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A. 研究目的 

出血発症もやもや病において、choroidal 

anastomosis が再出血の予測因子かどうかを

検証する。また、出血発症例と虚血発症例の脳

血管構築の差異を明らかにする。 

【研究の背景】 

JAM Trial は、出血型もやもや病に対する直

接バイパス術の再出血予防効果を検証する多

施設共同 randomized controlled trial として

実施された（2001～2013 年）。登録基準を満た

す 80 例が内科治療群および外科治療群に割付

けられ、5年間観察された。統計学的に境界域

ではあるものの、全有害事象（primary 

endpoint）、再出血発作（secondary endpoint）

いずれにおいても、直接バイパスの再出血予防

効果が強く示唆された（1）。 

JAM Trial では出血部位の偏りを排除する目

的で、①前方出血群、②後方出血群の各々にお

いて内科治療－外科治療への無作為割付けを

採用した（stratified randomization）。出血

部 位 に 基 づ い た prespecified subgroup 

analysis の結果、後方出血は前方出血に比べ

自然予後不良かつ、直接バイパスの再出血予防

効果の高いサブグループであることが明らか

となった（交互作用検定 p=0.013）(2)。 

ハイリスクである後方出血に関わる脳血管

撮影上の要因を調べるため、JAM Trial Group

では、本症の側副路を 3型（lenticulostriate, 

thalamic, choroidal）に分類する基準を確立

し （ JAM angiographic definition of 

collateral）、登録時脳血管撮影で認められた

各側副路と出血部位との関連を解析した。多変

量解析の結果、choroidal anastomosis（OR 2.66 

[95%CI 1.00-7.07]）と、PCA involvement（OR 

2.92 [95%CI 1.01-8.46]）が、後方出血と有意

に関連していた (3)。すなわち、choroidal 

anastomosis は、ハイリスク後方出血の責任血

管である可能性が示唆された。 

B. 研究 1:方法・結果 

【方法】JAM Trial保存的治療群 38例のうち、

登録時脳血管撮影が失われた 1例を除く 37例を

対象としたコホート解析を行った(4)。主たる要因

を choroidal anastomosis 陽性（左右いずれか

の半球に choroidal anastomosis を有する）と

定義し（図 1）、アウトカムを JAM Trial の副

次エンドポイントである再出血発作とした。

研究要旨 

出血型もやもや病に関する RCT である JAM trial の追加解析では、後方出血およびその代表的

責任血管である choroidal anastomosis の重要性が示唆されてきた。これを踏まえて、保存的治

療群の縦断解析が行われ、choroidal anastomosis の発達が再出血の独立予測因子であることが明

らかとなった。また、JAM Trial 登録症例と虚血発症例を比較した case control study でも、

choroidal anastomosis が出血発症に強く関連する要因であることが判明した。choroidal 

anastomosis は、もやもや病における出血要因として非常に重要であり、今後さらなる追加解析が

求められる。 



図 1:Choroidal anastomosis(A)とその代表的脳血管撮影所見(B,C) 

 

 

交 絡 因 子 と し て 年 齢 ・ 高 血 圧 ・ PCA 

involvement を想定し、これらで調整した多変

量解析を、Cox 比例ハザード法を用いて行った。 

【結果】choroidal anastomosis は 37 例中 21

例 （ 56.8% ） で 陽 性 で あ り 、 choroidal 

anastomosis 陽性・陰性群の間に、有意なベー

スライン要因の差異は認められなかった。

Kaplan-Meier 法では choroidal 陽性群で有意

に再出血率が高い（13.1%/年 vs 1.3%/年、

p=0.008）ことが明らかとなった（図 2）。 

図 2:Kaplan-Meier 曲線 

 

年齢・高血圧・PCA involvement で調整を行

った多変量解析（脳血管撮影画像が失われた 1

例を含めた sensitivity analysisも同時に施行）

の結果（表 1）でも、choroidal anastomosisは

再出血に関わる有意な要因であった（HR 11.10 

[95%CI 1.37-89.91]）(4)。 

表 1. 多変量解析結果 

 

 

C. 研究 2:方法・結果 

【方法】JAM Trial に参加した 4施設において、

JAM Trial と同時期に脳血管撮影を施行された

虚血発症もやもや病連続 80 例 103 症候半球を

対照群として、JAM Trial に含まれる出血側を

確定しえた 75例 75 出血半球との間で、脳血管

撮影の特徴を比較した(5)。 

脳血管撮影における側副路の subtype は、

JAM angiographic definition of collateral

に 従 っ て lenticulostriate, thalamic, 

choroidal の 3型に分類し(3)、画像判定委員会

により半球ごとに側副路の発達を Grade 0～2

の 3 段階に判定し、Grade 2 を陽性と定義した。

その他の変数として、年齢・性別を含むベース

ライン要因および脳血管撮影における鈴木分

類・PCA involvement を測定し、ロジスティッ

ク回帰分析による多変量解析を行った。 

【結果】出血群と虚血群の間で有意な性差は見

られなかったが、平均年齢は虚血発症群で有意



に低かった（35.8 才 vs 41.5 才、p<0.001）。 

出血群と虚血群の脳血管撮影所見の比較で

は、lenticulostriate type の割合には有意差

がなかったが、 thalamic anastomosis と

choroidal anastomosis は出血群でより多く認

められ、統計学的にも有意であった（図 3）。

年 齢 ・ 性 別 で の 調 整 後 も 、 thalamic 

anastomosis と choroidal anastomosis は出血

発症と有意に関連していた（それぞれ、OR 2.18 

[95%CI 1.03-4.60], OR 4.74 [95%CI 

2.31-9.72]）。 

図 3: 出血・虚血群の側副路の比較 

 

PCA involvement の割合に関しては、両群間

で差は認められなかったが、鈴木分類での病期

進行（Grade 4 以上）割合は出血群で有意に多

く（68.0% vs 52.4%, p=0.038）、年齢・性別で

の調整後も、病期進行は有意に出血発症と関連

していた（OR 1.95 [95%CI 1.02-3.74]）(5)。 

D. 考察 

保存的治療群の縦断解析では、後方出血の代

表的責任血管である choroidal anastomosis

の発達が、再出血の独立予測因子であることが

明らかとなった。また、出血発症例と虚血発症

例では側副路の構築に明らかな差異があり、特

にchoroidal anastomosisは出血例を強く特徴

づける所見であった。 

これらの知見はいずれも、 choroidal 

anastomosis が出血リスクの高い dangerous 

channel であるとの仮説を裏付ける結果であ

り、従来「もやもや血管」のみに注目してきた

出血発症もやもや病の診療を大きく転換させ

る 結 果 と 思 わ れ る 。 ま た 、 choroidal 

anastomosisは血行再建術によりtreatableな

要因であることから、この知見が患者の予後の

更なる改善につながることが期待される。 

一方、従来外科的治療の適応ではない無症候

例 や 軽 症 虚 血 例 に お い て 、 choroidal 

anastomosis が新規出血の要因となりうるか

どうかは明らかとなっていない。この

clinical question に対する研究として、現在

JAM Trial 症例に含まれる非出血半球の解析が

現在行われているが、他の多施設共同研究と協

力して研究を推進していくことも今後重要に

なると考えられる。 

また、JAM Trial では、登録時に全例で安静

時およびアセタゾラミド負荷 SPECT が行われ

ており、血行力学的重症度によるサブグループ

解析も現在進行中である。 

E. 結論 

choroidal anastomosis は出血発症もやもや病

における再出血の独立予測因子であり、本症特有

の側副路の中でも特に脆弱性の高い dangerous 

channel である可能性が示唆される。 
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