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A. 研究目的 

 もやもや病(ウイリス動脈輪閉塞症)の診断･

治療に関する政策研究班は、もやもや病診断基

準の適正化、重症度基準に関するエビデンス構

築、QOL 調査、診療ガイドラインの適宜改訂

を主な課題とする。これまで過去 2年間にガイ

ドライン改訂、重症度基準の策定、疾患レジス

トリの構築を行ってきた。また、本研究班を構

成する研究者により、現在、5つの多施設共同

臨床研究が実施されている。令和元年度は、平

成 29年度より開始された 3年計画の 3年目に

当たり、［1］診断基準の改訂、［2］疾患レジス

トリの症例登録継続と生体資料バンクの構築、

［3］臨床上重要性が高い事項に対する科学的

根拠創出を目指した多施設共同研究の取りま

とめと支援を目的とした。 

 

B. 研究方法 

もやもや病（ウイリス動脈輪閉塞症）の診断、

治療に関する政策研究課題を達成するため、重

点課題と複数の多施設共同研究支援を効率的

に実施、総括するために、3度の班員全体会議

を開催した。そのほかに、各作業グループを組

織し、その活動を総括支援した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は研究の総括支援なので、それ自体に

倫理面での問題はない。個々の多施設共同研究

においては、我が国の「人を対象とする医学系

研究に関する倫理指針」（平成２９年２月２８

日一部改正）及びヒトゲノム・遺伝子解析研究

に関する倫理指針（平成２９年２月２８日一部

改正）に則り、研究計画の作成及び承認取得の

下、各施設に設置された倫理委員会の承認を得

て実施している。 個人情報保護に関しては、

個人情報保護法に基づき、当該研究に関わる

個人情報の安全管理が図られるように必要

かつ適切な管理を行った。 

研究要旨 

もやもや病（ウイリス動脈輪閉塞症）は日本人が疾患概念を構築した脳血管形成不全を呈する
原因不明の稀少疾患である。本研究班は、国内よりもやもや病の臨床、基礎研究分野に精通す
る研究者からなる組織を編成しており、今年度はもやもや病診断基準の改訂、疾患レジストリ
の推進、診療の質の向上を目指す難治性疾患実用化研究事業と連携した多施設共同研究の取り
まとめ及び支援を行った。もやもや病に関する臨床、基礎研究は日本が世界をリードしており、
今後も本研究班が中心となって、国内で創出された新たなエビデンスを医療行政に反映させて
いくとともに、国際的な情報発信を行っていく。 
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C. 結果 

本年度取り組んだ上述の重点課題［1］診断

基準の改訂、［2］疾患レジストリの症例登録継

続と生体資料バンクの構築、［3］臨床上重要性

が高い事項に対する科学的根拠創出を目指し

た多施設共同研究、それぞれについて、以下に

述べる通り研究の進展が見られた。 

 

［1］診断基準の改訂（参考資料１） 

 これまでの診断基準は 2015 年に改訂された

ものであり、その後の知見の積み重ねにより現

状にそぐわない部分がでてきたため、本研究班

内で議論を行い、改訂した。改訂のポイント

は、以下の 5項目である。 

1. 片側例でも登録できることを強調した。 

2. 「類もやもや病の除外項目」を見直し、3

項目を削除した。 

3. 甲状腺機能亢進症の頻度は以前よりも高

いことが知られてきており、単なる合併も多

いと考えられるため、「甲状腺機能亢進症合

併例はもやもや病として診断してよい」と明

記した。 

4. 画像診断において、脳血管撮影の必要性

を強調し、特に片側例病変・動脈硬化を合併

する病変では必須とした。 

5. 画像診断法の 1 項と 2 項に齟齬があった

ため、MRI による診断についての 2項を改訂

した。また Heavy T2 強調画像による血管外

径縮小の評価について新たに記載した。 

 

［2］疾患レジストリの症例登録継続と生体資

料バンクの構築 

昨年度までに、北海道大学脳神経外科と北海

道大学臨床研究開発センターで構成されるワ

ーキンググループにより Web 登録システムは

完成し、患者登録が開始されている。今年度は

他施設も含めて症例の登録作業を行った。令和

2 年 3 月末の時点で、127 名の患者が登録され

た。 

 

［3］臨床上重要性が高い事項に対する科学的

根拠創出を目指した多施設共同研究の取りま

とめと支援 

1. 無症候性もやもや病の新たな多施設共同

研究(AMORE) 

無症候性もやもや病の自然歴を明らかにす

る多施設共同研究(AMORE)は、平成 24 年 1月 1

日～平成 27 年 12 月 31 日の期間に 109 症例を

集積し脳卒中イベントの発生率を観察中であ

る。令和元年度は、本研究の 8年目を迎え、計

画通り、登録された 109 例を注意深く経過観察

中で、2020 年 12 月 31 日まで全ての症例を 5

年間経過観察する予定である。 

2. もやもや病における高次脳機能障害に関

する検討 COSMO-JAPAN study 

COSMO-JAPAN study は平成 28 年 12 月 31 日

で登録が終了し、36 症例の登録が行われた。

その後のデータ解析をにより、帯状回における

著名な IMZ の集積低下と前頭葉機能の相関を

明らかにした。 

3.片側性もやもや病の進行と遺伝的要因に

関する患者登録研究 (SUPRA Japan Registry) 

RNF213 遺伝子がもやもや病の発症と関連す

ることが報告されたが、その臨床における意義

は不明な点が残されている。遺伝子多型ともや

もや病の進展との関連を明らかにするために

片側性もやもや病の進行と RNF213 遺伝子多型

の相関を解析した。昨年度までに 133 例が登録

され、今年度はデータ解析を行った。その結果、

片側もやもや病においては、約 4分の 1の症例

が対側進行を示し、RNF213 遺伝子の R4810K 変

異が対側進行と有意に関わっていることを示

した。 

4. もやもや病成人出血発症例の治療方針に

関する研究 

成人の再出血に対する外科的血行再建術の
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予防効果に関する Randomized control study 

(Japan Adult Moyamoya Trial；JAM tria)では、

出血に関与する画像診断マーカーを明らかに

し、リスク層別化解析を行った。今年度は、血

行力学的重症度によりバイパス術の再出血予

防効果が異なる（手術効果が高い）傾向がある

こと（p=0.056）を報告し、また登録時の血行

力学的障害の存在が「再出血の独立危険因子」

であることを示した。 

5. 60 歳以上の高齢発症もやもや病に関する

多施設共同調査（MODEST） 

高齢者のもやもや病患者（60 歳以上）の自

然歴、治療合併症を検討する MODEST 研究は現

在患者登録を継続している。令和元年 8 月 31

日まで 51 例の患者が登録され、登録を終了し

た。現在、経過観察中で、これまでに 2例で出

血転化を認めた。 

6. もやもや病における抗血小板療法 

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。 

7. RNF213 遺伝子の遺伝解析 

本年度は、RNF213 遺伝子の機能解析を行い、

もやもや病でみられる RNF213 変異で蛋白の分

解や蛋白間のシグナル伝達の機能を有する E3

ユビキチンリガーゼドメインの機能低下がみ

られ、その機能喪失変異は、NF B の活性化、

Caspase3 の分解により Apoptosis を引き起こ

すことを見出した。 

 

D. 考察 

本年度改訂した診断基準は各関連学会から

の承認を得るため、各学会に提出して現在審議

中である。また今後、難病認定医向けのガイド

ブックの作成、脳卒中診療医に広く周知するた

めの和文誌、英文誌への投稿、診断基準の変遷

の歴史を含めて国際的に認知を受けるための

論文の投稿を進めていく。昨年度までに行っ

た重症度基準、診療ガイドラインとともに我

が国で作成した診断・治療の指針を国際標準

化するため情報発信を行っていくことが重

要である。疾患レジストリは昨年度までに北

海道大学で構築され、順調に登録作業が進行

しているが、令和 2 年 3 月末の時点で、127

名の登録にとどまっている。参加登録施設を

増やし、より悉皆性の高いレジストリとして

いくためには、本研究班のみで登録を行うの

ではなく、学会が行っている登録事業と連携

する必要がある。多施設共同研究については、

JAM trial をはじめとして順調に成果を上げ

ることができている。多施設共同研究を主導

本研究班のメンバーであり、各関連学会との

つながりも深い。今後もこのフレームワーク

を維持して、もやもや病の病態解明や治療法

開発を推進するとともに、各研究から得られ

た成果を政策研究に反映させやすい状況を

継続さえることが必要である。 

 

E. 結論 

 もやもや病(ウイリス動脈輪閉塞症)の診断、

治療に関する研究班の研究成果について総括

した。疾患横断的な難病プラットフォームや学

会の登録事業との連携を模索しながら、従来か

ら継続している診療エビデンスの構築を軸足

として、多施設共同臨床研究からより高い成果

をあげることを目標としていく。 
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