
は じ め に

もやもや病（moyamoya disease，別称：ウィリ

ス動脈輪閉塞症）は，頭蓋内内頚動脈終末部が両側

性・進行性に閉塞し，側副血行路として異常な血管

網が代償性に発達する疾患である．１９５７年に日本で

最初に報告されたこの疾患は，①血管閉塞による脳

虚血発作（虚血型），②側副血行路の破綻による頭

蓋内出血発作（出血型）という，対照的な二種類の

発症形態をとる．脳虚血発作には外科手術（脳血管

バイパス術）の有用性が広く認められているが，再

出血率が高く予後不良である頭蓋内出血への対処法

は長年の間未確立であった．本邦で実施された出血

型もやもや病に関する randomized controlled trial 

は，本症の根元的な病態を明らかにするとともに，

再出血防止のための新たな治療方針を確立した．本

稿では，筆者が研究事務局で長年にわたり研究遂行・

データ解析に従事したこの研究について概説する．

もやもや病の概要

もやもや病は動脈硬化などと異なる未知の機序に

より，頭蓋内主幹動脈が進行性に狭窄，閉塞してい

く疾患である．日本，韓国，中国など東アジア人に

多く，国内患者数は約２万人と推定されている．発

症年齢は幼小児から成人まで幅広く，女性に多い

（男女比約１：２）．日本では厚生労働省指定難病，
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抄　　　録

もやもや病は，頭蓋内主幹動脈の進行性閉塞と異常な側副血管網の発達を特徴とする疾患である．小児例のほと

んどが脳虚血発作で発症するが，成人例では脳虚血のみならず，約半数が頭蓋内出血で発症する．出血の病態は長

期血行力学的負荷による異常血管網の破綻とされ，高い再出血率により予後不良であるが，その治療戦略は長年未

確立であった．本邦で行われた多施設共同ランダム化試験「Japan Adult Moyamoya Trial」（２００１～２０１３年）は，

脳血管バイパス手術が再出血発作を抑制すること，特に大脳後半部出血例での再出血率が高く，これに手術が著効

することを明らかにした．副次研究は２０２０年まで続けられ，側副血行路の形態が詳細かつ系統的に解明されるとと

もに，特に脈絡叢動脈由来の側副血管の発達伸長がハイリスクで，これに対してバイパス手術が（おそらく側副血

管の血行力学的負荷を減じることで）有意な再出血防止効果を持つことが明確に示された．これら一連の研究によ

り，出血型もやもや病の治療法確立は目前にある．さらに現在，未出血例での初回出血リスク因子とその防止法に

ついての研究が開始されている．
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小児慢性特定疾病に指定されている．

病変部位は通常，両側の頭蓋内内頚動脈終末部で

ある（図１）．さらに一部の患者では，後大脳動脈

の狭窄，閉塞も伴う．本症の特異な点は，これらの

閉塞性病変の進行とともに，大脳半球皮質への血流

を補う側副血行路として，レンズ核線状体動脈，視

床穿通枝，前・後脈絡叢動脈が著しく拡張・伸展す

ることである．「もやもや病」の名は，１９６０年代の

（低画質の）脳血管造影画像でこれらの異常血管が

もやもやと煙草の煙のように見えたことに由来する．

家族性発症が１０～２０％に認められること，明らか

な人種差があることから遺伝的要因の関与が疑われ，

２０００年頃より原因遺伝子の探索が進められた．２０１１

年に異なる２グループ（京都大学，東北大学）によっ

て第１７染色体短腕に存在する ring finger protein 213 
（RNF213）が疾患感受性遺伝子として同定され１，２，

日本人のもやもや病患者の約８０％が RNF213 におけ

る一塩基変異を有することが明らかになった．一方

でこの変異は日本人健常者の２％にもみられ，大多

数は本症を発症しない．したがって RNF213 は原因

遺伝子ではなく感受性遺伝子と位置づけられ，これ

に未知の因子が加わることで発症すると考えられる．

もやもや病の発症形式

内頚動脈終末部の進行性閉塞により大脳半球への

脳灌流圧が低下し，一過性脳虚血発作（transient 

ischemic attack: TIA）や脳梗塞を発症する（虚血

型もやもや病）．小児例の大多数と成人例の約半数

はこの虚血型であり，特に過換気（啼泣，歌唱，摂

食時の吹き冷ましや吸い込み動作）による TIA が

有名である．脳梗塞の多くは前頭葉，側頭葉，頭頂

葉，後頭葉（後大脳動脈病変を有する場合）の皮質，

あるいは深部白質に生じる．低年齢児の多発性脳梗

塞はその後の精神発達遅滞につなががり，また年齢

を問わず脳梗塞は発生部位に応じて，片麻痺，言語

障害，半盲などさまざまな神経脱落症状を後遺する．

一方，成人例の約半数が頭蓋内出血で発症する

（出血型もやもや病，図２）．長期にわたる側副血行

路血管への血行力学的負荷がこれらの血管壁の変性

や微小動脈瘤形成をもたらし，破綻出血を生じると

考えらる．出血の多くは被殻，尾状核，視床，側脳

室近傍など脳実質内深部に生じ，脳室壁に近い後二

者ではしばしば出血が脳室内に穿破する（脳室内出

血）．後大脳動脈よりも近位（心臓側）の後方循環

（脳底動脈，上小脳動脈，前下・後下小脳動脈）は

侵されないので，脳幹出血や小脳出血は生じない．

一旦出血が始まると，その後の再出血率は極めて高

く，７.１％/年に達する３．反復する脳実質内出血のた

めに患者予後は不良で，致死的大出血となることも

ある．

虚血型，出血型は同一疾患の発症時表現形の違い

に過ぎない．したがって虚血型が後に出血転化した

り，出血型が脳梗塞を生じることがしばしばみられ

る．

脳血管バイパス手術

虚血型もやもや病の血行力学的脳虚血（脳灌流圧

低下）とそれによる脳梗塞発症を防ぐため，１９７０年

代より大脳皮質血管へのバイパス手術が試みられ，

現在広く普及している．その代表が頭皮血管を大脳
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図１　正常例ともやもや病の脳血管造影画像（両側内頚動脈正面像）

　　　Ａ：正常例

　　　Ｂ：もやもや病

　　　内頚動脈終末部が両側性に狭窄し（矢印），代償性に側副血行血管が著明に発達している（矢頭）



皮質の動脈に吻合する，浅側頭動脈―中大脳動脈吻

合術（superficial temporal artery-middle cerebral 

artery［STA-MCA］anastomosis）であり，いわ

ば人為的な側副血行路形成術である（図３）．STA-

MCA anastomosis は ０.６～１.０ ㎜ 径の皮質血管に ０.８ 

～１.４ ㎜ 径の頭皮血管を端側吻合する．肉眼での手術 

は不可能であり，手術用顕微鏡による microsurgery 

の技術を用いる．なお小児では脳表に側頭筋など血

流豊富な有茎組織を置くことでも血管新生効果が期

待できるため，血管吻合術（直接バイパス術）に加

えてこれらの有茎組織移植術（間接バイパス）も併

用される．

脳血管バイパス手術の脳梗塞予防効果は高く，虚

血型もやもや病の標準的治療として広く普及してい

る．患者の多くは magnetic resonance（MR）an- 

giography で発見されるが，脳血管造影検査（カテー

テル検査）による血管形態評価と，single photon 

emission computed tomography（SPECT）や pos- 

itron emission computed tomography（PET）に

よる脳血流検査を行い，重篤な脳梗塞を生じる前に

バイパス手術が行われれば，その後の脳梗塞発生率

を極めて低く抑えることが可能である４．
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図２　もやもや病による頭蓋内出血の例

図３　もやもや病に対する脳血管バイパス術（STA-MCA anastomosis）

　　　頭皮血管を皮弁より剥離し，脳表の皮質血管に端側吻合する（顕微鏡下の手術）



出血型もやもや病に関する多施設共同研究

虚血型の治療が確立する一方，出血型の患者が繰

り返す再出血発作で機能廃絶していくのをいかに防

ぐかは，長年の未解決問題であった．有望なヒント

として，虚血型に対するバイパス術後の脳血管造影

で異常血管網が退縮する現象が注目されていた．人

為的なバイパス設置によって側副血行路の役目を減

じているように見える．出血が側副血行路への長期

負荷による破綻であるならば，出血型にも脳血管バ

イパス手術を行うことで，再出血を防止できるので

はないかとの仮説が生まれた．ただしこれを証明す

るには，randomized controlled study（RCT）を実

施する必要があった．

１９９９年，旧厚生省難病研究班の研究として，Japan 

Adult Moyamoya（JAM）Trial が計画された（主

任研究者：宮本　享［現，京都大学脳神経外科教 

授］）．本研究は，頭蓋内出血を生じたもやもや病患

者を両側の直接バイパス手術群と非手術群に無作為

割付けし，内科医と脳外科医が共同で５年間経過す

る全国２２施設共同の RCT である５．登録基準は① 

１６�６５歳，②頭蓋内出血から１年未満，③ modified 

Rankin Scale（mRS）０�２のもやもや病確定診断

例であり，主要評価項目は全有害事象（再出血発作，

脳梗塞による症状悪化，他の医学的原因による悪化

または死亡，非手術群で虚血発作によりバイパス治

療が必要と内科医が判断したもの），副次評価項目

は再出血発作とされた（図４）．患者登録に関する

選択バイアスを回避するために，研究参加施設で基

準を満たす患者を研究外で手術することは禁止され

た．各施設の倫理委員会承認を得て２００１年より患者

登録が開始され，２００８年に８０例で登録完了， 終患

者のフォローアップが２０１３年６月に終了した．

初期解析結果

�　全体解析５

５年間の観察期間内に１７例（２１.３％）が再出血を 

生じた．Kaplan-Meier 法による解析では，全有害事 

象は非手術群８.２％/年に対し手術群３.２％（log-rank 

検定 p＝０.０４８），再出血発作は非手術群７.６％/年に

対し手術群２.７％（同，p＝０.０４２）であり，いずれも

手術群で有意に低かった（図５）．ただし，Cox 回

帰分析による非手術群に対する手術群のハザード比

は，全有害事象０.３９１（９５％信頼区間：０.１４８�１.０２９），

再出血発作０.３５５（同，０.１２５�１.００９）であり，９５％信

頼区間がわずかに１をまたぐため有意と判定されな

かった．この乖離はサンプル数とイベント発生数の

少なさに起因すると推定される．

�　初回出血部位別の解析６

JAM Trial では患者の出血部位を中心溝を基準に

前方出血と後方出血に分類し，前者と後者の各々に

対して治療法の無作為割付けを行う stratified ran- 

domization（層別割付）の手法を採用していた．
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図４　JAM Trial の概要



前方出血（４５例）：

被殻・尾状核・前頭葉・側頭葉前半部・側

脳室/傍側脳室前半部・くも膜下出血のみ

で出血源位置不明

後方出血（３５例）：

視床・側頭葉後半部・頭頂葉・後頭葉・脳

梁後半部・側脳室/傍側脳室後半部

主要評価項目に関し，後方出血例において有意に

手術群のイベント発生が抑制されていた（p＝０.００１，

ハザード比０.０７［９５％信頼区間０.０１�０.５５］，図６）．

副次評価項目（再出血）についても，後方出血例に

おいて非手術群が極めて高い再出血率（１７.１％/年）

を有したのに対し手術群の再出血例はなく，有意な

再出血防止効果が証明された（p＜０.００１，手術群イ

ベント数０のためハザード比算出不能）．非出血群
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図５　JAM Trial 全体解析結果

図６　出血部位別の全有害事象

　　　バイパス手術は，後方出血例において有意にリスクを低下させた



（≒自然予後）のみを見ると，後方出血は前方出血

に比べて再出血率が有意に高く（p＝０.００１，ハザー

ド比８.５２［９５％信頼区間１.８６�３９.０２］，図７），バイパ

ス手術がこれを著明に低減していることになる．

以上より，少なくとも登録後５年間においては後

方出血例が特にハイリスクであり，バイパス手術が

リスク回避に著効することが証明された．しかし，

なぜ後方出血がハイリスクなのかは，この時点では

不明であった．また多くの場合，STA-MCA bypass 

は一次運動野への効果を狙って前頭葉もしくは頭頂

葉前方の脳表に設置される．この部位へのバイパス

がなぜ後方深部の出血を有意に減らすのかについも，

不明であった．

Periventricular anastomosis の概念確立

もやもや病の側副血行路網は古くより漠然と「脳

底部もやもや血管」とよばれていたが，これまでそ

の起始血管，走行経路，血流供給先についての系統

的な解析は行われてこなかった．JAM Trial グルー

プの Funaki らは，MRI の Flow-sensitive black-

blood（FSBB）画像や sliding-thin-slab maximum-

intensity-projection（STS-MIP）画像を用いた解

析により，もやもや病の側副血行血管の由来は①レ

ンズ核線状体動脈，②視床への穿通枝，③脈絡叢動

脈であり，これらが脳実質内（①，②）あるいは脳

室内（③）を走行し，脳深部の傍側脳室領域で髄質

動脈に吻合し，ここから外側脳表に向かって血流を

送っていること，これら吻合の存在がもやもや病の

出血発症と有意に相関していることを示した７，８．そ

して髄質動脈との吻合を「periventricular anasto- 

mosis」と命名し，上記①～③に対応して lentic- 

ulostriate anastomosis，thalamic anastomosis，

choroidal anastomosis に分類した（図８）．

そこで JAM Trial 事務局は新たな画像判定委員

会を設置し，登録患者の脳血管造影画像における 

periventricular anastomosis の発達度と初回出血部

位および再出血イベントとの関連を解析する副次研

究を行った．

JAM Trial 副次研究： 

choroidal anastomosis の重要性

JAM Trial 症例の出血側半球における periventricular 

anastomosis の高度発達は，lenticulostriate anas- 

tomosis が２８.０％，thalamic anastomosis が２９.３％，

choroidal anastomosis が４６.７％であった．初回出血

部位との関連を解析すると，choroidal anastomosis 

が高度発達していると有意に（再出血リスクの高い）

後方出血になりやすいことが明らかになった（オッ

ズ比２.７７［９５％信頼区間：１.０８�７.１０］）９．また初回 

出血位置を脳断面像にプロットすると，choroidal 

anastomosis 高度発達例の出血の多くが，脈絡叢動

脈（choroidal arteries）の走行位置に一致していた．

JAM Trial 非手術群（≒自然予後）の患者を cho- 

roidal anastomosis 高度発達例と非発達例に分け，

その後の再出血イベントを調べると，高度発達例の

再出血率は１３.１％/年，非発達群では１.３％/年であり，
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図７　非出血群（≒自然予後）における再出血発作

　　　後方出血は極めて高い再出血率を有する



前者の再出血率が有意に高かった（p＝０.００８，ハザー

ド比１１.１０［９５％信頼区間：１.３７�８９.９１，図９］１０．ま

た，非手術群と手術群の各々における choroidal 

anastomosis 高度発達例のその後の再出血イベント

を比較すると，前者に対する後者のハザード比は０.３３

（９５％信頼区間：０１１�０.９９）であり，choroidal anas- 

tomosis 高度発達例にバイパス手術を行うことで，

再出血が抑制されることが示された．

バイパス手術による再出血抑制の機序

ここまで，choroidal anastomosis が高度に発達

すると後方出血になりやすく再出血率が極めて高い

こと，バイパス手術が再出血を約３分の１に減らす

ことが分かった．では前頭葉または頭頂葉前方の皮

質に設置されるバイパスが，なぜ後方深部の出血を

減らすのだろうか．図１０は choroidal anastomosis 

の高度発達例に対して，前頭葉にバイパスを設置し

たケースである．術前画像では，choroidal anasto- 

mosis を経由した側副血行路が頭頂葉皮質に到達し

ている．術後は側副血行路が到達していた領域を含

む広い範囲をバイパス血流がカバーするようになり，

choroidal anastomosis による側副血行血管が著明

に消退している．これが，前方皮質へのバイパスが

後方深部出血を抑制する機序と考えられる．

さらなる副次研究と今後の展望

JAM Trial では次の副次研究として，登録患者の

「非出血半球」の予後が解析された１１．非手術群（≒

自然予後）において，非出血半球のその後の同側 

出血発生率は，choroidal anastomosis 高度発達例

５.８％/年，非発達例０％/年であった（p＝０.０１７）．

すなわち，choroidal anastomosis は再出血のみな

らず，初回出血の危険因子である可能性が示唆され

る．ただし，これはあくまで出血発症患者における

解析である．虚血型や無症状型など，いまだ出血を

経験していない患者の将来の初回出血にも choroidal 

anastomosis がハイリスクと言えるのか，またバイ

パスが出血を防ぐのかは，未証明である．これらを

解明すべく，JAM Trial 研究班は新たな登録研究を

スタートさせている．
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図８　側副血血管の形態解析（３種類の periventricular anastomosis）

　　　Ａ：Lenticulostriate anastomosis（レンズ核線状体動脈由来）

　　　Ｂ：Thalamic anastomosis（視床への穿通枝由来）

　　　Ｃ：Choroidal anastomosis（脈絡叢動脈由来）

　　　Ｄ：Periventricular anastomosis の模式図

　　　Ａ，Ｂ，Ｃはいずれも左が正面像，右が側面像
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図９　非手術群（≒自然予後）の再出血イベント：choroidal anastomosis 高度発達例 vs 非発達例

　　　Choroidal anastomosis が発達していると，有意に再出血率が高い

図１０　Choroidal anastomosis 高度発達例に対するバイパス手術の効果

前頭葉に設置したバイパス血管が皮質を広範に灌流し，術前の choroidal anastomosis 標的部位をカバー

すると，側副血行血管が著明に退縮する．

白丸：高度に発達した choroidal anastomosis による側副血行血管

黒丸：術後の退縮

矢頭：バイパスからの皮質血流

矢印：バイパス血管の吻合部（前頭葉皮質）



お わ り に

JAM Trial とその副次研究，関連研究によって出

血型もやもや病の病態が解明され，再出血予防のた

めの戦略が明確になってきた．現在，出血型に対す

るバイパス手術のエビデンスは，国内のガイドライ

ンにも収載されている．長きわたり本研究の中枢で

仕事ができたことを誇りに思うと共に，今後の研究

進展によって，もやもや病の悲劇的な頭蓋内出血が

防がれることを願ってやまない．

付　　　記

JAM Trial 年表

１９９９年　　　JAM Trial 計画開始（研究事務局：京都大学）

２００１年１月　JAM Trial 患者登録開始

２００３年４月　研究事務局を国立循環器病センター（旧称）に

移転

２００８年６月　症例新規登録終了

２００９年　　　研究事務局を京都大学脳神経外科に移転　

２０１３年６月　全症例の観察期間終了，データ解析結果公表

２０１４年３月 JAM Trial 第一論文（全体解析）発表（Stroke 

誌）

２０１６年１月　第二論文（後方出血のリスクと手術効果）発表

（Stroke 誌）

２０１７年４月　第三論文（periventricular anastomosis と後 

方出血）発表

　　　　　　（Journal of Neurosurgery 誌）

２０１８年３月　第四論文（choroidal anastomosis と再出血，

バイパス効果）発表

　　　　　　（Journal of Neurosurgery 誌）

２０１８年５月 第五論文（JAM Trial 患者と虚血型患者の anas- 

tomosis 比較）発表

　　　　　　（Journal of Neurosurgery 誌）

２０１９年２月 第六論文（非出血半球における choroidal anas- 

tomosis と初回出血）発表

　　　　　　（Journal of Neurosurgery 誌）

２０２０年３月 第七論文（血行力学的脳虚血と再出血，バイパ

ス効果）発表

注１）発表年月はオンライン掲載日による

注２）著者は２００３年～２０１３年に研究事務局で実務と解析を担

当．２０１４年以後は論文執筆（第一，第二，第七論文）

およびすべての副次研究に従事した． 
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