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I. はじめに 

 脳小血管病はラクナ梗塞や脳白質病変との関わりが強く、大血管の動脈硬化による障害とは

区別される。その病理変化としては、平滑筋細胞の消失と硝子化をともなう壁肥厚による内腔

狭小化が認められる。ラクナ梗塞の多くの場合に生命予後は悪くはないが、我が国では脳卒中

の原因の 1/3 を占め、再発が多く血管性認知症の重要な原因となっている。基礎研究において

は動脈硬化病変に加え、細動脈病変においても慢性炎症の関与が示唆されている(1)。血管病変

に対する炎症の関与が示唆されるようになり、炎症の血中バイオマーカーが血管病変の危険因

子として注目されるようになった。その中でも特に高感度 CRP（hs-CRP）は非特異的炎症反応物

質として研究が進んでいる。その理由として、hs-CRP は比較的長期安定物質で、さまざまな検

体処理による影響を受けにくい、さらに日内変動が少なく食事の影響も受けにくい点が挙げら

れる。 

 すでに hs-CRP は心血管障害のリスク因子として広く用いられており、脳の太い血管の動脈硬

化と hs-CRP の関連性は報告されている(2)。しかし、細動脈硬化性病変と hs-CRP の関連につい

てはまだ十分なエビデンスがない。van Dijk らは住民ベースの研究で、CRP 高値が白質病変の

進展と関連する事を報告している(3)。同様に Fornage らも CRP 値が白質病変、脳梗塞と関連す

る事を報告している(4)。一方、両者の間に関連性がないとの報告も散見される(5, 6)。本研究で

は、脳ドックの受診者を対象に、無症候性脳病変と hs-CRP の関連につき検討を行った。 

 



II. 対象と方法 

 2008年 1月から2013年 3月の間にヘルスサイエンスセンター島根の脳ドックを受診した1362

名を対象とした。脳ドックでは一般身体所見、神経学的所見、頭部 MRI および血液検査を行っ

た。そして 1362 名の対象者から、基準を満たした 519 人を抽出した。男性 284 名、女性 235 名

で、年齢は 29 歳から 90 歳まで分布し平均は 63.5±10.3 歳であった。除外基準は、過去の脳卒

中歴（n = 185）、精神疾患の既往（n = 13）、認知精神機能に影響する薬剤の服用（n = 21）、

認知障害（n = 32）、データ欠損例（n = 592）である。 

  hs-CRP の測定は、CRP-LATEX による免疫測定法を用いた。脳画像検査は 1.5TMRI 装置

（Siemens 社製）を使用し、T1 強調画像、T2 強調画像、T2*強調画像、FLAIR 画像のそれぞれ軸

位断撮影を行った。スライス幅は 7mm とした。無症候性ラクナ梗塞（SBI）、脳室周囲高信号域

（PVH）, 深部皮質下白質病変(DSWML)、および脳微小出血(CMB)は脳ドックガイドライン 2008

の記載に従って評価を行った。そして PVH および DSWML に関してはグレード 2 以上を異常有り

と判定した(7)。 

 認知機能の評価は、全般的知的機能については岡部式簡易知的尺度、視空間構成機能をコー

ス立法体検査、前頭葉機能を Frontal Assessment Battery (FAB)でそれぞれ評価した。情動機

能に関しては、うつを Zung の self-rating depression scale (SDS)で、アパシーをやる気スコ

アで評価した。 

 統計処理により、hs-CRP と被験者の背景、血管危険因子、脳画像、そして認知機能検査の関

連を検討した。hs-CRP 値の分布は対数正規分布であり、対数変換を行って連続変数として扱っ

た。hs-CRP と脳画像の関連については、年齢、性、高血圧、脂質異常症、糖尿病、喫煙歴、飲

酒歴を調整した上で、ロジスティック解析を行った。P < 0.05 を有意水準とした。 

 

III. 結果 

1) 脳小血管病変の出現頻度 

 SBI は 519 人中 54 人(10.4%)に認められ、26 人（5%)に CMB を認めた。Fazekas 分類による DSWML

と PVH のそれぞれ 2度以上を示したものは、114 人(22%)および 43 人(8.3%)であった。 

2) hs-CRP の 3 分位値と被験者背景、血管危険因子、MRI 所見および認知機能の関連 

 被験者の hs-CRP 値の分布は 0から 5.90mg/L までで、中央値は 0.05mg/L であった。表１に

hs-CRP 値を三分割した時の、それぞれの群の被験者背景、血管危険因子、MRI 所見および認知

機能を示した。hs-CRP の高値の人は収縮期血圧および拡張期血圧が有意に高値であった。また

喫煙者では高 hs-CRP の高値の例が多かった。無症候性脳病変と hs-CRP の関連では、CRP の高値

は SBI および CMB の増加と関連を認めた。さらに hs-CRP の３群間で、DSWML と PVH の程度に差



を認め、CRP が高値であるほど白質病変は高度であった。認知機能と hs-CRP の間には有意の関

連性は認めなかった。 

3) 無症候性脳病変と hs-CRP の関連 

 SBI の存在は共変量の調整後も有意に hs-CRP の高値と関連していた。CRP の第 3分位の群で

は、第 1分位の群に比して SBI の出現率が 3.57 倍であった。CRP の対数変換した値を用いても、

この関係は不変であった（ハザード比 1.62)。一方、CMB、DSWML、PVH に関しては、共変量の調

整後は hs-CRP との関連性は認められなかった。 

 

考察 

 今回の脳ドック受診者の検討から、hs-CRP のレベルが無症候性ラクナ梗塞の出現と関連して

いることが示された。高血圧および喫煙習慣は血管病の危険因子としてよく知られているが、

hs-CRP の高値にも関連していた。これらの危険因子が hs-CRP と無症候性ラクナ梗塞の関連に関

与している可能性が考えられる。そしてこれらの因子の関与を除外するためにロジスティック

解析を行ったが、両者の関連性は依然として認められた。したがって今回の結果は、炎症マー

カーと無症候性ラクナ梗塞の直接の関連性があることを示している。 

 無症候性ラクナ梗塞は、将来の脳卒中発症の重大な危険因子であることが報告されているこ

とから注目されている(8)。ヘルスサイエンスセンターの脳ドックの検討結果からは、年間約 10%

に脳卒中発症をきたし、これは無症候性脳梗塞を有しない例の約 5倍の発症率である(9)。無症

候性脳梗塞にはラクナ梗塞も含まれるが、今回の検討ではラクナ梗塞、すなわち脳小血管病の

みを対象とした。 

 今回の結果から、脳小血管病での病理変化に炎症が関与する事が示唆された。ラクナ梗塞は

通常、穿通枝動脈におけるフィブリンや脂質の沈着、さらに繊維化などによる内膜肥厚（リポ

ヒアリノーシス）が主たる病理変化とされる(10)。これらの構造変化に加えて、炎症と関連した

内皮の活性化と機能障害が生じることがラクナ梗塞で重要であるとされる。細動脈の内膜機能

の直接の評価は困難であるが、内膜の活性化や機能障害と関連する血中マーカーの増加が慢性

期のラクナ梗塞患者で報告されている(11)。その中で hs-CRP は細動脈硬化病変における有用な

血中炎症マーカーである可能性がある。一方、最近の報告によると CRP がサイトカインの遊離

と接着因子の発現に直接作用している可能性も指摘されている(12)。今回の検討からは hs-CRP

とラクナ梗塞が関連する機序は不明であり、今後の検討が望まれる。 

 ラクナ梗塞と CRP 値の関連についてはこれまでいくつかの報告があるが、一定の結論は得ら

れていない。今回の検討での hs-CRP の中央値は 0.05mg/L とこれまでの報告に比して低値であ

る。これは今回の検討が脳ドック受診者を対象としたものであり、これまでの一般住民を対象

としたものに比し健康への動機付けや経済状態に差があると考えられる。また他の炎症性疾患



も除かれていることも関連している。さらに欧米に比較してアジア人では CRP 値が低いとされ

ている事も影響している。低値の CRP であってもラクナ梗塞と強い関連性を認めた今回の結果

は、両者の関連性を強く示唆するものである。 

 今回の検討にはいくつかの問題点もある。先述したように脳ドック受診者は自発的に脳の健

康を調べるという意思を有していることから一定の偏りがあり、健康に無関心な人も含む一般

住民と異なる可能性がある。また今回対象とした無症候性ラクナ梗塞の原因として、脳小血管

病が主体と考えられるが、アテローム性硬化あるいは心原性脳塞栓の関与も完全には否定はで

きない。最後に今回の研究は横断的検討であり、脳小血管病と炎症の関連の因果関係に関して

は十分な根拠があるとは言えない。今後、長期の縦断的検討が必要である。 

 

まとめ 

 今回の研究から、ラクナ梗塞を代表とする脳小血管病に炎症過程が関わることが示唆された。

異なる結果の報告もあり、今後さらに長期的な検討が必要と考える。 

 

  



Table 1 

Demographics, risk factors, cognitive functions and MRI findings by tertiles of CRP 

 Tertiles of hs-CRP, Mean (SD) 

Characteristics 1 (n=195) 2 (n=167) 3 (n=157) p value 

Age, y 

Sex, male, % 

Hypertension, % 

Systolic BP, mm Hg 

Diastolic BP, mm Hg 

Diabetes, % 

Fasting plasma glucose, mg/dL 

HbA1c, % 

Hyperlipidemia, % 

Total cholesterol, mg/dL 

Triglyceride, mg/dL 

HDL cholesterol, mg/dL 

LDL cholesterol, mg/dL 

Smoking habits, % 

Drinking habits, % 

Number of lacunar infarcts 

Number of CMB 

Grades of DWMH 

Grades of PVH 

Okabe’s test score 

FAB score 

SDS score 

Apathy scale score 

63.5 (10.5) 

48.2 

40.5 

128.0 (16.6) 

72.8 (10.7) 

6.2 

102.6 (16.3) 

5.4 (0.6) 

14.4 

208.1 (31.0) 

109.4 (55.6) 

63.6 (16.4) 

120.2 (28.4) 

26.9 

42.8 

0.05 (0.30) 

0.07 (0.47) 

0.70 (0.82) 

0.38 (0.64) 

44.1 (7.1) 

15.8 (1.4) 

35.0 (8.2) 

10.0 (5.6) 

62.6 (9.6) 

56.3 

49.1 

130.5 (15.7) 

75.6 (10.0) 

7.8 

103.5 (24.2) 

5.5 (0.7) 

19.8 

210.5 (31.8) 

109.3 (57.2) 

65.8 (15.7) 

118.9 (28.4) 

45.5 

48.2 

0.14 (0.55) 

0.07 (0.39) 

0.75 (0.82) 

0.35 (0.64) 

44.3 (7.6) 

16.1(1.3) 

33.3 (7.5) 

10.0 (5.7) 

64.3 (11.0) 

61.1 

51.6 

133.8 (17.0) 

75.7 (10.7) 

7.0 

101.0 (17.6) 

5.5 (0.7) 

12.7 

208.7 (31.6) 

112.8 (64.7) 

63.5 (16.2) 

118.9 (31.9) 

50.3 

49.0 

0.23 (0.91) 

0.30 (1.55) 

0.92 (0.88) 

0.53 (0.70) 

44.5 (7.1) 

15.7 (1.4) 

33.5 (7.6) 

11.1 (6.1) 

ns 

ns 

ns 

0.004 

0.01 

ns 

ns 

ns 

ns 

ns 

ns 

ns 

ns 

<0.0001 

ns 

0.02 

0.03 

0.04 

0.04 

ns 

ns 

ns 

ns 

 

 

 

 

 



Table 2 

CRP in tertiles and as a continuous variable in relation to cerebral SVD 

 Prevalence of lacunar 

infarcts 

Prevalence of CMB Prevalence of grades 2 

and 3 DWMH 

Prevalence of grades 2 

and 3 PVH 

 OR (95% CI) p  OR (95% CI) p OR (95% CI) p OR (95% CI) p 

1st tertile 

2nd tertile 

3rd tertile 

hs-CRP, mg/L per 

SD in log (hs-CRP) 

increase 

Reference 

2.93 (0.89-7.13) 

3.57 (1.30-9.80) 

2.97 (1.31-6.74) 

 

ns 

0.01 

0.009 

Reference 

1.31 (0.43-4.01) 

1.51 (0.53-4.28) 

0.93 (0.62-1.38) 

 

ns 

ns 

ns 

Reference 

1.26 (0.70-2.27) 

1.35 (0.75-2.41) 

1.01 (0.80-1.29) 

 

ns 

ns 

ns 

 

Reference 

1.17 (0.52-2.65) 

1.05 (0.46-2.39) 

0.98 (0.70-1.38) 

 

ns 

ns 

ns 

 

Adjusted for age, sex, hypertension, diabetes, hyperlipidemia, smoking habits and drinking habits. 
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