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Ａ．研究目的 
もやもや病は内頚動脈終末部が進行性に狭窄

し、脳底部に異常血管網の発達を認める原因不

明の脳血管疾患である (Suzuki J, Takaku A. Arch 

Neurol.20.288-299,1969)。本疾患の時間軸を含め

た基礎病態は、鈴木病期分類に集約される。すな

わち脳循環の内頚動脈系から外頚動脈系へ移行

(internal carotid-external carotid (IC-EC) conversion）

は、本疾患特有の生理的代償機構の時間経過・動

的本質を示している(Fujimura M, et al. Tohoku J 

Exp Med.236:45-53, 2015)。この IC-EC conversion

を経て最終病期（第 6 期）に至る症例に遭遇す

ることは稀で、その臨床像や自然歴については

不明な点が多い。本研究の目的は、もやもや病の

病期進行例の臨床像、脳循環、そして自然歴を明

らかとすることにより、もやもや病の病態を解

明することである。 

 

 
Ｂ．研究方法 

(1)研究の種類・デザイン 多機関共同観察（コ

ホート）研究として、ヒトを対象とする生命科

学・医学系研究に関する倫理指針に基づき、北

海道大学病院生命・医学系研究倫理審査委員会

の倫理審査（中央一括審査）・承認を経て（研

究番号 生022-0209）、各共同研究機関の長の研

究実施許可を得て実施する。侵襲を伴わず、介

入を行わない研究である。 

(2)研究対象者・適格性基準・登録 本研究の対

象は、もやもや病の診断基準を満たし、脳血管

撮影時にEC-IC bypassを受けていない鈴木病

期第5-6期のもやもや病半球と定義する（患者

年齢・対象半球の症候の有無は不問）。除外基

準は、後方循環系から後交通動脈を介して内頚

動脈終末部から中大脳動脈水平部が描出され

る半球、類もやもや病や動脈硬化による内頚動

脈閉塞（Kuroda S, et al., Neurol Med Chir (To

kyo).62:307-312, 2022）、研究担当医師が不適格

と判断した半球である。 

(3)観察及び調査項目・実施方法 研究事務局

（北海道大学脳神経外科）による適格条件確認

後、登録時点での臨床及び放射線学的データを
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期）を呈する症例に遭遇することは稀であり、その臨床像や自然歴について不明な点が多い。 

本多施設共同観察研究は、術前の脳血管撮影にて証明されたもやもや病 病期進行例（第 5-6 期）

の臨床像、脳循環、自然歴を明らかにすることを目的に 2023 年 2月に開始した。本報告書では、

現在までの研究の進捗状況について報告した。 



分担研究報告書 

 - 19 - 

収集し、5年間の臨床経過を観察する。観察期間

中は十分な注意深い観察を保険診療の範囲内

で実施し、本研究による特別な検査等は実施し

ない。また、経過観察中のEC-IC bypassの実施

や血小板剤の使用は各研究代表者の方針に委

ねる。主要評価項目は、対象半球におけるmod

ified Rankin scaleの変化を伴う脳血管イベント

の発生率である。副次評価項目は、画像上の新

規脳梗塞または出血所見・一過性脳虚血発作・

全死亡の5年間の発生割合、手術例については

手術側半球の術後新規脳梗塞・過灌流症候群・

周術期合併症によるADL低下の発生割合とし、

手術1年後の脳血管撮影による血管新生を評価

する。評価項目は、鈴木病期5期・6期に層別化

して前向きに観察する。但し、本症は稀少疾患

であり（Kuroda S, et al., Neurol Med Chir (To

kyo).62:307-312, 2022）、前向き登録のみでは目

標登録数に満たない可能性があるため、過去に

厚生労働省研究班で実施された研究と同様、研

究の承認日から遡って2010年4月1日から研究

承認日までに新規入院した症例も登録可能な

研究デザインとした (historical prospective coh

ort study)。その場合、研究の観察起点を鈴木病

期第5-6期と診断した脳血管撮影の施行日とし

た。 

(4) 研究の実施期間と対象者の登録期間 研

究実施期間：研究機関の長による実施許可日か

ら2030年3月31日 

登録締切：2024年10月31日 

(5) 目標症例数と統計解析方法 目標半球数

は105と設定した。これまで鈴木病期第5-6期に

着目した先行研究は存在せず、もやもや病患者

全体に占める割合も低いことが推測されてい

る（Fujimura M, et al. J Neurosurg.130:1453-1

459, 2019; Kuriyama S. et al. Stroke.39:42-47, 

2008）。研究参加施設の募集と事前アンケート

調査を参考に105半球を登録予定数と設定した。 

主要及び副次評価項目について、第6期半球

と第5期半球で比較する。発生割合の比較はク

ロス集計表の検定、発生率の比較は生存曲線を

用いた解析、必要に応じてロジスティック回帰

モデル、Cox比例ハザードモデル、傾向スコア

マッチング等を用いて交絡因子の調整を行う。

画像所見の評価に関しては画像判定委員会を

設け、匿名化した画像情報をオンラインWeb会

議で供覧し、合議により判定した結果を元にサ

ブグループ解析を行う。必要に応じて第6期半

球のみのコホート解析を行う。 

（倫理面への配慮） 

本研究に携わる全ての関係者は、「ヘルシン

キ宣言（2013年10月修正）」に基づく倫理的原

則及び「人を対象とする生命科学・医学系研究

に関する倫理指針（令和3年文部科学省・厚生労

働省・経済産業省告示第1号、令和4年3月10日一

部改正）」を遵守して実施する。 

 
Ｃ．研究結果 
(1) 登録状況 

研究承認から登録締め切りまでに、10施設か

ら、114半球が登録された。登録半球のう

ち、研究責任者（または事務局）仮判例によ

る鈴木病期は、第 6 期が 29半球（25%）、第

5 期が 85半球（75%）であった。なお、前向

き登録は 22半球、後向き登録は 92半球であ

った。 

(2) 病期進行半球の登録時臨床像 

全 114半球の登録時年齢は、中央値 45歳（range 

6-74歳）、11半球が小児（18歳未満）103半球

が成人例であった。男女比は 1:2.3。登録半球

の臨床病型は、TIA 発症 30半球（26%）、脳梗

塞発症 32半球（28%）、出血発症 10半球（9%）、

無症候性 29半球（25%）、その他 6半球、未登

録 7半球であった。 

 登録半球を有する症例の日常生活自立度は、

自立（mRS0-1）している症例が大部分であった

が、介護を要する症例（mRS 4-5）も 3 症例あ

った。 

(3)  病期進行半球の臨床経過 

現時点の追跡期間は、5 年間（予定観察期間終

了）24半球、4 年間 28半球、3 年間 31半球、
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2 年間 35半球、1 年間 42半球である。観察期

間中に、血行再建術が 27半球に実施された。

現時点での follow-up 期間中の主要エンドポイ

ント到達 3 半球、副次エンドポイント到達 11

半球であった。 

 
D．結論 
病期進行型もやもや病に関する多施設共同観

察研究 （HIGMA registry）を開始し、目標数

を越える症例登録が得られた。観察期間の終

了まで追跡情報の取得を継続していく。 
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