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Background：There is an increasing interest in the

relation between retinal artery abnormalities and

cerebral small-vessel diseases(SVD), because retinal

vessels share common properties with cerebral small

vessels.We report a case of juvenile cerebrovascular

disease presenting retinal vessel abnormalities, which

clinically resembled cerebral autosomal dominant

arteriopathy with stroke and ischemic leukoencepha-

lopathy (CADASIL) but in which Notch3 gene mu-

tations were not detected.

Case：A 42-year old woman was hospitalized at the

department of Neurology in our hospital, complain-

ing of headache and dysarthria. MRI showed bilater-

al spotted white matter lesions in the paraventricular

area and the temporal lobe, and an ovoid lesion in the

right corona radiata. Despite steroid pulse therapy,

she developed right incomplete hemiparesis and new

lesions were detected in the anterior temporal pole

and external capsule. Her genetic analysis showed no

mutations in the Notch 3 gene. Ophthalmological

examination revealed arterial sheathing in the peri-

papillary region. Fluorescein angiography showed

narrowing of the retinal arterioles and distinguished

a peripheral vascular network.

Conclusion：In this case, ophthalmological exami-

nation revealed retinal vessel abnormalities in a

relatively young woman with no risk factors such as

hypertention or artheriosclerosis, presenting recur-

rent subcortical strokes. This actual case indicates

the association between retinal vessel abnormalities

and cerebral SVDs.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

115：391―397, 2011)
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Abstract

A Case of Non-atherothrombotic Cerebroretinal Small Vessel Disease

背 景：網膜血管は脳の小血管病において障害される

血管と多くの共通点を有し，脳の小血管病と網膜血管異

常の関連性が注目されている．臨床的に CADASIL(cer-

ebral autosomal dominant arteriopathy with stroke

and ischemic leukoencephalopathy)に類似するが遺伝

子異常は同定されず網膜血管異常を認めた 1例を報告す

る．

症 例：42歳女性が頭痛と構音障害を主訴に当院神

経内科受診．磁気共鳴画像法(MRI)にて両傍側脳室，

両側頭葉に白質病変，右側脳室近傍に円形病変を認め

た．多発性硬化症が疑われステロイドパルス療法が行わ

れたが右不全片麻痺が出現し，新たに両側頭葉前極，左

外包に病変を認めた．CADASILを含む若年性脳梗塞

も疑われたが，Notch3 gene の変異は同定されなかっ

た．眼底検査にて視神経乳頭近傍の中心動脈白鞘化を認

め，フルオレセイン蛍光眼底造影では網膜細動脈狭細

化，周辺部の血管網描出を認めた．

結 論：本症例は皮質下梗塞を繰り返す高血圧や動脈

硬化のない若年者に網膜血管異常を認め，網膜血管と脳

の小血管病との関連性を裏付ける興味深い症例といえ

る．(日眼会誌 115：391―397，2011)

キーワード：脳の小血管病，CADASIL，白質病変，網

膜血管異常，若年性脳血管障害
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要 約

非動脈硬化性脳網膜小血管病の 1例



Ⅰ 緒 言

脳の小血管病(cerebral small vessel disease)は，近年

世界中の先進国で主要な疾患として認識されてきてお

り，脳卒中(梗塞性および出血性のものを含む)および血

管性痴呆の主要原因と考えられている1)
．Small vessel

disease(SVD)は，そのほとんどが，軟膜動脈より分枝

する穿通枝が頭蓋骨基底部で障害されるものであり，後

天的なものと先天的，遺伝的なものに分類される．後者

の一つに cerebral autosomal dominant arteriopathy

with stroke and ischemic leukoencephalopathy(CADA-

SIL)がある．CADASIL は常染色体 19 番(19p13.1)の

Notch3 gene の変異による小動脈を障害する遺伝性疾患

であり，血管障害の危険因子のない若年者(40〜60 代)

に脳血管障害を起こし，臨床的には再発性皮質下梗塞，

緩徐に進行する皮質下型痴呆，躁鬱症状，片頭痛を特徴

とする．

網膜血管は脳の SVD において障害される血管と多く

の点で共通の特徴を有しており，磁気共鳴画像法(mag-

netic resonance imaging：MRI)にて SVDの所見を認め

る患者の 92％で何らかの網膜血管異常が認められると

いう報告もある2)
．直視可能な網膜血管の精査が SVD

の病態解明の一助になりうると考えられる3)
．今回，臨

床的には CADASIL が疑われた患者に Notch3 gene の

変異が認められず，視神経乳頭周囲の中心動脈の著明な

白鞘化および網膜周辺部に血管網の描出を認めた興味深

い症例を経験した．高血圧や動脈硬化を欠く若年者にも

かかわらず皮質下梗塞を繰り返し，検眼鏡的に特徴的な

網膜血管異常を認めた．網膜の血管異常と脳の SVD と

の関連性を示唆する症例と考えられ，若干の考察を加え

報告する．

Ⅱ 症 例

症例：42 歳，女性．

初診：2006 年 5 月 31 日．

主訴：頭痛，構音障害．

既往歴：41 歳時に乳腺症．高血圧歴なし，糖尿病歴

なし，喫煙なし．

家族歴：母方の叔父が脳疾患にて 30 代で死亡(詳細不

明)．

／現病歴：22 歳時より片頭痛があり，20 代は 1回／週の

頻度で 1時間程度持続していたが，その後年齢とともに

軽減していった．30 歳時，朝起床時に激しい頭痛と嘔

吐，めまいがあり髄膜炎が疑われ腰椎穿刺したが異常な

く，自然に 1 週間で軽快したというエピソードがあっ

た．また，第一子出産後，体が動かなくなるという症状

があったが翌日には軽快し，第二子出産後も視野が狭く

なり翌日には軽快するというエピソードがあった．30

代後半より片頭痛は消失していた．2005 年 7 月(41 歳)，

｢忘れっぽくてやる気が出ない｣との訴えで精神科を受

診．頭部MRI にて白質病変が認められた．2005 年 9 月

27 日，他院にてMRI が再検され CADASIL が疑われた

が，その後の遺伝子解析でNotch3 gene exon 3〜5 に変

異を認めず確定診断には至らなかった．2006 年 5 月 24

日，強い右前頭部痛が出現し，さらに 5 月 26 日朝より

構音障害が出現し前医受診．2006 年 5 月 29 日，当院神

経内科紹介受診．多発性硬化症疑いにて当院神経内科に

入院となり，眼科的精査目的に 5 月 31 日当科へ紹介と

なった．当科初診時，患者に眼科的自覚症状はなく，視

力は，右 1.0(1.5×S−0.5 D)，左 1.0(1.5×S−0.5 D)

であった．眼圧は正常であった．眼底検査では視神経乳

頭周囲の中心動脈の著明な白鞘化を認め(図 1)，フルオ

レセイン蛍光眼底造影では網膜細動脈狭細化，網膜周辺
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図 1 眼底写真(2006年 5月 31日)．

視神経乳頭周囲に著明な中心動脈の白鞘化がみられる．



部の血管網描出を認めた(図 2)．

臨床経過：2006 年 5 月 30 日，当院神経内科初診時の

頭部MRI にて，両側脳室の傍脳室白質，両側頭葉白質

に病変が散在しており，右側脳室近傍側に拡散強調画像

で高信号の円形病変を認めた(図 3)．活動性病変を示唆

する造影効果は認められなかったが，分布や形態は多発

性硬化症の病変に類似していた．脊髄MRI では脊髄病

変は認めなかった．初診時神経学的所見としては言語理

解，物品呼称は正常な構音障害を認めたが，運動麻痺や

感覚低下はみられなかった．血液検査では全血算は異常

なく，C-reactive protein(CRP)は陰性．一般生化学は総

／コレステロール 242 mg／dl の軽度高値以外は異常なし．

抗核抗体 40 倍，抗カルジオリピン抗体陰性，ループス

アンチコアグラント陰性．凝固能はトロンボテスト 159

％，プロテイン C 139％(＜130)以外は正常であった．

髄液検査では細胞数，蛋白，糖はいずれも正常範囲内．

Myelin basic protein(MBP)陰性，オリゴクローナルバ

ンド陰性，単純ヘルペスウイルス抗体価正常．皮膚生検

にて granular osmiophilic material(GOM)を認めなかっ

た．当初は多発性硬化症が最も疑われステロイドパルス

療法が行われたが，頭部MRI で造影効果を認めないこ

と，脊髄病変がないこと，MBPの上昇を認めないこと，

眼底検査にて血管病変を認めることなど多発性硬化症と

は一致しない点もあり，CADASIL を含む若年性脳梗塞

も鑑別に挙げられたが確定診断には至らなかった．抗血

小板療法が開始され，2006 年 6 月 6 日神経内科退院と

なった．その後 6 月 15 日右上下肢脱力感が出現し，新

たに右不全片麻痺(徒手筋力テストで右上肢 3，右下肢

4＋)が認められた．2006 年 6 月 16 日，再度施行した頭

部 MRI にて左大脳白質に新たな病変を 2 箇所認め(図

4)，脳梗塞の診断にて 2006 年 6 月 18 日当院神経内科に

再入院となった．ホルター心電図，頸動脈エコー，経食

道心エコー検査を行ったが，いずれも異常を認めなかっ

た．脳梗塞の治療を開始後，右片麻痺は徐々に改善．ア

／セタゾラミド(ダイアモックス®)500 mg／日の内服を開

始し，2006 年 7 月 13 日退院となった．アセタゾラミド

の投与開始後，単光子放出コンピュータ断層撮影(sin-

gle photon emission computed tomography：SPECT)に

て左大脳の血流の改善を認めた．2006 年 8 月 22 日に施

行したMRI にて CADASIL に特徴的とされる，両側頭

葉前極および左外包に病変を認めた(図 5)．その後は，

2006 年 12 月に左上肢のしびれの訴えがあり，2009 年 2
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図 2 フルオレセイン蛍光眼底造影写真(2006年 7月 10日)．

網膜の細動脈狭細化および周辺部血管網の描出を認める．
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図 3 当院神経内科 1回目入院時の脳磁気共鳴画像法(MRI)(2006年 5月 30日)．

右側脳室近傍に拡散強調画像で高信号の円形病変を認める．造影効果はなく側脳室周辺の円形 plaque 様病

変で，分布や形態は多発性硬化症の病変に類似している．

図 4 当院神経内科 2回目入院時の脳MRI(2006年 6月 16日)．

左側脳室近傍に新たに 2箇所白質病変が出現した．

FLAIR：fluid attenuated IR.



月に一度めまい発作があった以外は現在まで新たな神経

症状や画像所見の出現は認めていない．

Ⅲ 考 按

CADASIL は，常染色体優性遺伝性の全身性血管病で

あり，脳血管障害の危険因子のない若年者(40〜60 代)

に脳血管障害を起こす．臨床的には片頭痛(20〜30％)，

再発性皮質下梗塞(84〜85％)，緩徐に進行する皮質下型

痴呆(31〜60％)，躁鬱症状(20〜30％)を特徴とする4)
．

若年から中年に発症し，脳卒中を繰り返す過程で歩行困

難，排尿障害，仮性球麻痺を呈し，平均 25 年の間に認

知症に至り完全に寝たきりとなる．今のところ効果が証

明された治療法はないが，脳卒中予防に抗血小板薬が投

与され，脳血管障害の危険因子の治療が行われる5)
．ま

た，アセタゾラミドが脳血流を増加させ片頭痛に有効で

あったという報告が数例ある6)〜8)
．第 19 染色体に位置

する Notch3 gene の変異に起因するとされ，CADASIL

の患者の 90％以上でその遺伝子変異が同定されている．

Notch3 gene は，血管平滑筋と内皮細胞にのみに選択的

に発現される細胞表面受容体をエンコードしており，

Notch3 の細胞外ドメインが微小血管に存在する平滑筋

細胞の表面に徐々に蓄積し，平滑筋の変性や血管外膜の

線維化を引き起こすとされる9)10)
．Notch3 gene は 33

exon により構成されているが，イギリスでの調査では，

CADASIL の患者における Notch3 gene の変異は 73％

が exon 4，8％が exon 3，6％が exon 5，6％が exon 6

に認められると報告されており11)
，変異のほとんどは

exon 3〜6 に存在する．まれにその他の exon に変異が

認められたとの報告もある12)
．本症例では exon 3〜5 の

遺伝子解析が行われたが，変異は認められなかった．皮

膚生検による GOMの存在は，感度 45％，特異度 100％

で診断的意義があるが，本症例では陰性であった．しか

し，本症例では両側頭葉前極および左外包という特徴的

な部位に病変を認め，MRI による側頭葉前極の病変の

存在は，感度 89％，特異度 86％で，また外包の病変は

感度 93％，特異度 45％で CADASIL の診断的意義があ

るとされ11)
，MRI 画像上は CADASIL に一致した所見

であった．

本症例は，激しい頭痛で発症し，高血圧や糖尿病といっ

た血管障害の危険因子のない若年者に再発する白質病変

を認め，脳の SVD の 1 例と考えられる．鑑別上表 1 の

ような疾患が挙げられるが，臨床像はいずれも本症例と

は異なる．家族歴がなく，Notch3 gene exon 3〜5 に遺

伝子変異が同定されず，皮膚生検にて GOMを認めない

点は CADASIL とは合致しないが，側頭葉前極および

外包という特徴的な部位に病変を有しており，本症例の

臨床像はCADASIL が最も類似すると考えられた．

本症例では眼科的な自覚症状はみられず視力も正常で

あった．しかし眼底検査では，両側性に視神経乳頭周囲

の中心動脈の著明な白鞘化を認め，さらにフルオレセイ

ン蛍光眼底造影検査では両側性の網膜細動脈狭細化，右

眼網膜周辺部に毛細血管網の描出を認めた．これまで報

告されている CADASIL の網膜所見として頻度の比較

的高いものとしては動静脈交叉現象(90〜97.4％)，両側

性の動脈狭細化(80〜97.4％)，両側性視神経乳頭周囲の

動脈白鞘化(5.5％〜30％)がある9)13)14)
．通常，動脈白鞘

化は進行した動脈硬化において動脈血管壁内の中膜およ

び外膜に著明に膠原線維が増加し，血管壁の光学的密度
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図 5 CADASIL(cerebral autosomal dominant arteriopathy with stroke and ischemic leukoencephal-

opathy)に特徴的とされる脳MRI所見(2006年 8月 22日)．

細矢印：両側頭葉前極病変，太矢印：左外包病変．



が増大することに伴ってみられる所見と考えられてい

る15)
．本症例は血清総コレステロール値がやや高値であ

るが，高血圧や動脈硬化症は伴っていない．CADASIL

の眼血管異常は，病理学的には線維化による動脈壁の肥

厚および血管平滑筋細胞の消失であり，これらの所見は

網膜中心動脈およびその分枝，軟膜，眼付属器，視神経

乳頭においてみられる16)
．これまでの報告では，CADA-

SIL においてみられる動脈白鞘化は両側性で視神経乳頭

周囲に限局しており，本症例の所見と酷似している．

一方，本症例にみられた周辺部の毛細血管網の描出に

ついては，これまで CADASIL の報告例では，脈絡膜

血管の不規則な充填を伴う斑状の過蛍光所見がみられた

1 例17)と，網膜周辺部に陳旧性網膜静脈分枝閉塞症の所

見を認めた 1 例9)のみで他に報告はない13)14)
．網膜静脈

閉塞症のように，静脈の灌流が 1箇所で滞るとそれより

遠位では血管拡張や血管外漏出がみられるが，本症例で

みられた網膜周辺部の毛細血管網の描出に病的意義があ

るかどうかは不明であった．

脳の SVD の原因血管はほとんどが大血管から直接分

枝する穿通枝であり，脳の深部まで達し基底核や白質に

血液を供給する．内径は 50〜400 mmで，周囲の動脈と

吻合を有しない終末動脈であり，これらの血管の障害は

白質病変やラクナ梗塞を起こす1)
．視神経内の網膜中心

動脈の内径は 170〜245 mm であり第一分枝の内径の平

均は 105 mmであることより，SVDの原因である脳の小

血管の内径は視認可能な網膜血管の内径とほぼ一致す

る．また，網膜血管も脳の小血管と同様に通常は吻合し

ない終末動脈であり，血管脳関門と類似した関門が血液

と網膜との間にも存在するなど，網膜の小血管は脳の小

血管と解剖学的に類似する特徴を持つ18)
．これまでも，

脳の SVD と網膜血管異常の関連性は多くの文献で提示

されており2)3)19)
，網膜血管異常が，アテローム血栓性や

心血栓性といった他のタイプの脳梗塞の患者と比較しラ

クナ梗塞の患者により高率に認められたという結果20)は，

網膜細血管異常が脳の SVD の存在を強く示唆すること

を支持する．

本症例は，高血圧や動脈硬化を認めないにもかかわら

ず若年性再発性の皮質下梗塞を呈し，Notch3 gene の異

常は検出されなかったが臨床的には CADASIL に類似

していた．眼症状を欠くにもかかわらず特徴的な網膜血

管異常を認め，網膜の血管異常と脳の SVD との関連性

を裏付ける 1症例と考えられた．本症例のように自覚的

な眼症状を欠く場合でも眼底検査により網膜血管異常が

発見されることがあり，脳の SVD が疑われる症例では

眼科的所見の診断補助的意義は強調すべきである．さら

に，網膜血管は生体内で非侵襲的に，また経時的に繰り

返し観察，写真記録が可能であり，知見を蓄積すること

により脳の SVD の病態解明や治療法の確立に役立つ可

能性があると考える．
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