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微小循環障害からみた虚血性脳血管障害の病態

伊藤　義彰

要　旨：主幹動脈の閉塞により虚血中心部では細動脈から微小循環に至る全レベルの血流が停止
し確実に組織障害が進行するが，虚血周辺部（ペナンブラ）では「側副血行路の発達度」や「微小循
環障害の程度」など複数の要因により血流低下・組織障害の範囲，重症度に大きな違いが出る。
したがって微小循環の改善は治療上，最重要課題の一つといえる。また閉塞した動脈より末梢側
では，微小循環障害により，閉塞血管が再開通しても組織への血流が回復しなくなる no reflow現
象がみられる。 （J Jpn Coll Angiol, 2011, 51: 127–132）
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はじめに

　血流再開時の再灌流障害（no reflow現象）や，脳梗塞
周辺部（ペナンブラ）における循環障害など，脳虚血の病
態において最終的な脳梗塞巣が形成されていくうえで微
小循環障害は極めて重要な要素である。本稿では，まず
脳の微小循環を構成する因子を説明し，次に虚血性脳血
管障害における微小循環障害の種類を整理し，最後にそ
れぞれの微小循環障害への治療とその効果を概括する。

脳の微小循環を構成する因子

1）三つの要素
　細動脈から毛細血管を通過し細静脈に至る脳の微小
循環を規定する要素は解剖学的構造に基づき，1）血管内
因子（レオロジー特性，血小板を含めた血液凝固系因
子，単核球・多核球），2）血管壁因子（血管内皮細胞，血
管平滑筋細胞，周皮細胞，細胞外マトリックス，血管新
生），3）血管外因子（アストロサイト，ニューロン，脳圧，
神経性調節）に分類できる。虚血性脳血管障害での微小
循環障害では，これらの因子が相互に関与し合いながら
脳血流を障害する。
2）脳微小血管の構造
　脳の毛細血管（直径 4.0～7.5 µm）は一層の血管内皮細
胞とその外周を取り囲む基底膜（細胞外マトリックス ex-

tracellular matrix; ECM）からなり，そのさらに外側をアス
トロサイトの endfootが取り囲んでいる（Fig. 1左）。アス
トロサイトと血管内皮細胞は構造的に接しているだけで
はなく機能的にも連携しており，グリア血管複合体（glio-

vascular complex）と呼ばれる。このグリア血管複合体は
ニューロンを含めた一連の構造体 neurovascular unitの一
部であり，「ニューロンの活動に応じた血流量の調節」，
「エネルギー基質の供給」などの働きがある。
　脳の毛細血管内皮細胞は他臓器の血管内皮細胞では
みられない特徴として，1）tight junctionで内皮細胞同士
が接着している，2）pinocytosisが少ない，3）ミトコンドリ
アの数が多い，4）トランスポータが発達している，5）ア
ストロサイトの endfootに囲まれている，などの特徴を有
する。こうした解剖学的，機能的特徴を背景に血管内物
質の脳への移行をコントロールする血液脳関門（blood 

brain barrier; BBB）が維持される。
3）グリア血管複合体（gliovascular complex）
　最近，グリア血管複合体の骨格を構成し機能する一連
のタンパクが明らかとなってきた（Fig. 2）1）。内皮細胞同
士の接着には，まず緩い結合である adherence junction

があり，分子学的には主要な cadherinの一つである vas-

cular endothelial cadherin（VE-cadherin）が骨格タンパクの
α-, β-, γ-catenin, desmoplakinなどとともに細胞間の接着
を維持する。これに加えて platelet-endothelial cell adhe-
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Figure 1 Structure of gliovascular complex changes dynamically from physiological condition (left) to isch-
emic condition (right). Swelling of endothelial cells as well as glial end-foot narrows the vascular lumen, result-
ing in obstruction of cerebral blood flow in brain parenchyma.

Figure 2 Molecular structure of gliovascular complex. Cerebral ischemia activates 
MMP-2 and -9, loosening the adhesion between endfoot and extracellular matrix. 
Impairment of tight junction causes vasogenic edema, in which water passes through 
aquaporin-4 into brain parenchyma (Wolburg et al.1)).
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sion molecule（PECAM）が，同種親和性接着 homophilic 

adhesionとして働く。最も強力な結合である tight juncion

は，occludin，数種の claudin，および免疫グロブリン
スーパーファミリーである coxsackie- and adenovirus re-

ceptor（CAR），junctional adhesion molecules（JAMs）およ
び endothelial selective adhesion，molecule（ESAM）などか
ら構成される。これらのタンパクを細胞骨格へとつなぎ
とめるリンカータンパクには，一次アダプタータンパクと
しては PDZドメインを有する zonula occludensタンパク
1–3（ZO-1，ZO-2，ZO-3）があげられ，それに続く二次ア
ダプタータンパクとして cingulin，junction-associated 

coiled-coil protein（JACOP），multi-PDZ-protein 1

（MUPP1），afadin/AF6および 7H6があげられる。
　 ア ストロ サ イトの endfootに は，dystrophin，
α-dystroglycan，β-dystroglycan，α-syntrophinおよび
α-dystrobrevinからなる dystrophin-dystroglycan complex

が存在し，細胞骨格を形成している。グリアの膜に存在
するα-dystroglycanは，基底膜中の lamininや agrinと結
合し，endfootと基底膜との接着を強固にしている。周皮
細胞およびアストロサイトから各種のmatrix metallopro-

teinaseが分泌されるが，このうちMMP-2およびMMP-9

は β-dystroglycanに，MMP-3は agrinに作用して細胞と
基質の接着性を減弱させる。
　またアストロサイト endfootの細胞膜には aquaporin-4

およびカリウムチャンネル Kir4.1が発現しており，dys-

trophin-dystroglycan complexと結合し，それぞれ脳実質
と血管との間での水やカリウムの移動を調節している。
とくに脳浮腫の際には aquaporin-4が主たる水の移動経
路となり，微小循環障害に関与する。
4）血管内皮細胞の抗血栓性／血栓促進性
　血管内皮細胞は抗血栓性 antithromboticと血栓促進性
prothromboticの相反する両方の機能を備えている。すな
わち正常な血管では血小板の抑制および抗凝固作用が
優位となっており過剰な止血反応の活性化を抑制してい
るが，血管の破綻や血流停止により血管内皮細胞は急激
に血栓促進性となり止血反応が始まる。
　内皮から産生される抗血栓性を有する物質としては，
prostacyclin，nitric oxideがあり，細胞内の cAMPや
cGMPを増加させて血小板活性化を抑制する。また
CD39は ectoADPaseともよばれ ADPを分解する物質で
あり，thrombomodulinはトロンビンの基質特異性を変化
させる物質であるが，これらCD39および thrombomodu-

linはアゴニストによる血小板の活性化を抑制する。この
ほか，heparan sulfateはトロンビンの不活化に関与する
物質であり，内在性の tissue plasminogen activator（tPA）
はプラスミンを形成しフィブリンの分解を促進する物質
であり，いずれも血管内皮細胞から生成される抗血栓性
の物質である。
　一方で血栓促進性に働く物質としては，von Wille-

brand factorや P-selectinがあげられ，血小板および白血
球の接着を介在する。また組織因子はフィブリン産生に
至る凝固カスケードを開始させる。また内皮細胞から産
生された plasminogen activator inhibitor 1（PAI-1）により，
プラスミンの形成を抑制することで血栓溶解を阻害する。
5）脳微小循環の調節
　脳毛細血管には血管平滑筋が存在せず，生理的条件
下に血流を調節するとは考えにくい。一方，小動脈では
血管壁内に平滑筋が存在し，gliovascular complexとして
ニューロンの活動性に応じて能動的に血管の収縮・拡張
が制御されている。また脳軟膜血管からその分岐血管に
かけては直接血管壁を網の目のようにつたわる神経叢が
あり，また小動脈には脳実質から直接神経が到達してい
ることが報告されている。

虚血性脳血管障害における微小循環障害

1）虚血時にみられる微小血管の形態変化
　虚血後 1～2時間すると，血液脳関門の障害が始まる
のと同時に，血管内皮細胞およびアストロサイト上に発
現している構造支持型インテグリン（structural integrin）が
減少してくる（Fig. 1右）。すなわち脳血管内皮細胞膜で
発現し細胞外マトリックスと結合する integrin subunit α1

および β1や2），アストロサイトの endfootにて発現し細
胞外マトリックスと結合する integrin α6β4や αβ-

dystroglycanが虚血後早期から発現低下をきたす3）。また
血管マトリックスでは主たる組成である laminin，colla-

gen，fibronectinの変性が始まる。Cunninghamらは虚血
時に endfootにて生成されたMMP-2およびMMP-9が血
管マトリックスの分解に重要であることを報告してい
る4）。こうして虚血後早期からアストロサイト／血管外マ
トリックス／血管内皮細胞という gliovascular complexの
構造が破綻する。
　さらに虚血時間が経過すると，血液脳関門の透過性亢
進から脳浮腫をきたし，細胞外マトリックスが失われ，
アストロサイト endfootの膨化と血管からの離脱が生じ
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てくる。これにVEGF，組織や白血球からの蛋白分解酵
素，血漿由来の因子が加わることで，gliovascular com-

plexは構造的にも機能的にも崩壊する5）。
　脳血管内皮細胞の膨化により，細動脈から毛細管にか
けての血管内腔が狭小化し微小循環が障害される。アス
トロサイト endfootは毛細血管に付着しており，endfoot

同士は connexinなどにて結合しているが，細動脈から毛
細血管を隙間なく取り囲んでいるわけではないため，隣
り合った複数の endfootの膨化だけでは，血管の内腔を
虚脱させるだけの圧搾力は形成されないと考えられる。
2）脳浮腫と微小循環障害
　脳虚血が起きると，tight junctionが緩むため液体およ
び 360 kDaにまでいたる血漿成分（たとえばフィブリノー
ゲン）の脳実質内移行が起こる。これに加えて，脳微小
循環を構成する血管内皮細胞およびアストロサイトの in-

tegrin受容体の発現が低下する。こうした結果，脳の血
管透過性が亢進し vasogenic brain edemaが形成される。
先述のように脳の微小血管ではアストロサイトの endfoot

上に aquaporin 4が発現しており脳浮腫形成に関与する。
　脳浮腫による圧排効果が高度になるとペナンブラにあ
る微小血管を押し潰し微小循環障害をきたし，脳梗塞巣
を拡大させる。拡大した脳梗塞はさらに脳浮腫を増悪さ
せ，悪循環に陥る。
3）二次血栓，微小塞栓，内皮障害と微小循環障害
　Virchow’s Triadを引用するまでもなく，血管内であっ
ても血流が停止すると血小板・フィブリンが活性化され
血栓が形成される（二次血栓）。すなわち閉塞部位よりも
末梢の動脈内腔は次第に血栓化する。形成された直後
の二次血栓は脆弱であり，早期に血流が再開した場合に
は分解されてしまうが，次第に強固な血栓ができると再
開通しなくなり no reflow現象の一因となる。
　主幹動脈にて形成された血栓からは，微小な血栓が
次々と剝離して末梢側に流入する場合がある（microem-

bolism微小塞栓）。比較的大きい場合にはA to A embo-

lismとなり梗塞を生じるが，小さい場合には微小循環の
みが障害され明らかな梗塞巣として検出されない場合も
ある。末梢への血栓の遊離は経頭蓋ドップラー法にて
HITS（high intensity transient signal）として検出しうる。
　虚血時にはさまざまな要因により微小血管内皮細胞が
障害される。まず虚血のコアでは血流低下により脳組織
と同時に進行する虚血性の血管内皮障害をきたす。血管
内皮細胞同士の接着が障害され，内皮下結合織が露出

する。またペナンブラでは，Fig. 3で示すようにさまざま
な細胞から活性酸素種の産生が高まり，内皮細胞障害を
きたす。また血管内皮に粘着した単核球，多核球や脳実
質のミクログリアも血管内皮細胞を傷害する。
　内皮細胞障害の結果，露出した内皮下結合織への血
小板血栓の形成，内皮自身の血栓形成性への転換，内
皮細胞上での白血球接着因子の発現，血管攣縮 vasos-

pasm，脳浮腫，などが誘発され，さらに相互に悪影響を
およぼし合って微小循環障害を増悪させていく。
4）虚血後炎症性変化と微小循環障害
　虚血周辺の毛細血管から細小静脈にかけては，単核
球を中心とした白血球の粘着が認められる。過去には，
これらの白血球自身が血管内で血流を障害する（白血球
塞栓）可能性が示唆された時期もあったが，現在では直
接の血流障害作用はほとんどないと考えられている。
　虚血後，周辺部から中心部にかけて炎症性細胞浸潤
がみられる（postischemic inflammation）。組織に対する障
害作用を有し梗塞巣が拡大する一方で，血管新生の誘
導など組織修復に関与する面もあり，一概に有害な反応
とはいえない。微小循環に対しても活性酸素種の産生，
内皮障害など微小循環を傷害する面と，内皮の修復を誘
導する側面との相反する作用がある。
5）フリーラジカルと微小循環障害
　脳梗塞急性期に酸化ストレスが大きな障害を引き起こ
すことは広く認められている（Fig. 3）。脳が他臓器と比較
して酸化ストレスの障害を受けやすい susceptibleな理由
としては，1）脳は全体重の 2％に過ぎないが，全身の酸
素の 20％を消費する（156 µmol/100 g/min）。2）脳には保
護的な抗酸化物質・酵素が相対的に少ない。3）脳は，多
不飽和脂肪酸など容易に過酸化される脂質を多く含んで
いる。この多不飽和脂肪酸は脳の脂肪酸の 1/3を占め，
とくにアラキドン酸（C20:4 n-6）や docosoexaenoic acid

（C22:6 n-3）などの二重結合を有する脂肪酸が多い。4）脳
は多くの部位で鉄に富んでいる，などがあげられる6）。
　フリーラジカルの産生はニューロンを障害するだけで
なく，血管内皮細胞を障害し前述の微小循環障害を引き
起こす。
6）no-reflow現象
　ある一定時間が経ってしまうと，一度虚血に陥った部
位に血流を再灌流しても循環が思うように再開しなかっ
たり，一過性に血流過剰（postischemic hyperemia）となっ
た後に低灌流となったりする現象が知られ，no-reflow現
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象と総称される。No-reflow現象は，Amesらが脳循環に
ついて最初に報告した7）。
　No-reflow現象のメカニズムは多岐にわたるが，微小
循環障害が共通する機序となっており，血管内皮障害，
組織浮腫，血小板・フィブリン活性化，活性酸素種，白
血球・炎症過程，組織線維化，アテローム微小塞栓 mi-

croemboliなどがあげられる。これに関連した病態で，再
灌流による組織障害は reperfusion injuryと呼ばれ，no-

reflow現象の機序の一つでもある。脳循環では，活性酸
素種の関与が大きい，脳浮腫によって脳圧亢進，灌流圧
低下をきたしやすい，などの特徴がある。

微小循環障害からみた急性期虚血性脳血管障害
の治療

　脳梗塞発症 3時間以内に投与される tPAは，閉塞し
た血管に作用して再開通を促進するだけでなく，末梢や
ペナンブラにおいて二次血栓を溶解することで微小循環
障害の改善に働くことが推測される。

　また主幹動脈の血流を維持するために用いられる抗血
小板薬，抗凝固薬も，微小循環の改善に効果が期待でき
る。すなわち，血流低下部位に形成される二次血栓の抑
制に抗凝固薬は有用と考えられるし，破綻したプラーク
にできる血小板血栓が末梢に遊離していくのを抗血小板
剤は抑制する。Thromboxane A2の合成阻害薬であるオ
ザグレルナトリウムは抗血小板作用に加え，内皮障害に
よって血管攣縮をきたした細動脈を拡張させる働きを併
有する。
　ラジカルスカベンジャーであるエダラボンは，虚血部
の血管内皮周辺で発生した活性酸素を消去する働きが
あり，内皮への保護作用を介して微小循環障害を抑制
する。
　脳浮腫の治療に用いられるグリセオールは，脳圧を下
げて微小循環への圧迫を軽減させるだけではなく，血管
内に水分を引き込み微小循環を改善させる働きもあると
考えられる。
　虚血後炎症をコントロールする目的で，消炎剤，免疫

Figure 3 Pathophysiology of tissue damage during cerebral ischemia/reperfusion, in which ROS generation plays a pivotal role.
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抑制剤の投与，白血球とりわけ T細胞の除去・抑制など
が行われ，実験的に梗塞体積縮小効果が認められるも
のもある。こうした治療法の一部は微小循環改善作用を
介していると考えられるが，臨床的な効果は確立してい
ない。
　デキストランによる hemodilution法は，微小循環にお
けるヘモレオロジー（流体力学的な血液の特性）を改善さ
せ脳梗塞巣を縮小する効果が期待されるが，効果につい
ての臨床的なエビデンスは確立していない。

おわりに

　急性期脳梗塞の治療において，閉塞・狭窄した主幹
動脈の再開が最も効果的な治療方法であることはいうま
でもないが，tPAの適応となる症例が 5％にも満たない
現状では微小循環の改善による脳梗塞巣の縮小は，急
性期治療の中心課題の一つといえるであろう。
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Following the obstruction of a major cerebral artery, cerebral blood flow (CBF) stops all the way from arterioles to 

microvessels in the ischemic core, while the extent of decrease varies widely in ischemic penumbra, depending on the de-

velopment of collateral vessels and the severity of microcirculatory disturbance, resulting in wide range of clinical severity. 

Improvement of microcirculation is, therefore, one of the major critical issues in the treatment of cerebral infarction. Once 

the microcirculatory disturbance progresses, recanalization of the obstructed artery may not restore CBF, indicating a “no 

reflow” phenomenon.  (J Jpn Coll Angiol, 2011, 51: 127-132)


