
る4）．
　神経細胞の消失と減少は加齢とともに認められるが，
Terryら5）は24歳から100歳までの健常者51例の新皮質
の細胞を計測し，神経細胞数，神経細胞密度には変化を
認めないが，大型神経細胞は減少し，小型神経細胞が増
加することを報告した．
　脳の部位による差についての検討では，80〜90歳の高
齢者では大脳皮質（上側頭回）の神経細胞は約50％まで
減少するのに対し，海馬の神経細胞では27％といわれて
いる．また，大脳皮質や海馬では70歳以上の高齢者では
年に約1％の神経細胞が減少し，小脳のPrukinje細胞は
10年毎に2.5％の減少がみられる．被殻，黒質，青斑核
などの細胞も減少していくが，脳幹のオリーブ核，眼球
運動神経核などはほとんど減少しない4）．

2）神経突起の変化
　Buellら6）はGolgi染色法を用い，正常高齢者の内嗅領
皮質第2層の錐体細胞を観察したところ，樹状突起が成
長していることから，近隣の神経細胞の加齢に伴う減少
に対する樹状突起の代償反応と推察している．しかし，
他のGolgi染色法を用いた研究では，加齢による神経細胞
の胞体の萎縮とともに，樹状突起にある棘突起が減少し，
さらに樹状突起そのものの変性や消失もみられると報告
され7），Nakamuraら8）も正常高齢者における運動皮質
第3，5層の神経細胞の樹状突起が減少すると結論してい
る．このような差は，大脳皮質の部位により樹状突起の
変化が異なる可能性を示している．一方，海馬状回の顆
粒細胞の樹状突起では，高齢者は樹状突起の長さが延長
するのに対し，90歳の超高齢者では樹状突起が短縮する
といわれている7）．

3）Alzheimer神経原線維変化
神経細胞の細胞体の中には，嗜銀性の太い線維の束のよ
うな構造物が存在する．これは電子顕微鏡で観察すると
直径10 nmのねじれた2本の線維が基本構造となってい
るのがわかる．この構造はpaired helical filament（PHF）

はじめに

　加齢に伴って脳は形態学的ならびに機能的変化を来た
してくる．臨床的には画像検査で脳萎縮がみられ，顕微
鏡レベルでは神経細胞の脱落，神経原線維性変化や老人
斑などの老年性変化が出現する．これらが病的に出現し
てくる場合がAlzheimer型認知症などの神経変性疾患で
ある．このほか，血管の加齢に伴う動脈硬化性変化によ
り脳卒中に代表される血管障害が増加する．本稿では加
齢に伴う脳の変化について概説する．

1．加齢と脳の肉眼的変化

　加齢により種々の臓器は萎縮を示すが，脳萎縮の程度
が最も軽度といわれている． 脳重量は20歳代がピーク
で，50歳代に比較的大きな編曲点があり，その後徐々に
減少していく1）．脳の中では大脳の萎縮が最大であり，つ
いで小脳，脳幹の順で萎縮がみられやすい．
　大脳の中では前頭葉が最も強く，側頭葉がその次に多
い．一方頭頂葉や後頭葉の萎縮は比較的軽度であり，第
一次運動野や第一次感覚野においても大きな萎縮はみら
れにくいとされている．大脳皮質や白質の萎縮に伴い全
脳容量は年間約0.22％縮小し2），また，性差でみると女
性より男性で萎縮が生じやすいといわれている3）．

2．加齢と脳の顕微鏡的変化

　肉眼的な脳の変化の基礎は顕微鏡的変化に支持されて
いる．加齢に伴い，神経細胞の消失や神経原線維変化，
老人斑などの所見が出現してくる（表1）．

1）神経細胞の萎縮と消失
　Nissl染色やHE染色をみると，神経細胞の胞体が縮小
し，核も小さく濃染して，さらに進行すると神経細胞の
消失，アストログリアの増加がみられる．このような神
経細胞の単純萎縮は主に大脳皮質の2〜3層に多い．ま
た，大脳皮質の第2層では神経細胞の萎縮に伴い海綿状
態がみられ，本所見も加齢脳の特徴的な変化とされてい
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き点は，Alzheimer型認知症と比較すると，超高齢者で
は大脳新皮質の神経原線維変化および老人斑は有意に少
なく，海馬の萎縮も軽度という点である．このことは，
Alzheimer型認知症の脳変化は加齢の延長線上にないこ
とを示唆している．

5）ユビキチン陽性顆粒状構造とグリアの変化
　ユビキチン陽性顆粒状構造は中年以降のtransentorhi-
nal cortexや扁桃核にみられやすい変性軸索終末由来と
考えられている変化で，加齢とともに増加することが知
られている11）．一方，Itohら10）の検討をみると80〜100
歳の高齢者では，逆に減少すると報告しているが，ユビ
キチン陽性顆粒状構造が減少することが知られている
Alzheimer型認知症やびまん性Lewy小体病と比較する
と，その減少の程度は軽度であると報告している．
　また，グリアの変化では加齢に伴いアストロサイトと
ミクログリアの増加がみられる．

6）脳血管の変化
　加齢に伴う変化として重要な点として，皮質血管のア
ミロイド血管症（cerebral amyloid angiopathy：CCA）
がある．この変化は，高血圧や血液凝固異常などの出血
性素因がない高齢者における脳出血の原因として最も疑
われる病態である12）．CCAのアミロイド蛋白はb 蛋白で
あり，血管中膜に沈着したアミロイドが外膜にもおよび
血管壁全層を侵すこともある．このようなアミロイドの
沈着で血管壁は脆弱し，脳出血を発症する（図1）．
　CCAは高齢者やAlzheimer型認知症でしばしば認め
られ，とくに後者では80〜90％と高率に存在している．
主として髄膜および皮質血管に見られることが多く，欧
米では脳動脈硬化との関連も示唆されているが，日本人

と呼ばれており，神経組織の細胞骨格の1つである微小
管由来のtau蛋白がその主要成分となっている．非高齢
者では新皮質にほとんどないが，80歳以上の高齢者では
側頭部内側部（海馬，海馬傍回，扁桃核など）にみられ
やすく，その出現は40〜50歳代からといわれており，加
齢とともに前頭葉にも広がっていく4）．このような変化
が新皮質まで広範に広がると認知症が出現するといわれ
ており9），病的老化であるAlzheimer型認知症はこれら
の変化が広範かつ多数出現することで発症する．

4）老人斑
　老人斑はニューロピルにみられる直径50〜200μmの
嗜銀性構造物で，典型的老人斑，原始老人斑，びまん性
老人斑に分類され，80歳以上の健常高齢者のほとんど全
てにおいて観察される．大脳新皮質の表層ではびまん性
老人斑が多く，深層では典型的老人斑が目立ち，海馬お
よび海馬傍回では原始老人斑が，歯状回ではびまん性老
人斑がみられやすい．大脳皮質では側頭葉次いで前頭葉
に出現する．60歳代では20％程度にみられ，60歳以降の
大脳皮質では高齢になるほどびまん性老人斑以外の老人
斑の割合が増加し，100歳代で最高となる．
　一方，病的老化であるAlzheimer型認知症においても
老人斑が見られるが，Alzheimer型認知症では多数の変
性神経突起を有する老人斑（neuritic plaques）が多いの
に対して，非認知症高齢者脳でみられる老人斑では，大
多数が変性神経突起を欠くnon-neuritic plaqueである．
　Itohら10）は，平均80歳の非認知症高齢者と100歳以上
の明らかな認知症のない超高齢者，平均80歳のAlzheim-
er型認知症の比較検討を行なっているが，超高齢者では
海馬領域の神経原線維変化が，非認知症の高齢者と比較
して有意に多くみられることを報告している．特筆すべ
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表1　加齢とともにみられる神経病理学的変化

 1．脳萎縮（脳重の減少，脳回萎縮，脳室拡大）
 2．神経細胞の萎縮・消失
 3．神経細胞内Lipofuscin貯留
  4．Alzheimer神経原線維変化
 5．老人斑
 6．顆粒空胞変性
 7．平野小体
 8．Lewy小体
 9．Spheroid
10．Marinesco小体
11．アミロイド小体
12．Torpede

文献1より改変引用

図1　アミロイド血管症による脳出血
頭部CT（Computed Tomography）画像．
左大脳皮質下に脳出血を認める．
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3．加齢に伴う大脳皮質の神経科学的変化

　加齢に伴う大脳皮質における各神経伝達物質やその受
容体レベルでの変動をみると，コリンアセチルトランス
フェラーゼのレベルとムスカリン結合の減少，セロトニ
ン受容体の減少，GABAの減少，a 1およびb 1アドレナ
リン受容体の減少などが生じている．
　またフリーラジカルを介した酸化（free radical-medi-
ated oxidation）は加齢過程の一つのメカニズムとして考
えられている．さらに高齢者の大脳皮質では酸化蛋白の
上昇がみられ，後頭葉よりも前頭葉で顕著にみられる．
この他大脳皮質におけるDNAに対する酸化的損傷が加
齢とともに増加することが知られており，核DNA（de-
oxyribonucleic acid）よりもミトコンドリアDNAで顕著
であると報告されている13）．
　一方， 糖化された蛋白の終末産物であるadvanced 
glycation endproducts（AGE）が高齢者やAlzheimer型
認知症の脳に蓄積することが知られており，このAGEが
AGE受容体と結合し，ミクログリアの活性化を促し，さ

高齢者による検討では，高血圧や高脂血症などの全身動
脈の粥状硬化との明確な関連は証明されていない．CAA
による血管障害は表在性の血腫が最も多く，二次性くも
膜下出血も約80％にみられ，再発も来たしやすい．CAA
では血管壁の重複化，内膜の閉塞性変化・ヒアリン化，
微小動脈瘤様の拡張，フィブリノイド壊死など血管変化
が生じ，特にフィブリノイド壊死が脳出血と密接に関係
していることが知られている．
　一般に加齢にともない動脈硬化がみられることは多
い．当然のことではあるが，高血圧や糖尿病，脂質代謝
異常による影響は否定できないが，MRA（magnetic 
resonance angiography）や頸動脈エコー図で観察する
と，高齢者では動脈硬化性変化を認める機会がよくある

（図2，3）．また，正常脳では平均血圧が60〜150 mmHg
の間で変動しても，脳血流が一定に保たれるような機能

（脳血流自動調節能）が存在するが，加齢とともに脳血流
自動調節能の下限域は上昇し，わずかな灌流圧の低下で
も脳血流が減少しやすくなることが知られている．
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図2　頭部MR Angiography画像による動脈硬化
頭部MR Angiography画像．
正常（A）と比較すると動脈硬化性変化により脳血管に狭窄が認められる（B）（矢印）．

図3　総頸動脈エコー図による動脈硬化性変化
正常若年者（A）では，内中膜複合体厚の肥厚はみられないが，高齢者では内中膜複合体厚は
肥厚し（B），プラークを形成している（C）（矢印）．
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ろApo e 4は減少する17）と見解は一定していない．
　環境要因に関しては，外傷，中毒，感染などの様々な
因子が関係していると考えられている．特に頭部外傷に
関しては，いわゆる“ボクサーの脳”（dementia pugilis-
tica）が有名であり，頭部外傷の繰り返しにより認知症
が出現し，脳内に多数の神経原線維変化がみられる．

5．加齢に伴う神経画像変化

　神経画像，とくにMRI（magnetic resonance imaging）
での加齢による変化は1980年代以降に多く認められる．
対象とする被検者の症例数や年齢，計測部位，計測方法
で詳細な部分は異なるが，ほとんどの報告で大脳萎縮な

らにフリーラジカルやサイトカインの放出をもたらし，
その結果神経細胞が障害される可能性が考えられてい 
る14）．

4．大脳皮質の老年化出現に影響する因子

　加齢による脳の萎縮については個人差があり，遺伝的
要因と環境要因が複合的に関与していると考えられてい
る2）．
　遺伝的要因についてはAlzheimer型認知症の危険因子
として確立されたアポリポ蛋白E（Apo E）遺伝子型が
あるが，フィンランドの検討では高齢者でApo e 4が多
くみられると報告され15），一方では関連がない16），むし
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表2　加齢でみられる神経画像変化

著　者 年　齢 部　位 結　果

小野ら 10 〜 70 大脳白質 PVH（Periventricular hyperintensity）は40歳以上で増加

福山ら 10 〜 80 脳梁 50歳以上で脳萎縮が進行
脳梁における膝部，膨大部の断面積の減少

山田ら 46 〜 82 大脳白質脳室 加齢により脳体積は直線的に減少
PVHは60代以上で急増

Condon B, et al 20 〜 60 大脳 脳体積の減少は男性で多い

Shah SA, et al 26 〜 79 小脳虫部
中脳

中脳および小脳虫部前葉は加齢とともに減少

山野ら 40 〜 86 大脳白質 脳萎縮の進行と無症候性ラクナの数および白質病変，年齢との相関

Luft AR, et al 19 〜 73 小脳 小脳と頭蓋内体積の比率は年齢と相関なし

杉本ら 20 〜 90 大脳半球
小脳中部

頭蓋内面積で補正した大脳半球比と小脳虫部比は，年齢とともに減少し，
加齢変化は小脳虫部が顕著

Piguet O, et al 81 〜 97 大脳白質 認知症がない高齢者においても大脳白質の虚血性変化が多い

図4　高齢者の頭部MR画像（水平断）
A：T1強調像．B：T1強調像．C：T2強調像．
脳溝の開大とくも膜下腔の拡大や（A），側頭葉先端部の萎縮および脳底槽の拡大が観察され
る（B）．また側脳室周囲の虚血性変化も認められる（C）．
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らびに大脳白質の虚血性変化がみられるようになり，特
に40〜50歳代以降に生理的萎縮が進行し，性別では男性
でより著明であるという報告が多い．虚血性変化では側
脳室周囲，特に前角周囲に発現することが多く，前頭葉
の白質障害や無症候性ラクナの数も加齢とともに増加し
ていく18〜26）（表2）．
　加齢の延長として考えるべき変化には，前頭葉，側頭
葉の萎縮がみられ，頭頂葉の萎縮は比較的少なく，後頭
葉の生理的萎縮はまず生じないという点である．また前
頭葉の萎縮には2つのパターンがあり，脳溝が開大する
タイプと，脳溝が開大せずにくも膜下腔が拡大するタイ
プである．側頭葉の萎縮は先端部にみられやすく，脳溝
の開大とともに脳底槽の拡大も観察でき（図4），若年者
のMRIと比較するとその違いがよく理解できる（図5）．

おわりに

　加齢に伴う脳の変化について概説をした．ヒトの脳に
おける変化についての研究は困難な点も多いが，脳の加
齢による変化について解明することは，Alzheimer型認
知症などの神経変性疾患の解明につながる可能性があ
り，今後の研究により一層の発展，進展が望まれる．
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