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研究成果の概要（和文）：アミロイドβはアルツハイマー病（AD）の原因たんぱく質であるが、脳実質のみなら
ず脳血管にも沈着してアミロイド血管症と呼称される。アミロイドβ沈着の結果、微小出血、微小梗塞など微小
血管病変が生じるが、その病理変化の詳細は不明であった。本研究では、マイクロMRIで剖検脳を撮像し、脳ア
ミロイド血管症に起因する微小血管病巣を描出して画像病変に対応する病理変化の詳細を明らかにした。また、
病変部位では脳血管に補体などの炎症関連分子が集簇することから、脳アミロイド血管症の血管破綻に脳内炎症
が関与することを示した。

研究成果の概要（英文）：Amyloid β is a protein causing Alzheimer’s disease, and deposits not only 
in the neuropil but also in the blood vessels which leads to cerebral amyloid angiopathy (CAA). As a
 result of vascular amyloid β deposit, various microvascular lesions such as microbleeds and 
microinfarctions may occur, but the exact pathomechanism of lesion development remained uncertain. 
In the present study, we applied micro-MRI technique to autopsied brains which enabled us to obtain 
radiological images of microvascular lesion due to CAA, and further delineated the pathological 
aspects of these images. In addition, we delineated contribution of neuroinflammation to the loss of
 vascular integrity, because in the sites of microvascular lesions, there was marked accumulation of
 inflammatory molecules including complement proteins.

研究分野： 神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳アミロイド血管症は高率にアルツハイマー病に合併するが、それ自体も認知症の原因となる。従来の診断技術
では脳アミロイド血管症を臨床的に診断するためには脳生検が必要であったが、本研究の結果から、脳アミロイ
ド血管症を示唆する画像所見に対応する病理変化が明らかになった。この結果、必ずしも脳生検を行わなくても
MRIの画像所見から脳アミロイド血管症を診断する新たな診断技術の可能性が示された。
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 CT・MRI などの画像診断装置で観察される異常所見の意義について、従来は剖検所

見から後方視的な検討がなされてきたが、発症後の修復機構や死後変化によって、微

小な病変は同定しにくくなるといった問題があった。本研究ではマイクロ MRI を利用

し、剖検脳ブロックを ex vivo で MRI 撮像し、その後病理標本を作製して病理学的検

索を行い、画像所見の意義をリアルタイムに解明することを目的とした。 

 マイクロ MRI の応用による ex vivo イメージングによって、画像・病理対応の検索

は画期的に容易となる。画像所見に対応する微細構造の変化や分子病理の探索を通し

て、信号異常の病理学的背景、および発症に至る分子機構を明らかにする。 
 
２．研究の目的 
 
 脳葉限局型微小出血（pure lobar MBs）、皮質微小梗塞（CMI）はアミロイド血管

症と関連し認知機能低下と強く相関する。我々は CMI の３T MRI による画像化につ

いて報告してきたが、得られた画像情報が真にアミロイド血管症の病理変化を反映し

ているかは実証されていない。このため、画像病理対応の検索を行う方法論として、

剖検脳ブロックをマイクロ MRI で ex vivo 撮像し病理学的検索を行って画像所見の意

義をリアルタイムに解明する方法論を確立する。 
 
 
３．研究の方法 
 
 Ex vivo MRI 撮影の後に脳ブロックを脱水してパラフィン包埋する。ミクロトームで

ROI を含む深さまでの連続切片（6μm 厚）を作成する。ヘマトキシリン・エオジン（HE）

染色、鍍銀染色、髄鞘染色を含めた標準的な組織染色を行って画像病変近傍の病理変

化を同定する。さらに、隣接切片はチオフラビン染色、抗アミロイドβ40, 42 抗体、

抗 CD31 抗体、GFAP 抗体、抗 CD68 抗体などを一次抗体とする免疫染色を行い、画像

病巣に生じている病理変化の分子機構を明らかにする。必要に応じて、100 ミクロン

厚の厚切り切片を作成して、共焦点レーザー顕微鏡を用いて微小血管病変とアミロイ

ド血管の 3 次元的関連を明らかにすることで、脳アミロイド血管症が微小病変を生じ

る機序に迫ることも検討する。 
 
４．研究成果 
 

アミロイドβはアルツハイマー病（AD）の原因たんぱく質であるが、脳実質のみな

らず脳血管にも沈着してアミロイド血管症と呼称される。アミロイドβ沈着の結果、

微小出血、微小梗塞など微小血管病変が生じるが、その病理変化の詳細は不明であっ

た。本研究では、マイクロ MRI で剖検脳を撮像し、脳アミロイド血管症に起因する微

小血管病巣を描出して画像病変に対応する病理変化の詳細を明らかにした。図（A）

は剖検脳ブロックの SWI 画像であるが、枠内に低信号を示す小円形の病巣を認める。

同部位を病理学的に切り出して HE 染色を行ったものが図 B であるが、枠内に一致し

てヘモジデリンを有するマクロファージが血管周囲に集簇する病理所見を認めている。 

さらに、二重蛍光免疫組織化学ではアミロイドβが沈着する毛細血管部位では、補

体などの炎症関連分子（補体、マクロファージスカベンジャー受容体、apoE）が共存 



することを示した。 

 

  

 

 

 

 

 以上より、画像・病理対応について検索を行って、画像所見の意義をリアルタイム

に解明することに成功した。また、画像病変の対応病理を明らかにし、脳アミロイド

血管症の患者脳では、出血や閉塞などの血管破綻の引き金として脳内炎症が関与する

ことを示した。 
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