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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。 

 

F. 健康危険情報 
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A. 研究目的 

 もやもや病は内頚動脈終末部とその周囲の

頭蓋内主幹動脈が進行性に狭窄し、周囲に異常

血管網の発達を認める原因不明の疾患である

[1,2]。発症分布は小児と若年成人の二峰性を呈

することが知られてきたが[3]、2015 年の厚生

労働省診断基準改訂により、従来は類もやもや

病に分類されていた動脈硬化を伴う症例も、脳

血管撮影を施行した上で、もやもや病と確定診

断可能となったことを背景に[2]、60 歳以上の

年齢でもやもや病と初めて診断される患者は

近年増加傾向にある。また最近の magnetic 

resonance imaging (MRI) vessel wall 

imaging の進歩により[4]、もやもや病と動脈

硬化性頭蓋内動脈狭窄の鑑別が可能となりつ

つあり、今後さらに高年齢でもやもや病と診断

される患者は増加することが推測される。治療

に関しては、虚血発症もやもや病患者に対する

血行再建術の有効性は確立しており、患者年齢

に関係なく本患者群への血行再建はガイドラ

インにおいて推奨されている[2]。また出血例

に関しても本研究班で推進した Japan Adult 

Moyamoya trial の結果を受けて 65 歳以下の

後方出血例に対する直接バイパス術の有効性

が確立しており[5,6]、最新のガイドラインでも

直接バイパス術が推奨されている[2]。しかし

ながら高齢もやもや病患者に対しても若年成

人同様にバイパス手術が有効な否かについて

は未だ議論の余地があるところである。さらに、

高齢もやもや病患者の自然歴、予後が不明な点

も手術適応決定を困難にしていることが推測

される。以上を明らかにする目的で、多施設に

おける 60 歳以上もやもや病患者の病態を検証

する目的で多施設共同前向き観察研究

（Multi-center survey of Moyamoya disease over 

the age of 60: MODEST）を施行し、4 年間の登

録期間を終了したので登録状況について報告

する。 

 

B. 研究方法 

60 歳以上の高齢もやもや病の疫学・病態・

予後を明らかとすることを目的に多施設共同

研究要旨 

もやもや病患者に対する血行再建術は有効であり、特に虚血発症例に対しては年齢を問わず本

患者群への血行再建は推奨されている。一方、高齢者に対しても若年者と同等に血行再建術が

有効であるかは不明な点が多く、自然歴も明らかでない。60 歳以上もやもや病患者の病態を検

証する目的で多施設共同前向き観察研究（Multi-center survey of Moyamoya disease over the age of 

60: MODEST）を施行し登録期間を終了したので登録状況（登録症例 51 名）について報告する。 
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前 向 き 観 察 研 究 （ multi-center prospective 

observation study）を目標登録症例数 50 症例で

施行した。平成 27 年 9 月 1 日より登録期間 3

年、観察期間 5 年の予定で開始した。本研究の

対象は、60 歳以上で新たに神経放射線学的に

両側あるいは片側ウィリス動脈輪閉塞症（もや

もや病）と確定診断された患者である。類もや

もや病である患者、体内の金属などにより

MRI の実施が困難である患者は除外した。観

察期間中は年一度の MRI/MRA による十分な

注意深い観察を行なうが、観察期間中の頭蓋外

内バイパス術の施行ならびに抗血小板剤の使

用は研究責任医師あるいは研究分担医師の方

針に委ねた。 

診断は MRI/MRA または脳血管撮影にて行

い、発症形式、既往症、もやもや病の家族歴、

日常生活自立度（modified Rankin scale）、登録

時内服薬、頭痛の有無ならびに採血データにつ

いて登録した。１年毎に MRI/MRA を施行し、

患者転帰について追跡した。 

主要評価項目は、全ての脳梗塞および頭蓋内

出血の 5 年間の発生割合とした。尚、24 時間

以内に神経症状が消失して症候学的に TIA と

考えられても、MRI (DWI)にて脳梗塞が認めら

れれば「脳梗塞」と診断した。副次的評価項目

は次のとおりである。 (1) 以下の項目の 5 年

間の発生割合；①TIA、②無症候性脳梗塞の出

現、③病期の進行（MRAで不確かな場合はDSA

を実施して確認する）、④無症候性出血病変の

出現、⑤全死亡。(2) 以下の周術期合併症の発

生割合；① 手術側の新規脳梗塞、② 過灌流

症候群（過灌流による局所神経症状、症候性頭

蓋内出血）、③ 周術期合併症による ADL 低下。

(3) 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) ①～④の更なる発生割合。 

 

（倫理面への配慮） 

インフォームド・コンセントについては、同

意文書を用いて患者と家族に十分説明した上

で、同意文書に患者と研究責任医師が自筆によ

る署名し、原本を医療機関が保管するとともに

コピーを患者に渡している。 

 プライバシーの保護と症例識別について

は、患者の個人情報の保護に最大限の努力を払

っている。具体的には症例登録票や放射線学的

データを研究事務局に送付する場合、各医療機

関における識別番号を新たに付し、患者を特定

できる情報を記載しないこととしている。研究

事務局が医療機関へ照会する場合には研究責

任医師が管理する患者識別番号を用いて行な

う。 

 

C. 結果 

令和 1 年 8 月 31日の登録締切まで 51 例の患

者が登録された。年齢は 60~83 歳（平均 68.1

歳）で男女比は 10:41 であった。発症形式は脳

梗塞 7 例、TIA 13 例、頭蓋内出血 12 例、頭痛

4 例、その他（未記入含める）が 15 例であっ

た。無症候（頭重感のみ）にて診断された 68

歳女性ならびに出血発症（登録時日常生活自

立）の 65 歳女性の計 2 例において、観察期間

中にいずれも脳出血を認めた。その他エンドポ

イントに至った症例の報告はなかった。 

 

D. 考察 

もやもや病は小児や若年成人に多い原因不

明の脳血管障害である[3]。2015 年の厚生労働

省診断基準改訂により、従来は疑診例または類

もやもや病と診断された片側症例や動脈硬化

合併症例も、脳血管撮影を行った上でもやもや

病と確定診断可能となったことにより[2]、高

齢もやもや病患者は今後も増加することが予

想される。しかしながら高齢もやもや病患者の

自然歴については不明な点が多い。もやもや病

に対する頭蓋外内バイパス術の有効性は確立

されているが、高齢もやもや病患者に対しても
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若年成人例と同等に血行再建術が有効である

かについても詳細は不明な点も多い。本研究に

おいては 4 年間で 51 例の症例登録が得られた

が 2 例において、観察期間中に脳出血を認めた。 

最近の国外の施設における後方視的検討に

おいては高齢もやもや病患者に対する頭蓋外

内バイパス術は若年成人に対するものと同様

に有効と報告されている[7-9]。本研究におい

ても、当該施設からの登録症例を含めてバイパ

ス術の結果は概ね良好であり、高齢もやもや病

に対する頭蓋外内バイパス術は、若年成人同様

の効果をもたらす可能性が考えられた。今後、

登録症例 51 例の観察研究により、60 歳以上の

もやもや病患者の疫学・病態・予後が明らかと

なるものと考えられる。 

 

E. 結論 

 多施設における60歳以上もやもや病患者の

病態を検証する目的で多施設共同前向き観察

研究（Multi-center survey of Moyamoya disease 

over the age of 60: MODEST）に関して 4 年間で

51 例の症例登録を完了した。観察期間中に 2

例で脳出血を認めた。今後、登録症例の追跡に

より高齢もやもや病患者の疫学・病態・予後が

明らかとなるものと考えられる。 
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研究要旨  

 

 本年度は，昨年と同様にもやもや病における抗血栓療法の効果,および使用実態に関する報

告について論文を渉猟し，現時点における抗血栓療法の位置づけを明らかにするとともに, 

今後の観察研究のデザインを考慮する上で必要な事項について検討した． 

過去 1 年間の報告では, 岩手医科大学から抗血小板薬に関する重要な論文が 3 件報告され

ている。コホート研究であるが, 希少疾患である当疾患の研究としては比較的多くの症例を

登録・追跡しており, また論文内では今後の研究デザインについても言及がなされており, 

きわめて示唆に富む内容となっている. 

一方, 無作為化試験の新たな報告はなく，もやもや病の抗血栓薬関連の報告は, そのほと

んどが非介入・後ろ向き研究であるため，その抗血栓薬の有効性・安全性に関するエビデン

スはいまだ明確ではない．このほか, もやもや病治療に携わる専門医を対象とした, 実臨床

での治療方針に関する質問票調査も複数認める。虚血型もやもや病の治療として抗血小板療

法が支持される一方で, 背景, 虚血性イベント・出血性イベントのリスク, 投薬期間, 抗血

小板薬の種類を考慮し,症例ごとに投薬の有無が判断されている現状も浮かびあがった. 希

少疾患であるもやもや病での抗血栓療法に関する無作為化試験は, 今後も困難と予測され, 

上記症例ごとの背景のほか, 頭部 MR, SPECT, 神経機能評価などの時間経過を, 抗血栓薬の

内容とともに詳細に記録・追跡できるレジストリー試験を構築し検討を行うことが必要と考

えられた． 



A. 研究目的及び背景 

 
もやもや病は，頭蓋内内頸動脈，中大脳動

脈近位部などの進行性狭窄による慢性閉塞

性動脈疾患であり，主に血行力学的虚血がそ

の病態の主体と考えられているほか，最近で

は動脈原性塞栓症の関与も指摘されている

[1]．これまでに，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による虚血

性イベント減少の有効性が証明されており

[2-6]，また，本邦で行われたJAM trialでは，

血行動態に基づいた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[7]． 
もやもや病患者における，成人発症の急性

期脳梗塞の治療として，一般的にはアスピリ

ンを中心とした抗血小板療法が考えうるが，

一方で虚血性イベントの再発予防を目的と

した長期の抗血小板療法は出血を助長する

可能性がある. また，同疾患が希少疾患であ

ることも，多症例を対象とした randomized 
controlled trial を行うことを困難にしてお

り，現時点ではエビデンスレベルの高い抗血

栓療法に関する指針は示されていない． 
2018 年度の本研究では，本邦における抗

血小板療法の実状について「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，

エビデンス構築に必要な基礎データ収集を

行い，論文として報告した[8]．本年度は，昨

年度に引き続き 2020 年 3 月までに報告され

た，もやもや病における抗血栓療法に関する

論文，抗血栓療法の有効性を規定する可能性

がある因子に関する論文など，今後のレジス

トリー作成において必要な情報に関する文

献を渉猟し，抗血栓療法の総括を行った.  

 
 

B. 方法 

 
PubMed を用い「moyamoya disease」

「 antiplatelet 」および「 antithrombotic 
therapy」をキーワードとして，2020 年 3 月

以前に報告された文献を渉猟し，もやもや病

における抗血栓療法，および抗血栓療法以外

の治療方針の決定にかかわる文献報告につ

いて検索を行った． 

 
C. 結果 

 
2019年 3月から 2020年 3月までの 1年間

に報告された，もやもや病における抗血栓薬

関連の論文はそれほど多くないが，そのなか

に岩手医科大学から報告されたシロスタゾ

ールに関するデータがある. 
Chiba ら[9]は，misery perfusion を認めな

い虚血型もやもや病を対象としたコホート

研究[10]において，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

薬剤選択，2 年間の観察期間）の脳血流量改

善効果について報告を行っている.この報告

では, 71 名のもやもや病症例のうち，30 歳か

ら 60 歳未満の患者で，受診から遡って過去 3
か月以内に前方循環系の虚血症状を来した

modified Rankin Scale 0-1 の患者，かつ 15O 
gas PET で misery perfusion を認めない症

例が組み込まれた.抗血小板薬は，50 歳以上

の患者ではクロピドグレル 75 ㎎，50 歳未満

の患者ではシロスタゾール 200 ㎎が投与さ

れ，副作用が出現した場合には他方の薬に変

更するという手法がとられた.結果，シロスタ

ゾール投与群では，2 年のインターバルをお

いた 2回の 15O gas PETにおいて有意な血流

増加を認めとことが報告された．これは主に

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. 
さらに，このコホート研究のサブ解析が新

たに報告され，シロスタゾール投与群はクロ

ピドグレル投与群と比較し，一部の神経心理

学テストにおいてスコアの有意な改善を認

めたことが報告された[11]. 
この一連の報告により，もやもや病成人症

例の一部において，シロスタゾールの虚血イ

ベントに対する予防効果以外に，脳血流や高

次機能の改善効果の可能性が示された.今後

のもやもや病レジストリーにおいて，抗血栓

療法に関する重要な評価項目を示した論文

といえる. 
 一方，上記の研究以外では，抗血栓薬使用



についての新たな進展は見られていない. 
Kraemer ら[12]によるドイツにおける単

施設 21 症例，Yamada ら[6]は日本における

多施設レジストリー344 例の虚血型もやもや

病症例を対象とした報告がある.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. しか

し , 非 介 入 で の 結 果 で あ り ， 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バイアスが大きい

と想定される． 
Onozuka ら[13]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を用い

て，傾向スコア（プロペンシティスコア）を

用いた解析を報告している.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軽度であっ

た.  
Zhao ら[14]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

た後ろ向き研究を報告している.術後 1 か月

間アスピリンを投与した群と投与しなかっ

た群を比較し，虚血性・出血性イベントの発

症，バイパスグラフトの開存率には両群間で

有意な差を認めないが，予後はアスピリン投

与群で良好であった． 
Jeon ら[15]は，もやもや病における一過性

脳虚血発作や虚血性脳卒中の機序として，一

般には血行力学的な問題，すなわち低灌流が

主な原因と考えられているが，動脈原性塞栓

も 重 要 で あ る こ と を ， microembolic 
signal(MES)の観察結果に基づき報告してい

る.計 48 名の 20歳から 60 歳までの新たにも

やもや病と診断された患者について，両側の

中大脳動脈の MES を経頭蓋ドプラーで 30
分間測定したところ，MES は 48 人中 11 人

で観察され，平均の MES 検出回数は 2 回で

あった.また，MES の検出は，過去 3 か月以

内の虚血性イベント，および中大脳動脈にお

ける高い平均血流速度(>80cm/s)と相関する

ことが示された.一方で，抗血小板薬の事前内

服の有無と MES の検出については有意な相

関は示されていない. なお, MES が観察され

た 11例のうち 10例において抗血小板薬が投

与され，うち 1 例において周術期の一時的な

アスピリン中断に伴い虚血性脳卒中を発症

したと報告されている. 
アンケート調査として, Kraemer[16]らは，

専門医の大半は，もやもや病における長期の

抗血小板薬投与に対して確信を持てていな

いことを報告しているほか，我々も[6]虚血性

イベントを伴うもやもや病症例で抗血小板

薬の投薬の有無によって脳梗塞の発症リス

クに有意差が認められなかったことを報告

している.しかし，出血例や偶発的に見つかっ

たもやもや病症例を除き，最近の虚血性イベ

ントを認めた症例については，MES の有無

や回数などによってリスクを層別化するこ

とで，抗血小板薬の投薬を考慮しても良い集

団が同定されるかもしれない[15].また，抗血

小板薬の中でも急性期に有利な薬剤と慢性

期に有利な薬剤は異なる可能性がある.今後

のもやもや病レジストリーにおいては，MES，
虚血イベント発症後からの経過時間との関

連性についてもデータ収集を行うことが望

ましいと考えられる. 
レジストリー以外の質問票ベースでの研

究報告は，ここ 1 年間新たな展開はない. 
Andaluz ら[17]は，アメリカ合衆国内のも

やもや病診療に携わるエキスパート医師 46
人を対象にした質問票式での調査報告を行

っている.このなかで，抗血栓薬に関連する項

目として，55％の医師が無症候性もやもや病

に対して抗血小板薬を使用すると回答して

いる． 
Kraemer ら[16]は同様にもやもや病エキ

スパート医師 77 人を対象に調査を行い，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．この中で多くの医師が

「長期的な抗血小板治療は必ずしも必須で

はない」との意見に肯定的であった. 
2018 年度に施行したわれわれの研究[8]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，虚血型もやもや病については「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」との回答が最も

多かった（74 診療科（53％））． 
一方，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ている.使用する抗血

小板薬の種類として，アルピリンが最多で，

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，希少疾患であるうえに，各

症例によって病状が多様であり，治療方針が

個々の症例ごとに検討されることが多い.そ
のため，無作為化試験を行うことは難しく，

ここまで述べてきたように非介入試験がほ

とんどである．  
 出血性・虚血性の病型，外科的治療の有無，

急性期と慢性期，人種差，側副路の発達状態

や主幹動脈の狭窄状況，MES の有無，使用

する抗血栓薬の違いなど，様々な条件により，

抗血栓薬の使用の有無，使用する場合はその

選択肢，さらには投与期間に違いが生まれる

ものと推測される. 
もやもや病における抗血小板薬の使用目

的は，微小循環の改善作用，微小塞栓の予防，

バイパス術後の血流維持などである.また，

Chiba ら[9]，Ando ら[11］の一連の報告は，

シロスタゾールによる脳血流増加作用，神経

機能回復の可能性を示唆している. 
これらの観点は，今後のレジストリー登録，

データベース作成において，注意，検討すべ

き点といえる． 

 
E. 結論 

 
もやもや病における抗血栓療法に関して，

ここ1年ほどでシロスタゾールの様々な治療

効果が示唆される報告が確認された.今後は，

症例数の多い観察研究を通じて，抗血栓薬，

とくにシロスタゾールなどの抗血小板薬に

より有益な効果が得られる患者群を特定す

ることが，今後の研究をデザインする上で重

要と考えられた. 

 
F. 健康危険情報 

なし． 

 
G. 研究発表 

     なし 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況  

なし 
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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。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。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。本研究が開始された当初の主任研

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、平成 27 年度からは宝金清博

（北海道大学脳神経外科）、そして令和元年か

らは宮本 享（京都大学脳神経外科）に引き継

がれている。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

悉皆的に登録した。４年間にわたって 200 例の

研究要旨 

令和元年度は、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 8 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、4 年間に登録された 109 例を注意深く経過観察中である。 



症例を目標に登録を行なった。当初は５年間の

経過観察を行なう予定であったが、その後 10

年間の経過観察に変更した。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

集積している。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

像評価を繰り返して、経過観察中である。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 

 

C. 研究結果 

 平成 24 年 1 月 1 日〜平成 27 年 12 月 31 日の

4 年間に、全国の参加施設から計 109 例の登録

がなされた。令和 2 年 1 月 31 日現在、109 例

のうち 4 例が転居などで脱落しているが、105

例の経過観察が継続されている。これまでの平

均 53.8 ヶ月間に脳卒中 7 例、TIA 1 例、無症候

の病期進行 2 例が確認されている。現時点での

イベント発生リスクは脳卒中が年間 1.5%、脳

卒中＋TIA が年間 3.6%である。 

 

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とともに、将来、無症候性

もやもや病の治療指針を確立する際にきわめ

て重要な基礎資料になることが期待される。 

 

 

E. 結論 

 今後はまず全症例の 5 年間の予後が判明し

た時点で最終結果を報告する予定である。 

 この時点で学会や英文誌に結果を報告して、

今後の無症候性もやもや病におけるリスク評

価スコアの確立、治療指針の策定に発展させる

予定である。 
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A. 研究目的 

RNF213 遺伝子 p.R4810K 多型は東アジア

においてもやもや病と非常に強い相関を示し、

また近年は他の血管狭窄性疾患のリスクを上

昇させることも報告されている。さらに、脳梗

塞、肺高血圧や心筋梗塞の発症との相関も報告

され、RNF213 は、頭蓋内血管病変に関わら

ず多くの循環器系疾患の発症に関与すること

か ら RNF213  vasculopathy （ Bang 

et.al .2019）の概念が提唱されるに至った。 

RNF213 は、機能的には ATP を使い物理的

にエネルギーに変換する AAA+ドメインと,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を有する。

もやもや病発症における RNF213 の変異の役

割は不明である。もやもや病の発症と相関を有

する変異の一部は、Bioinformatics の予測によ

ればE3ユビキチンリガーゼの機能喪失変異を

有することが予測される。 

本研究においては、RNF213 の機能に注目

し、１）現在未知である E2 を明らかにし

Ubiquitin Ligase の性格の解明、２）もやもや

研究要旨 

RNF213 遺伝子 p.R4810K 多型は東アジアにおいてもやもや病と非常に強い相関を示

し、また近年は他の血管狭窄性疾患のリスクを上昇させることも報告されている。

RNF213 は、機能的には ATP のリン酸の化学結合のエネルギーを物理的エネルギに―

変換する AAA+ドメインと、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を有する。もやもや病発症における RNF213 の変異の役割は

不明である。そこで、本研究では、RNF213 の AAA+および E3ligase 活性に注目し、

RNF213 の機能と変異の影響の検討を行った。まず、12 種類の E2 について探索したと

ころ、RNF213 は Ubc13 を E2 として E3ligase 機能を発揮することを見出した。さら

に、RNF213 の E3Ligase は K63 残基を ubiquitin 化することを見出した。E3ligase の

活性中心に存在するもやもや病患者で報告されている 9 変異のうち、3 変異は E3 の活

性低下を示さず、残りの 6 変異では、E3 の活性の低下を示した。この 6 つの E3ligase

の機能喪失変異では、NFｋB の活性化し、引き続き Caspase3 の分解、Apoptosis を引

き起こすことを見出した。一方、E3ligase の活性低下を起こさない 3 つの変異では、

NFｋB の活性化を起こさず、Apoptosis も誘導させないことが見いだされた。さらに、

NFｋB の活性化は、AAA+の喪失により大きく減少することが明らかとなり、AAA+依

存性であることが判明した。 



病の発症との相関が報告されている変異体の

うち E3ligase ドメインに存在する変異に関

して Ubiquitin ligase の活性を評価、３）

E3ligase によって制御を受け RNF213 との

関連が示唆される NFｋB 活性化による

Apoptosis シグナル系に注目し、E3ligase の変

異体の影響の評価およびE3以外の機能ドメイ

ンである AAA+の役割の解明、の 3 点にわたり

解明することを目指す。以上をもって、

RNF213 による機能及び関与するシグナル系

を解明し RNF213 vasculopathy の解明に資

する。 

 

B. 研究方法 

   本研究においては、研究対象は Human 

embryonic kidney 293 (HEK293T)cells を用

いた。E3ligase の生化学的特徴付けにおいて

は、DNA constructs として、12 種類の E2, 

GST-RNF213 RNG WT(野生型) および変異

体を用いた。また、NFｋB の活性化に関して

は、NFｋB の応答エレメントにルシフェラ

ーゼを接合した Plasmid を用い、ルシフェラ

ーゼ活性で評価した。Full lengthのRNF213 

WT および、AAA+を喪失した変異体、E3ligase

の変異体を用いて HEK293T に transfection

を行い、Apoptosis を検討した。尚 Apoptosis

の評価は、FACS を用いて行った。詳細は論文

に記載した（Takeda et al. 2020）。上記研究は、

京都大学遺伝子組み換え実験委員会の承認の

もとに実験を行った。 

C. 研究結果 
   １）E3 Ligase の特徴付け：12 の E2 を検

討した結果、Ubc13のみがRNF213とcomplex

を形成し、RNF213 を autoubiquitin 化するこ

とを見した。次いで、Ubiquitin 鎖の特定を試

みたところ、K48 を ubiquitin 化せず、K63

を選択的に ubiquitin 化することを見した。以

上の結果から、RNBF213 は、Ubc13 を E2 と

して、K63 の lysine 残基を polyubiquitin 化

すると結論された。 

２）RNF213 の変異体の E3 活性：現在ま

で、9 種類（C3997Y CY, P400R PR, D4013N 

DN, H4014N HN, C4017S CS, R4019C RC, 

W4024R WR, C4032R CR, P4033L PL） の

E3 ドメイン内部の変異が、もやもや病患者

および家族で報告されている。そこで、これ

らの変異を用いて、CA 変異を喪失変異の対

照として、E3ligase 活性を見た。DN、CR, 

WR の３変異を除いて残り 6 変異で

CY,PR,HN,CS,RC, PL の何れも E3 の活性

は低下していた。 

３ ） NF ｋ B の 活 性 化 ： K63 の

Ubiquitination は、NFｋB を含む多くの細

胞内でのシグナル経路にかかわることが示

唆されてきた。そこで、NFｋB の活性化と

E3ligase の関係を見たところ、E3ligase の

活性がある WT, DN, CR, WR では、NFｋB

の活性化はなかったが、E3ligase の活性を

喪失する 7 変異（CA, CY, PR, HN, CS, CR, 

PL）では、NFｋB を強く活性化していた。 

４）E3ligase 活性の喪失による AAA+依

存性 Apoptosis の誘導：最近、RNF213 の

ノックダウンにより palmitate による NF

ｋB 活性化による Apoptosis の抑制が起こ

ることが報告されている。そこで、CA を陰

性対照として E3 の活性喪失型変異が、

Apoptosis を誘導するか検討してみた。その

結果、E3ligase の活性を喪失させる 6 変異

（CY, PR, HN, CS, CR, PL）で、Apoptosis

は増加していた。一方、E3 活性を喪失させ

ない 3 変異では、apoptosis の誘導は見られ

なかった。NFｋB 活性化との関連を見るた

めに、NFｋB の抑制剤（QNZ）で処理した

ところ CY, NH ともに apoptosis の誘導は

QNZ 処理で抑制された。また、Apoptosis

の誘導に介在する Caspase3 の分解を見た

ところ、WT で認められなかった分解が CY, 

HN では検出され、Apoptosis は caspase3



を介するシグナルによって仲介されている

ことが分かった。さらに、AAA+の影響を、

CY, HN を用い検討したところ、AAA+を喪

失させた変異体では、NFｋB の活性化が認

められず、同時に Apoptosis の誘導も抑制さ

れていた。以上の結果から、E3ligase の機

能喪失は、NFkB の活性化に引き続く

Caspase3 の分解を介して Apoptosis を誘導

することが明らかになった。さらに、このシ

グナル系の活性化には、AAA+ドメインが必

要なことが判明した。 

Ｄ．考察 

 本研究では、RNF213 は Ubc13 を E2 とし

て complex を形成して E3ligase 活性を発現さ

せることが見いだされた。E3ligase による

ubiquitin 化は、K48 に関わるタンパク分解系

の経路あるいは K63 を介するシグナル伝達系

など細胞機能制御に関わる経路の 2 つが知ら

れているが、RNF213 では K63 の ubiquitin

化することから後者の細胞機能制御に関わる

ことが判明した。さらに本研究では、そのシグ

ナ ル 系 の 一 つ と し て NF ｋ

B-Caspase3-Apoptosis の経路を見した。 

 RNF213 は, 既に 2011 に我々が証明したよ

うに ubiquitin 活性を有するが、もう一つの機

能性ドメインとして AAA+がある。AAA+は、

ATPase 活性を有するが、その活性は 6 量体な

ど高次構造の形成に必要である。本研究におい

て、高次構造を形成できない場合、E3ligase 活

性を喪失する変異を有していてもNFｋBも誘

導せず、Apoptosis を誘導しないことが明らか

になった。このことは、RNF213 が NFｋ

B-Caspase3-Apoptosis を活性化させるために

は、RNF213 の高次構造の形成が必要なこと

を意味している。多くの AAA+では、高次構造

をとることで、物理的な運動などの機能が付与

され、細胞内輸送などを通じて機能を発現する

ことが知られている。以上から、RNF213 の

変異のうち、E3ligase の活性中心の変異では、

Gain of  function あ る い は Dominant 

negative 機 序 に よ り NF ｋ

B-Caspase3-Apoptosis の経路を活性化されて

いる可能性が強く推測される。 

 一方、活性中心に変異を有する DN, RC, WR

に関しては、E3ligase 活性は有していた。し

かし、これらの変異は患者で証明されていた。

このうち DN 変異は、ヨーロッパにおける創

始者変異であり、浸透率が低いことと関連する

可 能 性 が あ る 。 こ の よ う な allelic 

heteorogeneity に関しては今後さらに検討が

必要である。 

 最後に、本研究で明らかにされたように、

AAA+の喪失変異は、E3ligase ドメインの変異

や他の部位の変異を null 化する可能性が示唆

された。また RNF213 機能をノックアウトさ

れたマウスで特異的な形質上の異常が確認さ

れないという事実にから AAA+の Null の健康

への機能障害は少ないものと考えられる。この

点は創薬上重要であり、AAA+の拮抗剤は、

RNF213の変異体による vasculopathy に対し

て創薬の候補となる可能性を示唆する。また、

本研究で明らかにされた事実から、RNF213 

vasculopathy は、NFｋB-Caspase3-Apoptosis

経路の活性による内皮細胞の apoptosis の可

能性が示唆される。今後さらなる検証が待たれ

る。 

 

D. 結論 

RNF213 は、Ubc13 を E2 として Complex

を形成し E3ligase 機能を発揮する。この

E3Ligase は K63 残基を ubiquitin 化し、

E3ligase の機能喪失は、NFｋB の活性化を引

き起こす。この NFｋB の活性化は、AAA+依

存性であり高次構造の形成を前提とすること

が明らかとなった。 
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A. 研究目的（2019 年度） 

【目的】出血発症もやもや病において、血行力

学的障害(脳灌流圧低下)の存在が①その後の

出血発作を予測するか、②直接バイパス手術の

出血予防効果に関連するか、を明らかにするこ

と。 

【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。さらに、JAM 

Trial 保存的治療群のコホート解析(4)や、虚血発

症例との case-control study では(5)、choroidal 

anastomosis の存在が再出血の独立予測因子で

あることが示された。 

また JAM Trial 保存的治療群のうち、過去に

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、脈絡叢型側副路が出血ハイリ

スク血管である可能性が示されてきた。昨年度は非出血半球の解析結果を発表し、過去に出血し

たことのない非出血半球でも自然歴で年間 2.0%の新規出血率があり、脈絡叢型側副路が存在する

場合には有意に出血率が高い（5.8%/年 vs 0%/年、p=0.017）ことを明らかにした。本年度は、SPECT

で測定される血行力学的重症度によるサブ解析の結果を論文投稿し、採択・掲載された。ここで

は、交互検定では有意ではないものの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）傾向が明らかとなり（p=0.056）、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」であることが示された。 



出血を来したことのない 36 半球を対象としたコ

ホート解析を行い、非出血半球全体での自然再

出血率は 2.0%/年であること、choroidal 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）ことを明らかにした。(6) 

B. 方法・結果 

【方法】登録時に全例で施行された脳血流検査

である single-photon emission tomography 

(SPECT)の結果を用いて、ベースラインの血行

力学的重症度を画像判定委員会において

stage 0（正常）、stage 1（脳血管反応性のみ

低下）,stage 2（安静時脳血流と脳血管反応性

のいずれも低下）の 3段階に分類し、半球ごと

に解析を行った。エンドポイントを対象半球に

おける出血と定義し、バイパス手術による再出

血予防効果が血行力学的重症度により異なる

かどうかを交互作用検定により調べるサブグ

ループ解析を行った。さらに、保存的治療を受

けた半球のみを抽出し、血行力学的重症度が出

血率に与える影響を調べた。 

【結果】SPECT の結果が異常低値であった 1例

2半球を除く158半球における各血行力学的重

症度の割合は、stage 0:37.3%, stage 1: 55.1%, 

stage 2: 7.6%であった。血行力学的障害群

（stage 1+2）ではバイパス術の再出血予防効

果 が 認 め ら れ た が （ HR 0.16 [95%CI, 

0.04-0.57]）（図 3）、血行力学的正常群（stage 

0）では効果は明らかではなかった(図 4)。し

かし、血行力学的重症度による交互作用検定は

有意ではなく（p=0.056）、SPECT 重症度によっ

て手術効果が有意に異なるとまではいえなか

った（7）。 

さらに、保存的治療（非手術群）半球（n=72）

の解析では、再出血率は stage 1+2 では 6.9%/

年に対し、stage 0 では 1.2%/年であった

（p=0.013、図 5）。年齢、性別、choroidal 

anastomosis、後大脳動脈病変を含めた多変量

解析（Cox 比例ハザードモデル）では、

choroidal anastomosis と血行力学的障害の存

在（stage 1+2）が独立した再出血予測因子で

あった（図 6）（7）。 

図 3. 血行力学的障害群（stage 1+2） 

 

図 4. 血行力学的正常群（stage 0） 

 

図 5. 保存的治療半球の K-M 曲線 

 

 



図 6. Cox 比例ハザードモデル 

 

D. 考察 

SPECT 解析の結果、出血型もやもや病におい

ては、「血行力学的障害（＝脳虚血）が存在す

る群」でバイパス手術の有意な再出血予防効果

がみられた。また、保存的治療半球の解析では

「血行力学的障害の存在がその後の出血の有

意な予測因子である」ことが明らかとなった。

これまでの一連の研究で示された「後方出血群

であること」「Choroidal anastomosis 増生が

あること」という要素に加え、再出血予防のた

めの外科的治療介入を勘案する際には、「血行

力学的障害の存在」を考慮する必要があること

が示唆された。 

E. 結論 

血行力学的重症度によるサブグループ解析では、

血行力学的障害を有する群で手術効果がより高い

傾向がみられた（交互作用検定は有意ではなく、血

行力学的障害の有無で手術効果が有意に異なると

まではいえない）。また保存的治療半球の解析では、

血行力学的障害を有することがその後の出血の有

意な予測因子であることが示された。 

なお、本研究結果は2020年3月にJournal of 

Neurosurgery に掲載された（7）。 
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Ａ．研究目的 

本研究の主な目的は、既存の多施設共同

研究でカバーしきれない様々な臨床型を同

時に縦断的に観察し、病状の進行に関わる

病態の解明、リスク層別化、及び適確な治

療指針を確立する事にある。 

平成 26 年 5 月 30 日に公示された新たな

「難病患者に対する医療等に関する法律」

は平成 27 年 1 月 1 日から施行が開始された

が難病に対する調査、研究に関し、データ

ベースを作成し医薬品、医療機器、再生医

療等製品の開発に活用できる体制を整備す

ることが推奨されている。また、医薬品、

医療機器、再生医療等製品の開発に関する

いわゆる実用化研究において臨床研究を促

進するため疾患レジストリの構築が特に重

要視されている。 

現在、国内外を含め、もやもや病に関し

て質の高い臨床情報と連携した生体試料 

 

（血液、髄液等）バンキングを行っている

組織はない。患者登録を国内で一元化し、

病態解明のための基礎研究に要する血液サ

ンプルを保管する生体試料バンキングと臨

床情報を連結させることにより病態に関す

るゲノム研究の促進が図れる。本レジスト

リは臨床表現型のみならず神経放射線画像、

ゲノム情報を元にした中間表現型により

multiple な層別化解析を可能としている。し

たがって、現在行なわれている、厳密なク

ライテリアにより集積された患者群から導

かれた多施設共同研究により得られた臨床

エビデンスを補完することが可能と思われ

る。最終的には、患者、患者支援者、医療

関係者、行政の本疾患に対する知識を深め

ることに寄与し、質の高い疾患情報の提供

につながることが期待される。 

研究要旨 

難治性疾患政策研究事業「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」分

担研究、レジストリ構築に関して年度報告を行った。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

開始された。本研究の主目的は、病期進行に関する環境因子等のリスク解析であり、複数の因子

による層別化と縦断的な前向きの臨床データ登録を可能にしている。しかし、現在、多施設から

の登録は進捗しておらず協力体制を阻む根本的課題への取り組みが必要である。 



Ｂ．研究方法 

もやもや病の疾患レジストリ構築は北海

道大学脳神経外科がシステム構築を行い、

同施設の臨床研究開発センターにおいてデ

ータの管理を行っている。初期における参

加施設は、厚生労働省科学研究費補助金（難

治性疾患政策研究事業）、もやもや病の診断、

治療に関する研究（もやもや病研究班）共

同研究者及び多施設共同研究への参加歴の

ある全国の主要脳神経外科施設を想定して

いる。データ収集は縦断的に行い、臨床症

状の悪化や主幹動脈病変の進行に関わるデ

ータの収集を行う。 

（1）研究の種類・デザイン 

前向きおよび後ろ向き観察研究（臨床情報、

既存試料および新たに取得する試料による

レジストリ研究） 

(2) 対象者 

もやもや病確定診断例及び本症が疑われる

が厳密には診断基準を満たさない例、およ

びこれら患者の家族でスクリーニングのた

め医療機関を受診した者も対象にする。登

録は医療施設に所属する医師により行われ

る。 

 (3) 生体試料の収集とその測定項目 

①利用する試料 

【採取する試料】（レジストリ登録患者の

うち、さらに採取の同意が得られた患者よ

り採取する） 

患者血液、等 

血液に関しては、末梢血最大 15ml より血漿、

DNA 抽出用白血球を保存する。 

検体試料の保管場所は北海道大学病院臨床

研究開発センター研究開発推進部門生体試

料管理室を含む研究参加施設内である。 

②想定される測定項目 

末梢血白血球中に含まれるwhole genomeま

たは exome sequence 

ゲノム DNA 構造多型 

疾患感受性遺伝子の遺伝子多型 

ゲノム DNA における DNA メチル化プロフ

ァイル 

末梢血で測定可能な microRNA プロファイ

ル 

核家族をもとにした候補領域のハプロタイ

プ解析 

血漿中の候補遺伝子産物量 

将来の技術革新により、これら以外の解析

を行う可能性もある。 

（4）利用する研究対象者の診療情報 

基本情報：検体採取日と採取時年齢・性別・

生年月日・出生地・既往歴・家族歴 

疾患情報：神経症状・転帰・実施手術名・

治療内容 

画像検査所見：CT・MRI・脳血管撮影・核

医学検査(SPECT・PET) 

（5）研究対象者の研究参加予定期間 

長期観察を主な目的としているため本研究

は終了時点を設定しない。 

（6）症例登録 

研究責任者又は研究分担者（以下、研究担

当者）は、研究責任者が保管する研究対象

者識別コードリストに必要な事項を記載す

る。研究担当者は、研究対象者識別コード

等の情報をEDC上に入力し、適格性の確認

を受け、EDC上で登録作業を行う。登録後、

EDCから登録番号が発番される。 

 

Ｃ．研究結果 

平成 27 年 10 月～平成 28 年 7 月の期間に

北海道大学臨床研究開発センターとワーキ

ンググループを編成してデータ項目選定を



行った。 

平成 28 年 8 月、研究班会議において共同

研究者、研究協力者とデータ項目に関する

意見集約を行った 1。 

平成 28 年 11 月、集積データ項目の最終

決定を行い Web 入力が可能なシステム構築

の外部委託を行った。平成 29 年 3 月、登録

システムの試用版が完成した。平成 29 年 11

月、北海道大学の学内倫理申請が承認され、

患者登録が開始された。他施設患者を含め

令和 2 年 3 月末の時点で、127 名の患者が

登録された。内訳は、北海道大学 125 名、

富山大学 2 名、慶應義塾大学 4 名である。 

 

Ｄ．考察 

 本研究の主な目的は、a) レジストリ研究

を行う事により、これまでに行った多施設

共同研究では得られなかった診療に関する

科学的根拠を補完する、b) 質の高い臨床情

報と生体試料を連結し、病因解明、診断マ

ーカー開発のための遺伝子解析研究を促進

する、c) 初期病変に対する薬剤治療を視野

に、クリニカルトライアルの適正を評価す

るために必要な情報を収集する、等である。 

もやもや病に関しては、発症よりも病期

の進行を的確に予測する事の方が患者、医

師にとって恩恵が大きい。特に関与が推測

されるウイルス感染、甲状腺機能異常、貧

血、血液凝固を促進する薬剤等、対応が可

能なリスク因子の評価はこれまでに行われ

ていない。また、ゲノム・エピゲノムマー

カーの役割についての検証は未だ不十分で

ある。データベースの層別化により group 

based analysis でリスク因子を明らかにする

事、また、それらが patient based の予測に

使えるか検証を行っていく事がレジストリ

研究の最終的な目標である。無症候の脳血

管撮影(MRA)による変化も捉えられるよう

にすること、或いは長期間の前向きのデー

タ集積なども重要な点である 1, 2。 

片側から両側へ移行する患者は約 30％存

在する。この進行に、RNF213 が関係するこ

とがわかっている。しかし、日本における

もやもや病患者には少なくとも 80％程度に

RNF213 の変異が存在する。従って、大多数

の患者での patient based の予測は困難であ

る。また、同側の初期病変の進行や後大脳

動脈の変化は片側から両側への変化よりさ

らに少ないことが経験的に予想される。有

効な解析に必要な症例数の集積にはさらに

困難を伴う事が予測される。また、入力や

データの信頼性を担保するためのデータク

リーニングに必要な人手の確保に課題があ

る。 

最近、国立保健医療科学院との共同研究

により、2500 名の臨床個人調査票のデータ

を使用した疫学研究を行った 3。比較的簡便

に得る事ができる clinical dataから数年以内

の ADL 悪化に関係する因子が明らかにな

った。小児では高次脳機能障害、成人では

脳梗塞が ADL 悪化に関係していた。このよ

うに、ゲノム、エピゲノムデータ等の血液

マーカーに限らなくても患者のマネージメ

ント、医療関係者への啓蒙、福祉制度への

情報提供に貢献できる研究は十分可能であ

る。しかし医療助成を目的とした臨床個人

調査票を利用する研究では軽症例が解析か

ら脱落しやすい。より全体像を反映するデ

ータベース構築は、医学研究や医療政策等

の発展に寄与する。 

レジストリ継続のためにはデータ収集の

目的をより明確にする必要がある。研究方



法は今後、さらに進歩すると予測されるが

正確な臨床データと連結する生体試料を、

患者のプライバシーを確実に保ちながら組

織的に行う試みは脳神経外科領域ではあま

り行われておらず、他の難治性病態へのア

プローチにも応用可能な貴重な経験となる

と考えられる。 

 

Ｅ．結論 

難治性疾患政策研究事業「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」分担研究の令和元年度の活動を報

告した。 
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＜診断基準＞ 厚生労働省もやもや病研究班・改訂案 

１．診断上、脳血管造影などの画像診断は必須であり、少なくとも次の所見がある。 

（１）頭蓋内内頚動脈終末部を中心とした領域に狭窄又は閉塞がみられる。 

（２）もやもや血管（異常血管網）が動脈相においてみられる。 

 

注：両側性、片側性を問わない。 

 

２．もやもや病（ウィリス動脈輪閉塞症）は原因不明の疾患であり、下記に伴う類似の脳血管

病変は、「類もやもや病」として除外する。 

（１）自己免疫疾患 

（２）髄膜炎 

（３）脳腫瘍 

（４）ダウン症候群 

（５）フォンレックリングハウゼン病 

（６）頭部放射線照射の既往 

 

注：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。 

 

【画像診断法】 

1． もやもや病（ウィリス動脈輪閉塞症）の確定診断に脳血管造影は必須である。特に、片側

性病変や動脈硬化を合併する病変の場合には脳血管造影を行なって、その他の疾患を除外

することが必須である。 

2． ただし、MRI では 1.5 テスラ（T）以上（3.0T では更に有用）の静磁場強度の機種を用い

た MRI および MRA（Time of Flight; TOF）法により、以下の全ての所見を見た場合に

は、もやもや病と診断してよい。 

（１） MRA で両側の頭蓋内内頸動脈終末部に狭窄又は閉塞がみられる。 

（２） Heavy T2 強調画像にて、両側の内頚動脈終末部や中大脳動脈水平部に血管外径縮小

がみられる。 

（３） MRA で脳底部、脳室周囲などに異常血管網がみられる。 

 

注：MRI 上、脳底部、脳室周囲などに少なくとも一側で２つ以上の明らかな flow void を認め

る場合、もやもや血管（異常血管網）と判定してよい。  

注：動脈硬化病変との鑑別に際しては、heavy T2 強調画像による罹患動脈の外径縮小の有無

を確認する。 



 

 

   

 






















