく，頸胸

腰部MRI でも病変を認めずMSは否定された．CADA-

SIL の診断を目的とした遺伝子検査に関しては同意が得

られず，同意の得られた皮膚生検を施行した．左側腹部

から皮膚生検を施行したが，CADASIL に特異的な

GOMの沈着を認めず，また，ヘマトキシリン・エオジ

ン(HE)染色および PAS 染色では，血管に明らかな異常

所見を認めなかった．結果として，CADASIL によく似
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表 1 遺伝性血管性白質脳症(CARASIL)の診断基準
4)

参考事項

・遺伝性：両親ないし祖父母に血族婚がみられることが多い

・進行形式：卒中や階段状悪化がみられることが多い

／・血管因子：脳 CT／MRI でびまん性大脳白室病変以外に基底核や大脳白質にラクナが認められたり，脳血管撮影，SPECTや

PETで血管病変，血流低下などが証明される．

(1) 40歳未満の脳症発症で，臨床的には進行性(時に一時停止性)の知的能力の低下，錐体路・錐体外路症状，偽性球麻痺など

からなり，画像的に(ないし病理的に)びまん性の皮質下白質病変を主体とする．

(2) 禿頭を呈する．

／(3) (急性反復性)腰痛ないし変形性脊椎症／椎間板ヘルニアを有する．

(4) 血圧は正常である(降圧薬の服用歴がなく，ほぼ恒常的に収縮期圧が 140 mmHg，拡張期圧が 90 mmHg を超えない)

(5) Adrenoleukodystrophy をはじめとし，白質を侵す既存の他の疾患が否定される．

以上の 5項目すべてを満たす例を確定例(definite)，(2)または(4)が不明な点を除き他の項目を満たす例を確定例(probable)，

両親が血族婚である確定例の同胞であって脳症または(2)と(3)の両方を有する例を疑診例(possible)とする．

図 5 ステロイドパルス療法後の眼底写真．

a：パルス療法 1クール終了後 1週間(11 月 6 日)．視力：30 cm指数弁．b：パルス療法 2クール終了後(11

月 10 日)．視力：光覚弁．c：退院後(11 月 24 日)．視力：0.15(0.8)．d：発症 5 か月後(3 月 12 日)．視

力：0.4(1.0)．乳頭の発赤・腫張は軽快してきたが，蒼白になってきており動脈血管の白鞘化が認められ

る．



た神経学的所見を示す疾患の CARASIL が疑われ，検

査所見を診断基準に照らし合わせて解析した(表 1)．診

断基準(1)については，頭部MRI でのびまん性の白質病

変とともに，神経学的には両側四肢の腱反射の亢進と両

側上肢の病的反射陽性を認めた他，両側の上肢では歯車

様の固縮を認めた．認知機能の低下は年齢不相応に顕著

／でMMSE(Mini mental state examination)において 22／

30，改訂長谷川式簡易知能評価スケール(HDS-R)にお

／いて 23／30，高次脳機能検査の一種であるWAIS-R では

IQ 59と低下を認めた．診断基準(2)の禿頭も認めた．

診断基準(3)については，変形性脊椎症および腰椎椎間

／ ／板ヘルニア(L 3／4〜L 5／S 1椎間板の変形と突出)が明ら

かとなった．診断基準(4)については，24時間自動血圧

／計を用いた測定で，最高でも 120／74 mmHg と高血圧は

否定された．検査所見により，高脂血症や糖尿病につい

ても認めなかった．診断基準(5)の Adrenoleukodystro-

phy などの否定に関しては，乳酸・ピルビン酸，アリル

スルファターゼ，ガラクトセレブロシダーゼ，極長鎖脂

肪酸，副腎・甲状腺ホルモンなど，いずれも否定的で

あった．診断基準以外では，血液所見で過凝固状態とな

りうる因子(自己抗体や凝固因子欠損など)の検索を行っ

たが，すべて陰性であった．以上，5 つの診断基準をす

べて満たし，CARASIL と確定診断された．現在に至る

まで，検眼鏡的には，動脈血管の白鞘化の進行を認める

ものの視力低下もなく外来にて経過観察中である．

Ⅲ 考 按

脳卒中の予防のためその病態解明が必要であるが，高

血圧症などの危険因子で説明できる病態とは別に，遺伝

的因子の関与する虚血性脳卒中の疾患群が存在する．

CADASIL はその代表的疾患である．CARASIL は脳血

管そのものの病理に起因する第二の遺伝性疾患として最

近認知されてきている疾患である．これまでに CADA-

SIL 発症患者における眼科的疾患の報告はいくつかある

ものの11)〜13)16)CARASIL については我々の知る限りこれ

まで報告がなかった．その理由として，疾患概念が新し

いことに加え，CARASIL はこれまで日本からのみ報告

されてきたこと，一般の臨床医に認知度のまだ低いこと

が考えられる．今回，我々は視神経炎様の症状で発症し

詳細な検査の後，CARASIL と診断するに至った 1 症例

を報告した．本症例は，on set に近い疾患の急性期から

治療後，症状の改善に至るまで詳細に観察を行うことの

できた初めての症例と考えられる．

CARASIL は，脳の小・細動脈に線維性内膜肥厚，中

膜硝子化，内弾性板断裂などの動脈硬化性変化を認め，

これらの病変に基づき大脳白質優位に多発性脳梗塞を生

じる常染色体劣性遺伝性動脈疾患である2)4)17)
．若年性禿

頭や脊椎の変形などの特異な中枢神経外症状を伴い，

GOM7)は認められないとされる．CADASIL では末梢神

経や骨格筋・皮膚においても GOMがみられるとされる

が8)9)
，同意の得られた皮膚生検からGOMがみられない

こと，および CARASIL の診断基準を満たすことより，

本症例は CARASIL と診断してよいと思われる．遺伝

子検査でNotch 3 の遺伝子変異を認め最終的に確定診断

される CADASIL に対して5)7)
，除外診断と疾患の診断

基準から判定される CARASIL は臨床所見では類似す

るものの遺伝形式や発症年齢など異なる疾患と考えられ

ている2)4)
．本症例は近医からの紹介当初，急激な視力

低下・眼球運動痛・RAPD 陽性などより視神経炎疑い

で治療を開始した．鑑別診断としてMS，動脈炎性虚血

性視神経症(ischemic optic neuropathy：ION)，非動脈

炎性 ION などが挙げられる．MRI 検査により脱髄病変

はなくMS は考えにくい．非動脈炎性 ION に関して，

本症例は急激な視力低下を初発症状とすることは一致し

ているが，非動脈炎性 ION は無痛性であり，高血圧・

糖尿病・心筋症や血栓症など心臓血管の危険因子もな

く，水平半盲などの視野異常よりも著しい視力低下を呈

していて否定的である．側頭動脈炎を代表とした動脈炎

性 ION に関して，本症例は自己免疫疾患の既往なく，

頭痛はあるものの側頭動脈などの発赤腫脹・疼痛・索状

肥厚・拍動減少を認めず，赤沈上昇もないことより否定

的である．乳頭血管炎は，Hayreh の報告した18)乳頭浮

腫型に相当するが，乳頭の発赤・腫脹所見や視神経乳頭

の FA所見は類似しているが，乳頭血管炎は視力低下を

来さず，血管壁が白鞘化を認めないところが異なってお

り鑑別される．したがって，本症例は眼球運動痛を伴っ

た高度の視力低下がありステロイド治療に反応して視力

改善が認められ，MRI所見からも視神経炎を発症して

いたと考えられる．しかしながら，虚血性視神経症に似

た境界明瞭な視神経萎縮や血管壁の白鞘化はおそらく

CARASIL の病態を反映した結果，起こったのではない

かと推測される．

本症例は，MS の鑑別診断目的で施行した頭部 MRI

で脳白質病変を指摘され，家族歴の聴取と詳細な検査の

結果，CARASIL と診断された．CARASIL の疫学は明

らかではないが，2005 年 5 月末時点で 43例(28家系)が

報告されており全例，日本人である2)
．15家系の患者に

血族婚が認められ，常染色体劣性遺伝であった．本症例

においては，血族婚はなかった．CADASIL とともに

CARASIL は片頭痛を特徴的な臨床症状として持つが，

片頭痛と片眼性の視覚異常に関して中馬は，総説で国際

頭痛分類の片頭痛の中に含まれる網膜片頭痛の原因に関

していくつかの疾患を挙げている19)
．その中で，CA-

DASIL も鑑別疾患として列挙されているが，その類縁

疾患である CARASIL もまれな疾患ではあるものの劣

性遺伝子形式と考えられるだけに，逆にその保因者が予

想以上に多く存在している可能性があり，少なくとも本

邦においては，網膜片頭痛の病態と関連している可能性
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が考えられる．

遺伝形式に関して，家系図のごとく父方祖父母・父・

叔父が脳卒中の既往を認めた(図 6)．これをみる限り，

優性遺伝形式のようにも考えられるが，脳梗塞は非常に

頻度の高い疾患であり，特に，遺伝歴に関連するか否か

の吟味は必要であると考えられる．本症例の家系におい

て，脳梗塞の所見はあるものの，広範白質病変を認めた

者は，父を含めていなく若年発症の脳梗塞の発症者はい

なかった．したがって，家族に関しては CADASIL・

CARASIL とも診断されず，本症例に関してのみ CAR-

ASIL の診断基準を満たすことから確定診断された弧発

例と結論した．家族歴に血族婚があれば劣性遺伝形式と

解釈できるかもしれないが血族婚はなく，弧発例発症の

考え方として，保因者同士の結婚，非典型的発症者と保

因者の結婚，保因者と突然変異者の結婚など色々な組み

合わせで起こり得ることが推測された．また，遺伝性の

血管性白質脳症には CADASIL以外の未知遺伝子がか

なりの prevalence で存在することが優性遺伝形式のも

ので報告されており変異遺伝子同士の偶発の可能性が考

えられた．

疾患の発症メカニズムに関して，細胞外シグナル物質

である Notch が網膜の成長に重要であることが，Hell-

ström らにより報告され最近注目を集めている20)
．

Notch は，神経系組織の発生に深くかかわり，発生の初

期では網膜神経節細胞やMüller 細胞分化の運命決定を

行っている．さらに Notch が，マウス網膜血管とゼブ

ラフィッシュ体節血管の発生において血管成長先端部の

内皮細胞の分裂と分枝をコントロールしていることが明

らかになっている21)
．Notch は血管内皮増殖因子(vas-

cular endothelial growth factor：VEGF)の下流で働いて

おり，VEGF濃度が増加すると，Notchシグナルが亢進

することが明らかにされている．加齢黄斑変性の発症に

対する VEGFの関与を考えると，Notch と VEGFの密

接なつながりは重要であると考えられる．CADASIL

は，Notch のサブタイプであるNotch 3 の突然変異や小

さな欠失により起こると報告されている5)22)
．

このNotch 3 は血管内皮平滑筋細胞に選択的に発現し

ており，Notch 3 の細胞外ドメインが arteoles，capil-

laris，venules に存在するmedial smooth muscle cell の

表面に蓄積することにより細胞変性を来し，血管壁の肥

厚と血管内腔の狭小化・血管外膜の線維化を起こすこと

により病態を発現すると考えられている11)
．確定診断

は，臨床症状の診断基準に加えて，Notch 3 の変異を遺

伝子もしくは血管壁の生検で検出することであるが，本

症例では，血液からのDNA検査の同意が得られず皮膚

生検からの解析を行った．その結果，電子顕微鏡におけ

る検索においても GOMの沈着は認められず CADASIL

は否定されている．一方，CARASIL に関しては，全ゲ

ノム領域の連鎖解析により 10 q に存在する 11 cM(約

4.6 Mb)が候補領域として絞りこまれている23)
．どのよ

うな遺伝子が原因となっているのか明らかではないが，

病態より類推するに，CADASIL と同じく血管内皮細胞

に発現する因子が原因，もしくは標的因子になっている

可能性がある．本症例と過去に報告された CADASIL

に合併した眼症状を比較してみると，視神経乳頭辺縁の

過蛍光16)や網膜動脈の白鞘化12)を認める点などよく似た

臨床所見を呈している．また，最終的に本症例では視神

経乳頭が蒼白化しOCT上も神経線維層の細胞密度の減

少が観察されているが，CADASIL においても視神経乳

頭の蒼白化や網膜神経線維層の厚みの減少は報告されて

おり，この点でもよく似た臨床所見を呈している14)15)
．

以上のことをふまえて考察するに，網膜血管は発生学

的に脳血管に近く，脳の細動脈血管が侵される両疾患

が，網膜の血管において同じような病態発現をすること

は容易に推測され，本症例で網膜の血管内皮に限局した

炎症といった何らかの変化により視神経の発赤・腫脹が

みられ，ステロイドによる消炎治療の結果，沈静化し血

管が白鞘化した可能性が十分考えられる．

今回我々は，視神経炎様の眼症状を呈した CARASIL

の 1 症例を報告した．臨床症状は，CARASIL の病態を

反映した特異なものである可能性がある．頻度の高い片

頭痛と関連した，網膜片頭痛の鑑別診断としても考える

必要があり，全身を含めた詳細な経過観察が必要であ

る．
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