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A. 研究目的 

 もやもや病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稀少疾患である。本邦

では脳神経外科医が主体となり診療を行って

いる。旧特定疾患ウィリス動脈輪閉塞症研究班

の時代から、本研究班を基盤として、多数のも

やもや病基礎、臨床研究が行われてきた。平成

２８年度までの３年間では、臨床個人調査票の

修正、疾患概要の修正等を行った。新診断基準

の改定と、補助金制度の変更に伴い重症度基準

の策定を行った。本研究では、（１）診断基準、

重症度基準、ガイドラインの改訂と関連学会で

の承認、（２）疾患レジストリの構築、（３）無

症候性もやもや病 (AMORE study)、高次脳機

能研究 (COSMO japan study)、出血に関する

バイパスの予防効果に関する研究  (JAM 

trial)、高齢者の自然歴に関する研究

(MODEST study)など、診療に関する科学的根

拠の集積を目的とする多施設共同臨床研究、実

用化研究との連携と支援を大きな三つの目的

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 年間で 11 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

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。本研究では、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、もやもや病診断基準・重症度基準・診療ガイドラインの適正
化と関連学会における承認、疾患レジストリ構築、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、今後も本研究班を中心とし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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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。 

C. 結果 

平成 29 年度からの 3 年間で取り組んだ上述

の重点課題［1］診断基準、重症度基準、ガイ

ドラインの改訂と関連学会での承認、［2］疾患

レジストリの構築、［3］診療に関する科学的根

拠の集積を目的とする多施設共同臨床研究、実

用化研究との連携と支援、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、重症度基準、ガイドラインの

改訂と関連学会での承認 

 もやもや病診療ガイドラインは平成２９年

度に改訂作業が完了し（参考資料１）、日本脳

卒中学会及び日本脳卒中の外科学会理事会に

おいて承認されるとともに、日本脳卒中の外科

学会誌に掲載された。平成 30 年度は、5th 

International Moyamoya Meeting（韓国）にお

いて、本研究班班員が成果発表を行い、本邦発

のもやもや病診断基準を国際的なものとして

認知させる学術広報活動に取り組んだ。令和元

年度は、診断基準を改訂し（参考資料２）、各

関連学会での承認を受けるために、学会に提出

した。 

 

［2］疾患レジストリの構築 

 もやもや病々期の進行や、脳卒中をはじめと

する臨床イベントの発生に関する前向き登録

データを研究班で一次利用し、本研究班の研究

目的達成に資することを主たる目的として疾

患レジストリの構築を推進した。平成 29 年度

には、AMED・難治性疾患実用化研究事業の支援

を受けて、臨床情報の web 登録システム（疾患

レジストリ）が完成し（参考資料３）、各研究

機関の生体試料バンキングと連携して登録事

業を推進するための準備が行われた。平成 30

年度から令和元年度にかけて、127 症例の登録

を行った。 

 

［3］診療に関する科学的根拠の集積を目的と

する多施設共同臨床研究、実用化研究との連携

と支援 

 AMED「診療の質の向上に寄与する科学的根拠

を構築する難治性疾患実用化研究事業」と連携

して以下の多施設共同臨床研究の支援を行っ

た。 

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。

そのデータ解析により、帯状回における著明な

IMZ の集積低下と前頭葉機能の相関が明らか

になった。 

 

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) 
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 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

予防効果に関する Randomized control study 

(Japan Adult Moyamoya Trial；JAM trial)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。その結果、

choroidal anastomosis 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 1）。 

図 1 choroidal anastomosis 陽性群の出血リ

スク（Kaplan-Meier 法） 

 

また、非出血半球解析により、choroidal 

anastomosis 陽性半球でその後の出血率が有

意に高い（5.8%/年 vs 0%/年、p=0.017）こと

が明らかとなった。この結果は、虚血性もしく

は無症候性のもやもや病の出血一次予防につ

ながる知見である。また、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）も

報告した。さらに AMORE 研究との協力により、

虚血型や無症候型と出血型との血管撮影所見

の比較研究も行われた。 

 

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 研究を行

い、令和元年 8月 31日までに 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 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 

平成 29 年度に，本邦におけるもやもや病で

の抗血小板薬の使用実態調査の結果を報告し

た。平成 30 年度および令和元年度は，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。 

 

7. RNF213 遺伝子の機能解析 

RNF213 遺伝子はもやもや病感受性遺伝子と

して同定されたが、その機能は大部分未解明で

ある。小泉らは、RNF213 遺伝子の機能解析を

行い、1) RNF213 遺伝子ノックアウトマウス及

び変異マウスで脳低灌流モデルにおける脳血

流量が正常マウスより低下すること、2) 

RNF213 p.R4810K が肺高血圧症に重要な役割を

果たすこと、3) RNF213 p.R4810K がアテロー

ム性脳梗塞のリスクを高めること 4) もやも

や病でみられる RNF213 変異でアポトーシス関

連分子の機能低下がみられることを示した。 
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D. 考察 

もやもや病は本邦で命名された疾患で、以前

より我が国が研究・臨床において世界をリード

してきた。特に最近では、JAM trail の成功を

皮切りに、本研究班の構成メンバーを核とする

多施設共同研究が数多く推進されており、毎年

もやもや病の病態解明・予後向上につながるエ

ビデンスが本邦から発信されている。そのため、

診断基準・重症度基準・診療ガイドラインも数

年おきに改訂していく必要がある。平成 29年

度から始まった本研究では、診療ガイドライン

の改訂と関連諸学会での承認をまず行い、現在

は診断基準の改訂と学会での承認作業を進め

ている。このことにより、もやもや病診療の質

向上と均てん化がなされ、同疾患のさらなる予

後向上につながることが期待される。またこ

のような診断基準や診療ガイドラインを国

際標準化するための情報発信も国際学会や

英文誌で積極的に行ってきた。本研究では、

もやもや病の疾患レジストリの構築も行っ

た。疾患レジストリは平成 30年度に北海道

大学で構築し、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、

治療に関する平成 29年度から 3年間の研究班

の研究成果について総括した。多施設共同研究

との連携、各関連学会との連携、研究成果の誌

政策医療への反映という点で、大きな成果をあ

げることができた。疾患レジストリについては、

疾患横断的な難病プラットフォームとの連携

協力や学会の登録事業との連携も模索しなが

ら、登録症例を増やし悉皆性を高めていくこと

が必要である。また、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も今

後継続していく。 
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