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割り付けは行っておらず，手術群に重症例が 

含まれる等のバイアスが生じる可能性もあり

， 単純に脳出血再発予防に対するバイパス

手術 の効果を論じることはできないが，本

邦にお 

けるもやもや病治療の代表的施設における

手 術後の再発率が得られたことは，重要

な知見 であると考えられる．また手術後

の長期経過 観察時の脳出血の再発につい

ても，今後着目 するべきであると考えられ

た． 

 
 

図 10   手術の有無による出血発症群の脳出血再発 
 
 

 抗血小板剤による脳梗塞再発率の検討 初

発が虚血発症の 344 例を，データベース 

登録時の抗血小板剤投与の有無により 2 群に 

分け，その後の脳梗塞及び脳出血の再発率

を 検討した． 

脳梗塞の再発に関しては 2 群間に有意差

は 認めず，また投与群の方が常に再発率

が高か った（図 11）．脳梗塞再発率は抗血

小板剤投 与群：2.9 ± 1.3%/ 5 年，非投与

群：1.6 ± 1.2%/ 5 年であった． 

一方脳出血の再発に関しては，投与群：

0%/ 5 年，非投与群：4.2% ± 1.9%/ 5 年で

あり， 有意に非投与群において脳出血再発

が多かっ た（図 12）． 
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図 12   抗血小板剤投与の有無による虚血発症例での 

脳出血再発 

 
 
 
 

表 1 に示すような患者背景について 2 群間 

で有意差が認められたのは「発症年齢」「登録 

時年齢」のみで，抗血小板剤投与群において 

年齢が有意に高く，通常は出血再発が多いと 

考えられる年齢が高い症例に対して抗血小板 

剤投与が行われている結果が得られた．この 

ように通常予想されるものとは反対の結果が 

得られたことの理由としては，主治医により 

梗塞再発の可能性が高いと判断された症例の 

みに抗血小板剤投与が行われ，また出血の可 
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 能性が高いと判断された症例に抗血小板剤投 
与が控えられたというような症例毎の判断が 
影響している可能性が考えられる．また抗血 
小板剤投与群の年齢が非投与群より高い原因 
についても，動脈硬化性病変の併存に対して 
その投与が行われているとも考えられるが， 
今回のデータベースからの情報では，それ以 
上の理由を類推することは不可能であった． 

 

表 1   抗血小板剤投与の有無に関する患者背景 
（虚血発症症例のみ） 

 
図 11 

 
抗血小板剤投与の有無による虚血発症例での 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

D. 考察 
 
 

本年度の調査において新規登録された症

例 は 77 例であり，2003 年度から 2013 年

度ま 

での総計では，計 30 施設より 1348 症例が
本 

データベースに登録された．一方本年度の

調 査期間中に経過観察が行われた症例は 

379 例 で，既存登録症例の 30%程度であった

．今後， 本データベースを用いた経時的な

解析を行っ ていくうえで既存登録症例の更

新は非常に重 要であり，各施設に対する益

々の協力を仰ぎ つつ，また同時に経過観察

が可能な症例のみ に絞った解析も行ってい

く必要があると考え られる． 

昨年度より行っている従来のデータベー

ス からの経時的な結果の解析により，本年

度は バイパス手術施行の有無，及び抗血小

板剤投 与の有無による脳梗塞・脳出血再発

率の比較 を行うことができた．本検討がデ

ータベース を用いた観察研究であるため，

この結果から 治療法の優劣を断定すること

はできないが， 
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稀な疾患であるもやもや病において無作為割 

り付け試験を行うことは，多大な労力，時間， 

そして費用を費やす必要があり，上記の制約 

も鑑みながら本データベースから得られた知 

見を臨床や今後の研究に役立てていくことは 

非常に重要であると考えられる．また経時的 

なデータ解析を行うことで，データベース上 

の調査項目に追加や変更を行うべき点がある 

ことが判明してきており，今後この点につい 

ても検討を行う必要がある． 

 
 

E. 結論 
 
 

2013 年度のもやもや病データベースの結 

果につき報告した．昨年度におけるデータベ 

ース改訂により経時的変化を解析することが 

可能になり，新たな角度からの貴重なデータ 

が得られてきている．毎年の更新が可能で， 

詳細な項目まで網羅した「もやもや病データ 

ベース」は世界的にも類をみないと考えられ， 

今後も本邦からの新たな知見を発信できるよ 

う解析を進めていく． 
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研究要旨 もやもや病における高次脳機能障害例の画

像診断法に関する多施設共同研究 COSMO-JAPAN study では、IMZ SPECT 統計画像に加えて

脳血流 SPECT 統計画像解析についても標準化と統 合的解析が求められている。そこで、脳血流 

SPECT 定量画像解析のために開発された QSPECT 画像再構成ソフトを用いて、SPECT 機種ご

とに設定されている脳血流 SPECT 統計画像解析の ための既存の NDB のプロジェクションデー

タから、異なる SPECT 機種にも搭載可能な NDB を作成し、年齢階層別の NDB の必要性につい

て検討した。QSPECT 画像再構成によって作成 された NDB を用いた脳血流 SPECT 統計画像解

析では、年齢階層別の NDB の作成は必要なく、 今後の多施設臨床研究でも脳血流 SPECT 統計画

像解析の標準化と統合的解析が可能となる。 
 

 
 

A. 研究目的 
 
 

これまでに探索的研究として行われてきた 

もや もや病に起 因する高次 脳機能障害 例の 

123I-Iomazenil  (IMZ)  SPECT  統計画像解析 

（3D-SSP ）では、前方循環の長期にわたる血 

行力学的脳虚血（不完全脳梗塞）を機序として、 

両側内側前頭回（MFG）や前方帯状回（ACG） 

の皮質神経細胞の脱落が生じることが判明し、 

同領域（ターゲット領域）における皮質神経細 

胞の脱落が高次脳機能障害の責任病巣である 

ことが推察されている 1,2)。しかし、これまで 

の IMZ-SPECT  統計画像解析では、異なる 

SPECT  機 種 ご と に 健 常 者 の デ ー タ ベ ー ス 

(NDB)が必要となり、多施設での統合的解析が 

出来ないことが問題点であった。そこで、脳血 

流定量画像解析の標準化のために開発された 

QSPECT 画像再構成ソフト（国循研究所画像 

診断医学部 飯田秀博らが開発）を用いて、 

IMZ-SPECT 統計画像解析のための NDB が作 

成され、異なる SPECT 機種を用いた IMZ- 

SPECT 統計画像解析の標準化と統合的解析が 

可能となっている。現在、本研究班では、もや 

もや病における高次脳機能障害例の画像診断 

法 に 関 す る 多 施 設 共 同 研 究 COSMO- 

JAPAN study を開始しているが、この共同研 

究では IMZ-SPECT 統計画像解析とともに脳 

血流(IMP)SPECT についても定量画像解析 

と統計画像解析が予定され、いずれも標準化と 

統合的解析が求められている。そこで、本研究 

では QSPECT 画像再構成ソフトを用いて、 

SPECT 機 種 ご と に 設 定 さ れ て い る 脳 血 流 

SPECT 統計画像解析のための既存の NDB の 

プロジェクションデータから、異なる SPECT 

機種にも搭載可能な NDB の作成を行い、年齢 

階層別 NDB の作成の必要性について検討した。 



 

B. 研究方法 
 
 

現在、IMP-SPECT 統計画像解析のために、 

国内の各施設では、機種別の NDB が用いられ 

ているが、これらの NDB のプロジェクション 

データ（IMP 画像研究会が所有）を用いて、 

QSPECT 画像再構成を行い、新たに NDB を 

作成した。 

QSPECT 画像再構成が可能となるプロジェ 

クションデータの採用条件は、①加算データで 

あること、または加算されていない場合でも 

QSPECT パッケージにより加算できること、 

②すべての検出器データが合算されているこ 
 

と、③Iodine-123 のエネルギーメインピーク 

のみであること、またはサブピークが含まれて 

いる場合は QSPECT パッケージによりメイン 

ピークが取り出せること、④ファンビームコリ 

メータ収集では、パラレルデータである（ファ 

ン-パラ変換済みである）こととし、既存の機 

種別 NDB 142 例から 129 例を採用した。 

また、各症例と年齢階層別 NDB（n=129） 

との比較（N 対１）から、ターゲット領域（内 

側前頭回および前方帯状回,図１に示す）の 

Z-score≧2 の低下を示す画素の割合（Extent 

Ratio%）が 5%を超える（ 2 領域左右平均の 

どちらか）症例を除外した。 
 
 

 

 
 

 
 

 
 

図１ 

 
 

これにより、既存の機種別 NDB142 例のう 

ち、上記のプロジェクションデータの採用条件 

とターゲット領域の条件を満たすデータは、合 

計 5 機種、18 施設、103 例となり、内訳は、 

GE 社製 Infinia/VG：12 例、シーメンス社製 

ecom：23 例、東芝 ECAM：23 例、東芝 GCA 

9300N1 ファンビームコリメータ：18 例、東 

芝 GCA9300N2 ファンビームコリメータ：27 

例、となった。なお、Philips BrightView に 

ついては機種別 NDB が存在せず、また、島津 

AXIS、IRIX についても存在しない（島津 

PRISM3000 NDB はファンビームコリメータ 

であり、パラレルコリメータは存在しない）。 

プロジェクションデータの採用条件とター 

ゲット領域の条件を満たす 103  例の NDB 

（50-79 歳）のデータを用いて、年齢階層を 3 

段階（50-59 歳、60-69 歳、70-79 歳）に分け、 

年齢階層別 NDB の平均画像および標準偏差 

SD 画像をそれぞれ作成し、年齢の影響の程度 

を比較し、年齢階層別の NDB の必要性につい 

て検討した。年齢階層別データの内訳は、50 

～59 歳：38 症例（GE 3、シーメンス 8、東 

芝 ECAM 8、東芝 N1 ファン 6、東芝 N2 ファ 

ン 13 ）、60～69 歳：36 症例（GE 5、シー 

メンス 8、東芝 ECAM 10、東芝 N1 ファン 7、 

東芝 N2 ファン 6 ）、70～79 歳：29 症例（GE 

4、シーメンス 7、東芝 ECAM 5、東芝 N1 フ 

ァン 5、東芝 N2 ファン 8 ）であった。QSPECT 

画像再構成では、空間解像度を統一するための 

Gauss フィルタの追加が必要であるが、今回 

の検討では Gauss フィルタ 7ｍｍを追加した 

画像を用いた。 
 
 

C. 研究結果 
 
 

1. 年齢階層別 NDB の平均画像および標準偏 

差 SD 画像： 

①QSPECT 画像再構成を用いて作成された年 



 

齢階層別 NDB の平均画像を図 2 に示す（上 段

：50～59 歳：38 症例、中段：60～69 歳： 36 

症例、下段：70～79 歳：29 症例で、いず れ

も QSPECT Gauss フィルタ 7ｍｍを追加し た

）。 
 

 
 
図 2 年齢階層別に見た NDB の平均画像 

 
 

NDB の平均画像は３種類とも同等と判定さ 

れ、50～80 歳の健常者では、年齢階層別に見 

ても全脳表の脳血流の平均的分布には大差が 

ないことが明らかとなった。 
 
 
②QSPECT 画像再構成を用いて作成された年 

齢階層別 NDB の SD 画像を図 3 に示す（上段： 

50～59 歳：38 症例、中段：60～69 歳：36 症 

例、下段：70～79 歳：29 症例で、いずれも 

QSPECT Gauss フィルタ 7ｍｍを追加した）。 
 

 
 
図 3 年齢階層別に見た NDB のＳＤ画像 

NDB の SD 画像では、70～79 歳の高齢者群 

において、前頭葉の内側外側頭における SD が 

やや小さく、頂葉内側や後頭葉内側の SD がや 

や大きく表現されているが、概して大きな差は 

ないことが明らかとなった。 

以上の結果から、QSPECT 画像再構成を用 

いた脳血流 IMP-SPECT 統計画像解析では、 

50 歳代以降に関しては年齢階層別 NDB の作 

成は必要ではなく、50～79 歳までの 103 例の 

データを統合した NDB が、どの SPECT 機種 

にも搭載可能な標準的な NDB として用いるこ 

とが出来ると判定された。 
 
 

D. 考察 
 
 

これまでの探索研究により、高次脳機能障害 

の診断における IMZ-SPECT 統計画像解析の 

有用性が確認されたが、この診断法を普遍化す 

るためには多施設共同研究による検証が欠か 

せない。そこで、もやもや病における高次脳機 

能障害例の画像診断法に関する多施設共同研 

究 COSMO-JAPAN study が計画され、平成 

25 年から症例の登録が開始されている。この 

研究では、もやもや病における高次脳機能障害 

例の診断方法を確立するために、皮質神経細胞 

の脱落を評価する IMZ-SPECT とともに、皮 

質の脳血流障害を評価する IMP-SPECT につ 

いても統計画像解析を行い、両者の解析の解離 

の程度についても検討することが予定されて 

いる。 

IMZ-SPECT  統 計 画 像 解 析 に つ い て は 、 

QSPECT 画像再構成ソフトを用いた NDB の 

作成により、データ解析の標準化が検討され、 

多施設で実施可能であることが確認されてい 

る。一方、脳血流 SPECT については、QSPECT 

を用いた脳血流(IMP) SPECT 定量画像解析は 

すでに標準化しているが、SPECT 機種間差を 

補正できることが証明されている QSPECT を 

用いた脳血流（IMP）SPECT 統計画像解析に 



 

ついては標準化の検討が遅れている。今回、 

IMP 画像研究会の協力を得て、QSPECT 画像 

再構成によって脳血流（IMP）SPECT 統計画 

像解析のための NDB を作成し、年齢階層別の 

NDB の必要性について検討したところ、50～ 

59 歳、60～69 歳、70～79 歳の年齢階層 NDB 

については、平均画像、SD 画像ともほぼ同等 

であることが判明した。この結果により、脳血 

流（IMP）SPECT 統計画像解析では、年齢階 

層別の NDB を作成する必要のないことが明確 

となった。 

QSPECT 画像再構成により作成された脳血 

流（IMP）SPECT 統計画像解析のための NDB 

は、QSPECT 画像収集が可能な全ての SPECT 

機種に対して使用できることから、SPECT 機 

種ごとに NDB を作成する必要がない。また、 

QSPECT 再構成を用いた統計画像解析につい 

ては、データ収集した SPECT の機種に関わら 

ず統合的に解析が可能である。 

IMP-SPECT 統 計 画 像 解 析 の 標 準 化 は 、 

COSMO-JAPAN study を進める上で極めて重 

要な役割を果たすばかりでなく、本解析方法が 

有用な病態に関する他の多施設共同研究を推 

進する上でも、極めて重要な成果であると考え 

られる。 
 
 

E. 結論 
 
 

脳血流 SPECT 統計画像解析を標準化する 

ために、既存の NDB に対して QSPECT 画像 

再構成ソフトを用いて新たな NDB を作成し、 

年齢階層別の NDB の必要性について検討した 

ところ、平均画像、SD 画像ともほぼ同等の画 

像が得られ、年齢階層別の NDB を作成する必 

要のないことが明確となった。新たに作成され 

た NDB により SPECT 機種間差、年齢差を超 

えた SPECT 統計画像解析の統合的解析が可 

能であると結論された。 
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家族性モヤモヤ病の遺伝解析 
 

 
京都大学大学院医学研究科・環境衛生学分野 

小泉 昭夫 
 

研究要旨 近年、我々はもやもや病の感受性多型とし

て RNF213 遺伝子の p.R4810K を同定したが、病態 

に果たす役割は未解明な部分が多い。本年度は、もやもや病疾患 iPS 細胞を血管内皮細胞（iPSEC） 

に分化して解析を行い、p.R4810K を有するもやもや病患者由来の iPSEC で血管形成能が低下す 

ることを明らかにした。さらに、p.R4810K が有糸分裂異常を引き起こし、ゲノム不安定性を誘 

導することを証明した。 
 
 
 

A. 研究目的 最近我々は、も

やもや病の感受性遺伝子と 

して RNF213 遺伝子を同定し、東アジアの患 

者が共有する創始者多型 p.R4810K が東アジ 

アのもやもや病多発の原因であることを報 

告した。現在まで RNF213 は E3-ligase  活性 

と ATPase 活性を併せ持つ非常にユニークな 

タンパク質であることが示され、RNF213 欠 

損動物モデルの解析により血管発生や小胞 

体関連分解に関与する可能性が示されたが、 

RNF213 および p.R4810K がもやもや病発症 

に関与する機序はいまだ明らかではない。 

本年度は、RNF213 R4810K が病態に果たす 

役割を明らかにするために、p.R4810K を有 

するもやもや病患者から樹立した iPS 細胞を 

血管内皮細胞（iPSEC）に分化し細胞機能の 

解析を行った。さらに、p.R4810K が細胞分 

裂機能に与える影響の検討を行った。 
 
 

B. 研究方法 1）もやもや

病患者由来の iPSEC の解析 p.R4810K を有さ

ない健常人 2 名、p.R4810K をヘテロあるい

はホモで有する遺伝子キャ 
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リアー1 名およびもやもや病患者 3 名から 

iPS 細胞を樹立し、iPSEC に分化した後、

Tube formation assay により血管形成能を、

マイク ロアレイ解析により発現プロファ

イルを解 析 し た 。 さ ら に 、 ヒ ト 臍 静 脈 

内 皮 細 胞 

（HUVEC）に RNF213 R4810K を強制発現し

、 血管形成能、細胞増殖能および Securin 

発現 を検討した。 

2）R4810K の細胞周期に対する影響の検討 

RNF213  R4810K を強制発現したヒト子宮

頸 癌細胞 HeLa 細胞を用い、細胞増殖能お

よび live imaging による細胞周期 M 期の評

価を行 った。また、RNF213 と M 期制御に

主要な役 割を果たす MAD2 (Mitotic arrest 

deficiency2) について、免疫染色による M 

期の局在およ び免疫沈降による複合体形成

を解析した。さ らに RNF213 R4810K の ex 

vivo での影響を評 価するために、p.R4810K 

を有するもやもや 病患者由来の線維芽細

胞をノコダゾール処 理して M 期停止を誘

導後、MAD2 局在およ び核型の解析を行っ

た。また患者由来 iPSECs での M 期の評価を

行った。 
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C. 研究結果 1）もやもや病

患者由来の iPSEC  における Securin 低下を

介した血管形成能低下 もやもや病患者およ

び遺伝子キャリアー由 来の iPSEC  では血

管形成能が低下している ことが示された（

図 1）。また、もやもや病患 者および遺伝子

キャリアー由来の iPSEC  で は健常者と比

較して発現プロファイルに顕 著な違いを認

め、特に細胞分裂に関与する多 数の 遺 伝 子 

群 の 低 下 を 認 め た 。 RNF213 R4810K  を強

制発現した HUVEC  は野生型 RNF213 強制

発現に比べ血管形成能が低下し た 。 興 味 深 

い こ と に 血 管 形 成 能 の 低 下 は siRNA による 

RNF213 抑制では引き起こされ ず、RNF213 

R4810K は gain of function の形式 で細胞機能

に影響を与えることが示唆され た。また 

HUVEC における RNF213  R4810K 強制発現

は細胞増殖の抑制をもたらした。 我々は 

iPSEC  で低下していた細胞分裂関連 遺伝子

群のうち、細胞の遊走機能に関与し血 管形

成に重要な役割を果たす Securin に着目 し

た。RNF213 R4810K 強制発現 HUVEC にお 

いては Securin が低下していることが明らか 

になった。また siRNA による Securin 抑制は 

HUVEC および iPSEC において細胞増殖には 

影響を与えないが、血管形成を低下させるこ 

とが示された。 

2) R4810K による有糸分裂異常およびゲノム 

不安定性 

RNF213 R4810K を過剰発現させた HeLa 細胞 

では、細胞増殖が大きく低下した。また M 期 

は約 4 倍に延長し、mitotic failure の頻度が上 

昇していた。こうした形質は siRNA による 

RNF213 抑制では認めなかった。野生型（WT） 

RNF213  発現細胞では M 期前中期において、 

MAD2  が染色体の動原体に存在するという 

正 常 な 局 在 を 示 し た の に 対 し 、 RNF213 

R4810K 発現細胞では MAD2 は動原体には存 

在せず、RNF213 R4810K と共局在を示した。 

また、免疫沈降法により RNF213  は MAD2 

と複合体を形成すること、さらに、RNF213 

R4810K は WT と比較してより強い複合体形 

成 を 示 す こ と が 明 ら か に な り 、 RNF213 

R4810K が MAD2  への吸着により正常な局 

在を阻害することが示唆された。また、ノコ 

タゾール処理した MMD  患者由来線維芽細 

胞においては、健常者由来細胞と比較して、 

MAD2 の異常な局在が示された。さらに染色 

体異数性が有意に増加していることが明ら 

かになり（図 2）、R4810K がゲノム不安定性 

を 導 く こ と が 示 唆 さ れ た 。 また 患 者 由 来 

iPSECs では M 期の延長および mitotic failure 

の増加が観察され、MMD 患者血管内皮細胞 

における有糸分裂異常が示された。 
 
 

D. 結論 本研究により、

RNF213 R4810K は Securin の 発現低下を通

じて血管内皮細胞の血管形成 能を低下させ

ること、MAD2 機能阻害を通じ て有糸分裂

異常およびゲノム不安定性を引 き起こすこ

とが示された。RNF213 R4810K は もやもや

病において①血管内皮細胞の機能 異常、②

有糸分裂異常・ゲノム不安定性を通 じた血

管内皮細胞死を引き起こし、脳血管の 狭窄

につながると考えられる。 
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黒田 敏 

 
 
 
 

研究要旨 
 

平成 25 年度は、無症候性もやもや病の治療指針を確立すべく計画してきた、新たな多施設 

共同研究（Asymptomatic Moyamoya Registry; AMORE）が本格的に開始されて 3 年目を迎 

えた。本研究は無症候性もやもや病の予後を改善するための方策を明らかにすることを目的と 

しており、これまでの約 3 年間で 50 例あまりが登録されている。 

 
A. 研究目的 

 
 

近年の非侵襲的画像診断法の普及にともな 

って、もやもや病が発症以前に発見される機会 

は確実に増加している。しかしながら、その治 

療方針は未だに確立されておらず、各施設によ 

って異なるのが現状である。 

当研究班では過去に、無症候性もやもや病の 

自然歴を明らかにする目的で観察型の多施設 

共同研究を実施した。その結果、集積された 

40 例の無症候性もやもや病では、①40％で脳 

循環動態の異常が、20％で脳梗塞が存在して 

いること、②加齢とともに病期が進行すること、 

③平均 43.7 ヶ月間の経過観察期間中、年間 

3.2%の脳卒中の発症リスクがあること、④脳 

循環動態の異常が脳梗塞発症と密接に関連し 

ていること、⑤約 20％で病期の進行や脳梗塞 

の新たな出現が認められることが判明した[1]。 

結論として、無症候性もやもや病は決して安定 

した病態ではなく、脳卒中の発症リスクは、脳 

動脈瘤の破裂や脳動静脈奇形の再出血リスク 

よりもはるかに高いことが判明した。一方、脳 

血行再建術が実施された無症候性もやもや病 

6 例は経過観察期間中、脳血管イベントをきた 

さなかったことも明らかとなったが、症例数が 

少ないため、その効果に関しては明らかにはで 

きなかった[1]。 

一方で、ごく最近、経過観察期間中に病期が 
 

進行して脳循環動態が悪化した無症候性もや 

もや病２例に対して、STA-MCA バイパスを含 

む脳血行再建術を実施したところ、脳血管イベ 

ントの発生を予防することができたとの報告 

もなされている[2]。 

以上の経緯から、本年度は無症候性もやもや 
 

病の予後をさらに改善することを目的として、 

新たな介入型の多施設共同研究として、無症候 

性もやもや病レジストリー  (Asymptomatic 

Moyamoya Registry; AMORE)を計画・立案し 

た。 
 
 

B. 研究方法 
 
 

本研究は前方視的な非介入型の多施設共同 

研究である。本研究の主任研究者は橋本信夫 

（国立循環器病研究センター理事長・総長）で、 

画像判定委員は小笠原邦昭（岩手医科大学）、 

飯原弘二（国立循環器病研究センター）、菊田 

健一郎（福井大学）、黒田 敏（富山大学）で 



 

ある。画像判定委員会での判定は、省力化を目 

的にオンラインでの作業法を導入した。 

平成 24 年 1 月以降、参加施設で新たに確定 

診断がなされた無症候性もやもや病を、インフ 

ォームド・コンセントを得た上で悉皆的に登録 

する。４年間にわたって 200 例の症例を目標に 

登録を行ない、５年間の経過観察を行なう予定 

である。各症例の臨床データ、神経放射線学的 

データ(DSA, MRI/MRA, PET/SPECT)を電子デ 

ータとして中央委員会に集積する。12  ヶ月ご 

とに参加施設において脳血管イベントの有無、 

MRI/MRA による画像評価を繰り返す。 

本研究における主要評価項目は「全ての脳梗 

塞および頭蓋内出血の５年間の発生割合」であ 

る。 

副次的評価項目としては、 
 

1)   以下の項目の５年間の発生割合 

①  TIA 

②  無症候性脳梗塞の出現 
 

③  病期の進行 
 

④  無症候性出血病変の出現 
 

⑤  全死亡 
 

2) 追跡期間中の、全ての脳梗塞および頭蓋内 

出血および上記①〜⑤のさらなる発生割 

合 
 
 

参加施設は、北海道大学、中村記念病院、岩 

手医科大学、東北大学、東京女子医科大学、慶 

応義塾大学、東京歯科大学市川総合大学、東京 

医科歯科大学、千葉県循環器病センター、北里 

大学、名古屋市立大学、福井大学、京都大学、 

国立循環器病研究センター、大阪大学、長崎大 

学、東京大学、岡山大学、富山大学の計 20 施 

設であったが、今年度、九州大学脳神経外科（飯 

原弘二教授）を新たな参加施設として迎えた。 

また、当該症例の登録終了を平成 26 年 12 月 

31 日から平成 27 年 12 月 31 日まで一年間延長 

することが了承された。 

C. 研究結果 

平成 24 年 1 月 1 日〜平成 26 年 1 月 31 日の 

2 年 1 ヶ月間に、全国の参加施設から計 53 例 

の登録がなされた。既に登録から１年が経過し 

た 10 症例のうち 2 例が一過性脳虚血発作を経 

験しているが、現在のところ、脳梗塞や頭蓋内 

出血は発生していない。 

本研究の進捗状況を参加施設に周知すると 

ともに症例登録を促進する目的で、今年度は日 

本脳卒中の外科学会の機関誌「脳卒中の外科」 

に本研究の背景、目的、方法、研究デザインな 

どを報告した[3]。また、昨年度に引き続いて、 

定期的に『AMORE NEWS』を発刊して参加施 

設に配信した。これまでに平成 24 年 8 月・10 

月、平成 25 年 2 月・7 月・11 月の計 5 回にわ 

たって発刊した。また、本研究の周知を目的に、 

富山大学脳神経外科のホームページ、および、 

Facebook ページにも本研究の概要を掲載した。 
 
 

D. 考察 

本研究によって無症候性もやもや病の自然 

経過が明らかになることが期待される。 

また、今後は「無症候性」もやもや病の用語 

についても検討が必要である。もし、本当に「無 

症候性」もやもや病に年間 3％以上もの脳卒中 

発症リスクが存在するとすれば、それは年間 

1％未満の破裂リスクを有するとされる「未破 

裂」脳動脈瘤よりも明らかに発症リスクが高い 

疾患である。患者さんへの説明に用いる際は、 

「無症候性」もやもや病というよりも「未発症 

型」もやもや病と呼称すべきなのかもしれない。 

今後、広く議論すべき問題であろう。 

 
 

E. 結論 
 
 

無症候性もやもや病を対象とした多施設共 

同研究(AMORE)について本年度の活動を中心 

に報告した。 
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