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A. 研究目的及び背景 
 
虚血型もやもや病の病態としては，内頸動脈

終末部の進行性狭窄による血行力学的虚血が

主体と考えられている．従って，この血行力学

的虚血を改善させる外科的な頭蓋内外バイパ

ス術が，理論的には最も適した治療法と考えら

れ，実際にその有効性が証明されている[1-5]．
また本邦で行われた JAM trial では，出血型も

やもや病に対する頭蓋内外バイパス術の再出

血予防効果も証明されている[6]． 
一方で，もやもや病における抗血小板療法に

関しては，同疾患の虚血機序が動脈硬化性脳梗

塞とは異なるため，また脳虚血とともに脳出血

も起こし得る疾患であるため，その有用性・安

全性を確認する必要があるが，現時点では明確

なエビデンスは示されていない．昨年度まで本

研究では，本邦における抗血小板療法の実状を

明らかにしエビデンス構築のための基礎デー

タを得るために，「もやもや病の抗血小板療法

に関する全国実態調査」を行い，報告を行った．

本年度は，現在までに報告されている，もやも

や病での抗血小板療法の使用実態や効果につ

いての記載がなされた論文を検索し，現時点に

おける同治療の総括を行った． 
 

B. 研究方法 
 

PubMed にて，「moyamoya disease」及び

「antiplatelet」をキーワードとして 2018 年

以前に発行された文献を検索し，その中でもや

もや病における抗血小板療法について検討さ

れているものを抽出した．またそれらの文献の

引用文献の中からも重要と思われるものにつ

いても抽出を行った． 
 

C. 研究結果 
PubMed でのキーワード検索から 6 文献を抽

出し，またその引用文献からさらに 2 文献を追

加し，合計 8 文献の検討を行った．そのうち 5
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いての記載がなされた論文を検索し，現時点における同治療の総括を行った． 

現時点において，抗血小板薬に関する無作為化試験は行われておらず，多くが非介入の後

ろ向き研究であるため，その有効性・安全性に関するエビデンスは明らかではない．その為

医師の治療方針を問う質問票調査も複数行われているが，その中では虚血型もやもや病の治

療として抗血小板療法も半数以上の施設・医師によって支持されている．一方でその使用は

永続的ではなく，一定期間のみに限定するという意見が多い．希少疾患であるもやもや病で

の抗血小板療法に関する無作為化試験は今後も困難である可能性が高いが，各症例の経過を

詳細に観察できるレジストリー試験を構築し検討を行うことが，今後の課題と考えられる． 
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文献（表１）は，実際のもやもや病症例におけ

る抗血小板薬の使用について検討を行ったも

ので，他の 3 文献（表２）は，医師や医療機関

に対して治療方針を問う質問票形式の調査で

あった． 
 

症例データを用いた研究 
もやもや病症例における抗血小板薬使用に

ついて調査を行った 5 報告は，すべて非介入の

後ろ向きまたは前向き観察研究であった． 
Kraemer ら[7]は，ドイツの単施設の 21 例，

Yamadaら[5]は日本の 29施設が参加したレジ

ストリーデータにおける 344 例の虚血型もや

もや病症例を対象として，内科的治療と外科的

治療，または抗血小板薬使用群と非使用群を比

較検討し，双方とも脳卒中・脳梗塞の発症に差

異はなかったとしているが，非介入での結果で

あり，selection bias（misery perfusion がな

く手術を必要としない症例が内科的治療群に

入るなど）が大きく影響していると考えられる．

従って，これだけで抗血小板薬の有用性を考察

することはできない．Onozuka ら[8]は，日本

の 327 施設が参加した脳卒中入院レジストリ

ーデータから，非出血発症でかつ「もやもや病

の診断基準」に合致した 1925 症例（虚血型と

無症候性）を抽出し，入院前における抗血小板

薬使用群と非使用群を比較したところ，抗血小

板薬使用群の方がmRSで評価した入院時の機

能障害が良好であったと報告している．この研

究においては，抗血小板薬の使用は非介入であ

るが，傾向スコア（プロペンシティスコア）を

用いた解析によって両群間の患者背景を可能

な限りマッチさせた上での結果であり，前述の

2 つの研究に比し selection bias が軽減されて

いると考えられるが，一方で傾向スコアでは補

正できない各種因子が治療の選択に影響して

いる可能性は常にあり，その結果の解釈には注

意を要する． 
Zhao ら[9]は中国の単施設での虚血型もや

もや病のバイパス術施行症例を対象として，術

後 1 か月間アスピリンを投与した群と投与し

なかった群を比較する後ろ向き研究を行い，虚

血性・出血性イベントの発症やバイパスグラフ

トの開存率に両群間で有意な差を認めないが，

予後はアスピリン投与群で良好であることを

報告した．アスピリン投与の有無は主治医の判

断によるため selection bias が多分に含まれる

と考えられるが，出血性イベントに明らかな差

異は認められなかった点からは，術後のアスピ

リン使用を否定する結果ではなく，むしろ今後

の更なる研究の必要性が一層強調されたと捉

えるべきであろう． 
Chiba ら[10]は，日本の単施設での misery 

perfusion を認めない虚血型もやもや病を対象

として，シロスタゾール投与群とクロピドグレ

ル投与群（主治医の判断による選択，2 年間の

観察期間）を比較し，2 年間の投与前後での

PET による脳血流量評価において，シロスタ

ゾール群の方が有意に血流増加を認めたと報

告している．シロスタゾールによる血管拡張作

用等を介しての効果と考えられるが，もやもや

病における高次機能障害は重要な問題として

認識されつつあり[11]，虚血イベント予防効果

以外を目的とした新たな抗血小板療法の側面

を提示した報告と考えられる． 
 

質問票形式による研究 
Andaluz ら[12]は，アメリカ合衆国内のもや

もや病診療を行っているエキスパート医師 46
人を対象に質問票を用いた調査を行い，32 人

から回答を得た．本研究においては，もやもや

病における診断，検査，治療等の全てについて

の方針を問う質問を行っており，抗血小板薬に

関する記載は無症候性もやもや病についての

みであった（症候性もやもや病に関する質問で

は，抗血小板療法の記載なし）．この報告にお

いては，無症候性もやもや病において 55％の

医師が抗血小板薬を使用すると回答した． 
Kraemer ら[13]は，世界中の全ての地域の

もやもや病エキスパート医師 77 人を対象に質

問票を用いた調査を行い，32 人(アジア系医師

21人，非アジア系医師 11人)から回答を得た．

この研究においては，多くの医師が「長期的な

抗血小板治療は必ずしも必須ではない」の意見

に賛同した．またアジア系医師の方が非アジア

系医師より抗血小板療法に慎重である傾向が

認められた． 
昨年度までに施行したわれわれの研究[14]
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では，全国の「日本脳卒中学会認定研修教育病

院」765 施設に質問票を送付し，330 診療科か

らの回答を得た．本研究では，218 診療科（67％）

が，虚血型もやもや病の場合には「原則として」

抗血小板療法を考慮すると回答した．また周術

期においては，「術後の一定期間，抗血小板薬

を使用する」との回答を一番多く認めた（74
診療科（53％））．無症候性もやもや病に関し

ては，256 診療科（79%）が「原則として」抗

血小板薬を使用しないと回答し，より多くの症

例を診療している施設ほどこの傾向が強かっ

た．使用する抗血小板薬の種類としては，アル

ピリンが最多であり，それに次いでシロスタゾ

ール，クロピドグレルの順であった． 
 

D. 考察 
もやもや病は，①希少疾患である，②病態・

病状が進行・変化するため，その都度治療方針

を検討する必要がある，③長期的な観察が必要

である，等の理由から無作為化試験が行いにく

く，症例データを用いる研究は非介入試験がほ

とんどである．また抗血小板治療に関する検討

では（手術療法と違い），永続的に行うのか，

一定期間のみ行うのかという選択肢も加わる

ため，詳細な投薬状況を把握しないと間違った

結論を導いてしまう可能性がある．このような

現状から，質問票にて専門医師・医療機関の治

療方針を問う研究が行われていることも，もや

もや病の抗血小板療法に関する研究の特徴と

考えられる． 
前述の症例データを用いた研究は全て非介

入のものであり，selection bias を考えるとそ

れだけで抗血小板薬の有用性や安全性を議論

することはできない．特に，出血リスクの高い

症例と主治医が判断した場合には抗血小板療

法を避けている可能性が十分考えられる．一方

で Zhao らの報告[9]は，そのような主治医によ

る判断が行われた非介入の研究であるが，その

ような状況では術後の一定期間のアスピリン

投与では明らかな出血性イベントの増加はな

いとされており，術後のアスピリン使用を否定

する結果ではないと考えられる．今後はその効

果・有用性について，さらなる研究を行ってい

く必要があると考えられる． 

アジア系医師と非アジア系医師間での抗血

小板療法に関する治療方針の差異は大きく，特

に無症候性もやもや病に対しても過半数以上

の医師が抗血小板薬を「使用する」と回答した

アメリカの報告[12]と，過半数以上の診療科が

「使用しないと」と回答した本邦からの報告

[14]は対照的である．この結果には，出血型も

やもや病も多く認めるアジア人種と，それらを

ほとんど認めないコーカソイド人種という人

種間の違いが影響していると考えられる． 
一方虚血型のもやもや病においては，本邦で

も過半数以上の症例または診療科で抗血小板

薬が使用されている実態が報告されているが

[5, 14]，もやもや病の長い経過の中で，どの時

期に，どれぐらいの期間使用すべきかについて

は明確な回答はない．現時点での複数の報告か

ら言えることは，必ずしも永続的ではなく，ま

た周術期に関しては術後の一定期間に使用す

るというような状況が多いのではと推測され

る． 
もやもや病における抗血小板薬の使用目的

は，①微小循環の改善作用，②微小塞栓の予防，

③バイパス術後の血流維持等であるが[13]，
Chiba ら[10]が報告したシロスタゾールによ

る脳血流増加作用の可能性については，今後も

十分検討すべき点と考えられる．われわれの研

究[14]においても，一般的に使用されるアスピ

リンに次いで多く使用されている抗血小板薬

はシロスタゾールであり，臨床の場では，出血

性副作用の少なさとともにこれらの機序も期

待して，シロスタゾールが処方されている可能

性もあると考えられる． 
 

E. 結論 
もやもや病における抗血小板療法に関して

は，非介入の後ろ向きまたは観察研究，もしく

は質問票を用いた治療方針を問う研究のみが

行われており，疾患の希少性を鑑みると無作為

化介入試験は困難であると考えられる．今後は，

非介入の観察研究であっても，抗血小板薬の投

薬時期や投薬期間を詳細に把握し，かつどのよ

うな目的で抗血小板薬が投与されたかを検討

することにより，新たな知見が得られる可能性

があると考えられる． 
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表 1 もやもや病における抗血小板療法について症例データを用いて検討した研究 
著者 

（発行年） 
地域 研究方法 

対象病型 

比較対象 
症例数 

参加 

施設数 
結果 

Kraemer ら [7] 

(2008) 
ドイツ 

後方視及び前向き観察研究 

（非介入） 

虚血型もやもや病 

手術群 vs 内科的治療群 
21 1 

 手術群と内科的治療群間で脳卒中の発症に有意差なし 

 治療の選択に selection biasが影響している（論文自体に考察あり） 

       

Onozuka ら [8]  

(2016) 
日本 

レジストリーデータを用いた 

後方視研究（非介入） 

（傾向スコア補正あり） 

非出血型もやもや病 

（虚血型+無症候性） 

抗血小板薬投与群 vs 非投与群 

1925 327 

 入院時（前）に抗血小板薬を服用していた症例は 702 例（36.5%） 

 入院時（前）に抗血小板薬を服用していた群の方が，入院時の機

能障害が良好 

       

Yamada ら [5] 

(2016) 
日本 

レジストリーデータを用いた 

後方視研究 

（非介入） 

虚血型もやもや病 

抗血小板薬投与群 vs 非投与群 
344 29 

 344 例の虚血型もやもや病症例のうち，191 例(55.5%)において抗

血小板薬投与あり 

 抗血小板薬投与群と非投与群間で，脳梗塞の発症に有意差なし 

 抗血小板薬投与群に比し非投与群の方に脳出血発症が多い 

       

Zhao ら [9] 

(2017) 
中国 

後方視研究 

（非介入） 

虚血型もやもや病 

バイパス術後 1 か月間の 

アスピリン投与群 vs 非投与群 

184  1 

 両群間で虚血・出血イベントの発生に有意差なし 

 両群間でグラフトの開存率に有意差なし 

 アスピリン投与群の方が予後良好. 

       

Chiba ら [10] 

(2018) 
日本 

前向き観察研究 

（非介入） 

misery perfusion のない 

虚血型もやもや病 

クロピドグレル群 vs シロスタゾール群 

68 1 
 抗血小板薬投与期間 2 年間の前後において PET で脳血流を測定 

 シロスタゾール群では脳血流増加，クロピドグレル群では不変 
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表 2 もやもや病における抗血小板療法について質問票を用いて検討した研究 

著者 

（発行年） 
地域 研究目的 質問票送付先数 回答数 結果 

Andaluz ら [12] 

(2010) 

アメリカ 

合衆国 

もやもや病の疫学と管理方針

についての調査 

46 人のもやもや病診療

の専門医師 
32 人  55％の医師が，無症候性もやもや病に対する抗血小板薬の使用に賛同 

      

Kraemer ら [13] 

(2012) 
全世界 

もやもや病における 

抗血小板療法に関しての 

専門医師の治療方針の調査 

77 人のもやもや病診療

の専門医師 

32 人 

(アジア系 21 人， 

非アジア系 11 人) 

 多くの医師が長期間の抗血小板療法は必須ではないと回答 （一方で

31%の医師は長期間の抗血小板療法に賛同） 

 非アジア系医師の多くが抗血小板薬使用を推奨したが，アジア系医師は

同治療に慎重な意見が多い 

      

Oki K ら [14] 

(2018) 
日本 

もやもや病における 

抗血小板療法に関しての 

実態解明・治療方針の調査 

765のもやもや病診療の

専門施設 
330 診療科 

 67%の診療科が虚血型もやもや病に対して「原則として」抗血小板薬を考

慮すると回答 

 虚血型もやもや病に対するバイパス術周術期では，術後の一定期間に

抗血小板薬を使用する意見が最も一般的（53%の診療科） 

 使用する抗血小板薬の種類では，アスピリンが最も多く，次いでシロスタ

ゾール，クロピドグレルの順 

 
 


