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要旨 

【目的】もやもや病では、経硬膜吻合および間接血行再建術後の血管新生といった、特異的

な側副血行路の形成がみられる。これらは他の閉塞性脳血管障害ではみられない、もやもや

病に特有の現象である。これらの発達は内頚動脈終末部を中心とした脳主幹動脈狭窄による

脳虚血を代償するが、その臨床的意義および発生メカニズムはいまだ完全には明らかとなっ

ていない。今回、これらの側副血行路形成の臨床的意義、発生メカニズムを解明することを

目的として、3 つの臨床研究を実施した。 

【方法】成人および小児もやもや病に対し、浅側頭動脈−中大脳動脈吻合術（STA-MCAバイ

パス術）およびencephalo-duro-myo-arterio-pericranial synangiosis（EDMAPS）を実施し、もや

もや病における頭蓋内出血の原因となるもやもや血管の術前後の変化を評価した。もやもや

血管は、lenticulostriate、thalamic、およびchoroidal channelの3つに分類し、それぞれについ

てGrade 0〜2の3段階で評価した。また、術後の側副血行路の発達度ともやもや血管の消退

との関連性を解析した。次に、成人もやもや病患者を小児期の脳虚血エピソードを有する「

小児期発症群」と有さない「成人期発症群」に分類し、その臨床的・放射線学的特徴を比較

した。両群におけるもやもや血管の発達度、経硬膜吻合や間接血行再建術後の側副血行路の

発達度を比較した。最後に、もやもや病患者に対する手術中にくも膜組織を採取し、くも膜

細胞の生物学的特徴を明らかにするため免疫組織染色を実施した。その所見を動脈硬化性頭

蓋内動脈狭窄患者（対照群）と比較した。免疫組織染色にはplatelet-derived growth factor re

ceptor-α（PDGFRα）、PDGFRβ、α-smooth muscle actin（αSMA）に対する一次抗体を使用し

た。また、くも膜のコラーゲン密度を測定するためにSirius red染色を実施した。さらに、術

中に採取した脳脊髄液中のサイトカイン濃度をenzyme-linked immunosorbent assay（ELISA

）にて測定した。Basic fibroblast growth factor（bFGF)、hepatocyte growth factor（HGF）、t

ransforming growth factor β-1（TGF-β1）の濃度を測定し、両群間で比較した。 

【結果】STA-MCAバイパス術およびEDMAPSを実施した61人92半球のうち、小児17人では

lenticulostriateおよびchoroidal channelが術後に有意に退縮した（それぞれP<0.001、P=0.034）

。成人44人では、lenticulostriate、thalamic、choroidal channelの全てが術後に有意に退縮した

（それぞれP<0.001、P=0.012、P=0.004）。また、複合血行再建術後の側副血行路の発達度は

、頭蓋内出血のリスク因子であるchoroidal channelの消退と有意に関連していた。次に、69

人116半球の成人もやもや病患者を小児期の虚血エピソードの有無にて分類したところ、14

人26半球が小児期発症群、55人90半球成人期発症群と診断された。小児期発症群では平均年

齢が有意に若く（34.0±6.2歳 vs. 43.3±11.1歳、P<0.001）頭蓋内出血での発症が多かった（5

7.1% vs. 14.5%、P=0.009）。Lenticulostriateおよびchoroidal channelは小児期発症群でより発

達度が高く（それぞれP=0.044、P<0.001）、vault moyamoyaは小児期発症群でより保有率が高
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かった（88.5% vs 27.8%、P<0.001）。また、間接血行再建術を介した側副血行路は、小児期

発症群でより高度に発達していた（P=0.002）。小児期発症（OR 4.31 [95% CI 1.21-15.4]、P

=0.025）およびGrade-2 choroidal channel（OR 6.78 [95% CI 1.78-25.8]、P=0.005）は、成人

もやもや病における頭蓋内出血の独立した危険因子であった。最後に、26人のもやもや病患

者と、6人の動脈硬化性頭蓋内動脈狭窄患者（対照群）のくも膜を採取し、免疫組織学的検

討を行った。PDGFRα、PDGFRβ、およびαSMA陽性細胞は、対照群と比較しもやもや病群で

有意に高発現していた（それぞれP=0.02、P=0.01、P<0.01）。さらに、PDGFRαとαSMAの蛍

光二重染色では、もやもや病群で共陽性細胞数が有意に多くみられた（80.5±15.6% vs. 14.6

±7.2%、P<0.01）。このことから、もやもや病患者のくも膜細胞は筋線維芽細胞であると考え

られた。また、くも膜のコラーゲン密度はもやもや病群で有意に高かった（60.3±15.0% vs.

 40.1±15.3%、P<0.01）。脳脊髄液中のbFGF、HGF、TGF-β1はいずれも対照群と比較しもや

もや病群で有意に高濃度であった（いずれもP<0.01）。 

【結語】STA-MCAバイパス術およびEDMAPSが、もやもや病において頭蓋内出血の原因と

なり得るもやもや血管を有意に退縮させることを示した。初発および再発頭蓋内出血の最も

有力な予測因子であるGrade-2 choroidal channelの退縮は、脳血行再建術後の側副血行路発

達と有意に相関していた。もやもや病に特異的である間接血行再建を介した側副血行路発達

が、もやもや病患者の転帰改善に非常に重要であることが判明した。小児期発症成人もやも

や病患者では、もやもや血管がより高度に発達しており、その結果として頭蓋内出血が発生

する危険性が高いことが初めて明らかとなった。また、この患者群では経硬膜吻合がより発

達しており、これは小児期の脳血流需要の高さのためであると考えられた。成人もやもや病

における「小児期発症」という概念は臨床的に重要なものであると考えられる。もやもや病

患者のくも膜では対照群と比較して線維芽細胞数が多く、その大部分が筋線維芽細胞へ分化

していることが初めて明らかとなった。もやもや病の脳脊髄液におけるbFGF、HGF、TGF-

β1などの血管新生因子濃度の上昇が、この現象に寄与している可能性がある。筋線維芽細胞

がくも膜におけるコラーゲン産生を促進し、経硬膜吻合や間接血行再建術後の側副血行路形

成など、もやもや病における特異的な血管新生を促進している可能性がある。今後、もやも

や病くも膜におけるαSMA陽性筋線維芽細胞の役割についてさらなる研究が必要である。 
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１．序論 

もやもや病（ウイリス動脈輪閉塞症）は、1957年に特異な脳血管撮影所見が初めて報告さ

れ、1960 年代に疾患としての概念が確立された。1-3 本疾患は内頚動脈終末部から前および

中大脳動脈近位部に慢性進行性の狭窄が生じ、これによる脳虚血を代償するための側副血行

路として脳底部に異常血管網（脳底部もやもや血管）が形成される原因不明の閉塞性脳血管

障害である。脳血管撮影検査において、これらのもやもや血管が立ちのぼる煙のように見え

ることから「もやもや病」と名付けられた。3 小児患者では多くの場合、脳虚血の進行によ

り一過性脳虚血発作（TIA）や脳梗塞で発症する。一方、成人患者の約半数は頭蓋内出血で

発症することが知られている。4 病期の進行により内頚動脈が閉塞に至るにつれて、外頚動

脈系から脳表の皮質動脈への血管新生が発生する。3 この新生血管は硬膜を経由して脳表へ

至ることから、経硬膜吻合（transdural anastomosis）と呼ばれる。5 これはもやもや病に非常

に特異的な側副血行路である。4 

前述の通り、もやもや病では TIA や脳梗塞、頭蓋内出血を生じ得る。3,4 特に脳梗塞や頭

蓋内出血を起こした場合、意識障害や言語障害、麻痺等の神経症状が後遺する可能性がある。

これを防ぐ上で有効な内科治療は存在せず、脳血行再建術が唯一の治療方法である。4 脳血

行再建術には直接血行再建術、間接血行再建術、および両者を同時に行う複合血行再建術が

含まれる。浅側頭動脈−中大脳動脈吻合術（STA-MCA バイパス）に代表される直接血行再建

術は、術直後から脳循環不全を改善する効果があり、もやもや病をはじめとする閉塞性脳血

管障害に広く実施されている。6-9 一方、間接血行再建術は硬膜弁や側頭筋弁、骨膜弁を脳

表に接着させることで、これらの栄養血管から脳への血管新生を促す術式である。10-20 間接

血行再建術後に生じる血管新生は、経硬膜吻合と同様にもやもや病に特異的な現象で、その

他の閉塞性脳血管障害では起こり得ないことが知られている。現在に至るまで、間接血行再

建術として様々な術式が実施されてきた。その中でも、硬膜、浅側頭動脈を脳表に接着させ

血管新生を促す encephalo-duro-arterio-synangiosis (EDAS)、側頭筋を脳表に接着させる

encephalo-myo-synangiosis (EMS)、硬膜、浅側頭動脈、側頭筋を脳表に接着させる encephalo-

duro-arterio-myo-synangiosis (EDAMS)が広く行われ、その有効性が報告されてきた。17-20一方、

これらの間接血行再建術においては、血管新生が生じる範囲が開頭範囲に依存するという問

題点がある。例えば、EDAS や EMS では脳表に接着させることのできる硬膜や側頭筋の面

積に限りがあるため、側副血行路が形成される範囲は側頭葉が中心となる。もやもや病では

前頭葉において脳循環不全が最も生じやすいが、これらの間接血行再建術では前頭葉の脳循

環不全を十分に改善させることができない。また大脳半球の内側部、すなわち前大脳動脈領

域への側副血行路形成も不十分である。さらに過去の研究により、「小さな開頭」が小児も

やもや病患者における知的予後不良の独立した予測因子であることが報告されている。21こ
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うした背景から、われわれは長きにわたり encephalo-duro-myo-arterio-pericranial-synangiosis

（EDMAPS）を実施してきた。これは、上記の硬膜、側頭筋等の組織に加え、前頭部の骨膜

を新たなドナーとして採用した方法である。EDAS や EMS、EDAMS等の術式と比較し前頭

部に大きく拡大した開頭を設け、前頭部骨膜で前頭葉の大きな範囲を覆うことができる。さ

らに大脳半球の内側部に対しても硬膜を用いた間接血行再建が施せるため、これまで課題で

あった前頭葉や前大脳動脈領域の脳循環不全に対応することができる（図 1）。15 近年、わ

れわれのグループが STA-MCA バイパス術に EDMAPS を組み合わせた複合血行再建術の長

期成績を報告したが、平均 10.5 年の追跡期間における脳卒中イベントは 0.10%/人・年と非

常に優れた成績であった。16 このようにもやもや病における特異的な血管新生の臨床的有

意性はよく知られている一方、経硬膜吻合や間接血行再建術による血管新生のメカニズムそ

のものはいまだ明らかとなっていない。 

 

図 1．各種間接血行再建術における開頭範囲の比較 

 

Comparison of the craniotomy area in each indirect bypass surgery. 

The craniotomy in encephalo-duro-synangiosis (EDAS) and encephalo-myo-synangiosis (EMS) is 

limited to a small area.  On the other hand, encephalo-duro-myo-arterio-pericranial-synangiosis

（EDMAPS）allows for a large craniotomy covering frontal lobe adequately. 

 

 上述の通り、もやもや病では内頚動脈系の慢性進行性の狭窄により脳循環不全が生じる。

もやもや血管が拡張・伸長することにより脳虚血を代償する一方、血行力学的負荷によりや

がてもやもや血管が破綻し、頭蓋内出血を引き起こすと考えられている。4,22 これまで長き

にわたりもやもや血管の由来は大脳基底核を栄養する穿通枝と考えられてきたが、近年の研
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究によりその起源はレンズ核線状体動脈、視床穿通枝、脈絡叢動脈の 3 つに大別されること

が明らかとなった。23,24 このうち、脈絡叢動脈を起源とするもやもや血管の発達が頭蓋内出

血の発症と大きく関わることがわが国におけるランダム化比較試験で示された。25,26 一方で、

もやもや病に対する脳血行再建術はもやもや血管を消退させ得ることが知られている。

13,14,27 これらのことから、もやもや病における頭蓋内出血の予防において、脳血行再建術に

よりもやもや血管を消退させることの重要性が再度認識されつつある。 

 上述の間接血行再建術後の血管新生は、小児患者ではほぼ全例でみられるが、成人患者で

はわずか 40-50%の患者でしか生じないことが知られている。14,28 このことは臨床的に非常

に重要な点であるが、そのメカニズムはいまだ明らかとなっていない。また上述のように、

小児と成人では発症様式にも差があるため、もやもや病診療においては両者を明確に区別す

る必要があることはよく知られている。一方、成人患者の中には、小児期の TIA やてんかん

発作等、脳虚血を疑わせるエピソードを有しながらも、症状が軽度であったためもやもや病

と診断されずに幼少期を過ごし、成人になり初めてもやもや病と診断される症例が少なから

ず存在する。このような場合、成長するにつれて発作は徐々に消失することが知られている

が、中には成人になってから脳梗塞や TIA、頭蓋内出血を起こす症例も存在する。また、脳

循環不全やもやもや血管への血行力学的負荷が長期にわたり持続するため、罹病期間が長く

なると将来の生活に悪影響を及ぼす可能性がある。しかし、小児期に発症した成人もやもや

病が、成人期に発症したもやもや病と比較して特徴的な臨床症状を示すか否か、また両者で

は間接血行再建術を介した血管新生の発達に差があるか否かを明らかにした報告はない。 

 以上より、私はもやもや病における脳血行再建術後の血管新生が臨床像や転帰に与える影

響を明らかにするとともに、もやもや病に特異的な経硬膜吻合および間接血行再建術後の血

管新生のメカニズムを明らかにすることを目的として以下の 3 つの研究を計画した。まず、

もやもや病に対する脳血行再建術後の放射線学的所見、特に頭蓋内出血の原因と認識されて

いるもやもや血管の変化を評価した。特に、脳血行再建術後の側副血行の発達度ともやもや

血管の消退の関連性を解析した。29 続いて、成人もやもや病を小児期に虚血エピソードを有

する「小児期発症群」と、そうでない「成人期発症群」に分類し、それぞれにおける臨床像

やもやもや血管の発達度、経硬膜吻合の発達度、脳血行再建術後の側副血行路の発達度を比

較した。30 さらに、もやもや病における経硬膜吻合や間接血行再建術後の血管新生における

メカニズムを明らかにすべく、もやもや病患者のくも膜を術中に採取し病理組織学的検討を

行った。これによりもやもや病に特異的な血管新生に寄与する生物学的変化の有無を検証し

た。31 

 なお、本学位論文は、学術雑誌にて公表された原著論文を基礎として作成したものである。

29-31 
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２．対象と方法 

 本研究では、全てのもやもや病患者は厚生労働省もやもや病研究班によるもやもや病ガイ

ドラインに沿って診断した。32 

 

２−１ もやもや病における脳血行再建術後のもやもや血管の変化 

対象 

 2013年から 2019年に当院を受診したもやもや病患者を対象とした。このうち、脳梗塞や

TIA、頭蓋内出血、てんかん等で発症した症候性の患者で、かつ脳血流 SPECT にて安静時脳

血流およびアセタゾラミドに対する脳血管反応性が低下した患者に対して脳血行再建術を

実施した。このうち、以下の条件を満たした患者を解析対象とした。１）MRI にて脳実質の

損傷がない、もしくはごくわずかである。２）STA-MCA バイパスおよび encephalo-duro-myo-

arterio-pericranial synangiosis（EDMAPS）を実施した。３）術前および術後 3〜6ヶ月に脳血

管撮影を実施した。また、診療録から患者の年齢、性別、基礎疾患、発症様式（脳梗塞、TIA、

頭蓋内出血、無症候、その他）、画像検査所見（脳血管撮影、MRI）に関する情報を入手し

た。 

 

手術方法 

 全ての患者に対して STA-MCA および EDMAPS を実施した。前方に大きく拡大した前頭

側頭開頭を行い、STA の分枝を 1本または 2本使用し STA-MCA バイパスを実施した。その

後、脳表を側頭筋、硬膜、骨膜で被覆した。詳細は既報の通りである。15,16,33 

 

脳血管撮影所見の評価 

 術前および術後 3〜6ヶ月の時点で脳血管撮影を行い、以下の項目を評価した。 

１）病期：鈴木分類に沿って以下のように病期を以下の 6 段階に分類した。3,34術前および

術後 3〜6ヶ月にそれぞれ評価した。 

Stage 1：Carotid fork 狭小期 

Stage 2：Moyamoya初発期（脳内主幹動脈が拡張し、もやもや血管がわずかに認められ

る） 

Stage 3：Moyamoya 増勢期（中および前大脳動脈が脱落し、もやもや血管が太くなる） 

Stage 4：Moyamoya 細微期（後大脳動脈が脱落し、もやもや血管の 1本 1本が細くなる) 

Stage 5：Moyamoya縮小期（内頚動脈系の全脳主幹動脈が消失し、もやもや血管も縮小

する。外頚動脈系の側副血行路が増加してくる） 
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Stage 6：Moyamoya 消失期（もやもや血管が消失し、外頚動脈および椎骨脳底動脈系か

らのみ脳血流が保全される） 

 

２）もやもや血管：以下のように、もやもや血管をその起源により lenticulostriate channel、

thalamic channel、choroidal channel に分類し、それぞれに対してその発達の程度により

以下の 3 段階に分類した。24,25手術を受けた患者では、これらを術前および術後 3〜6ヶ

月にそれぞれ評価した。 

Lenticulostriate channel: レンズ核線状体動脈を起源とする 

Grade 0：拡張・進展していない 

Grade 1：拡張・進展しているが、脳梁周囲動脈の高さを超えない 

Grade 2：拡張・進展し、脳梁周囲動脈の高さを超える 

Thalamic channel:視床穿通動脈、視床膝状体動脈等の視床穿通枝を起源とする 

Grade 0：拡張・進展していない 

Grade 1：拡張・進展しているが、内側後脈絡叢動脈の高さを超えない 

Grade 2：拡張・進展し、内側後脈絡叢動脈の高さを超える 

Choroidal channel:前および後脈絡叢動脈を起源とする 

Grade 0：拡張・進展していない 

Grade 1：拡張・進展しているが、側脳室の高さを超えない 

Grade 2：拡張・進展し、側脳室の高さを超える 

それぞれ代表症例を図 2 に示す。 

 

３）脳血行再建術後の側副血行路の評価：脳血行再建術後 3〜6ヶ月の時点で脳血管撮影を

行い、手術による側副血行路の発達の程度を以下の 3 段階に分類した。35 

  Grade A：中大脳動脈領域の 1/3以下を灌流する 

   Grade B：中大脳動脈領域の 1/3以上、2/3以下を灌流する 

   Grade C：中大脳動脈領域の 2/3以上を灌流する 
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図 2．もやもや血管の分類 

 

 

Classification and grading of moyamoya vessels. 

These panels show representative findings of the leticulostriate channel, thalamic channel, and 

choroidal channel on cerebral angiography.  They were categorized into three grades according to 

previous report (see the text). 

 

 

脳血行再建術後の病期・もやもや血管の変化 

 脳血行再建術前・術後 3〜6ヶ月の脳血管撮影所見を比較し、病期・もやもや血管の発達

の変化を解析した。 

 

Choroidal channel の消退と脳血行再建術後の側副血行路の発達との関係 

 頭蓋内出血の発生に大きく影響を与える choroidal channel の術後変化と側副血行路の発達

との関係性を評価した。本研究では、choroidal channel が術後に Grade 2 から Grade 0 または

Grade 1 に変化した場合を「choroidal channel の消退」と定義した。 

 

発症様式ともやもや血管の発達の関係 

 虚血（TIA または脳梗塞）発症患者と頭蓋内出血発症患者における、3種類のもやもや血

管（lenticulostriate channel、thalamic channel、choroidal channel）の発達の程度を比較した。 
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統計解析 

 連続変数は平均±標準偏差で表した。得られたデータは chi-square test または Mann-

Whitney’s U test で比較した。もやもや血管の評価における判定者内一致（intrarater agreement）

および判定者間一致（interrater agreement）は κ係数を用いて評価した。P<0.05 の場合、統計

学的に有意であると定義した。 

 

２−２ 小児期発症成人もやもや病における放射線学的・臨床的特徴 

対象 

 2013年から 2018年に当院を受診した成人もやもや病患者を対象とした。診療録から患者

の年齢、性別、基礎疾患、発症様式（脳梗塞、TIA、頭蓋内出血、無症候、その他）、画像検

査所見（脳血管撮影、MRI）に関する情報を入手した。このうち、小児期の脳虚血によるも

のと思われる脱力発作や言語障害、感覚障害、てんかん、不随意運動のエピソードの有無を

聴取した。小児期のエピソードを有する症例を「小児期発症」、その他を「成人期発症」と

定義した。 

 

手術方法 

 脳梗塞や TIA、頭蓋内出血、てんかん等で発症した症候性の患者のうち、脳血流 SPECT

にて安静時脳血流およびアセタゾラミドに対する脳血管反応性が低下した患者に対して脳

血行再建術を実施した。手術方法は、２−１に記載した通りである。 

 

脳血管撮影所見の評価 

 全ての患者で脳血管撮影を行った。また手術を受けた患者においては術後 3〜6ヶ月の時

点でも脳血管撮影を行った。２−１に記載した項目に加え、以下を評価した。 

 

・後大脳動脈病変：後大脳動脈病変の程度を、その狭窄度により以下の 3 段階に分類した。

36,37 

Grade 0：狭窄病変がない 

Grade 1：狭窄している 

Grade 2：閉塞している 

 



 12 

・Vault moyamoya：vault moyamoya は、過去の報告をもとに頭蓋骨円蓋部において中硬膜動

脈や後頭動脈等の外頚動脈系から脳表へ吻合する経硬膜吻合と定義し、「有」「無」の 2 段

階で評価した。 

 

小児期発症および成人期発症成人もやもや病の臨床的・放射線学的特徴 

 対象患者を小児期発症群と成人期発症群に分類し、それぞれの年齢、性別、発症様式を比

較した。また、両群において脳血管撮影所見を比較した。手術を実施した患者では、脳血行

再建術後の側副血行路の発達度を比較した。 

 

間接血行再建術を介した側副血行路の発達 

 小児期発症群と成人期発症群の間で、間接血行再建を介した側副血行路の発達度に差があ

るかを検証した。発達度の評価には２−１に示した方法を用いた。 

後大脳動脈病変：後大脳動脈病変の程度を、その狭窄度により以下の 3 段階に分類した。36,37 

Grade 0：狭窄病変がない 

Grade 1：狭窄している 

Grade 2：閉塞している 

 

小児期発症が頭蓋内出血に与える影響 

 頭蓋内出血の発症に影響する臨床像・放射線学的特徴を解析した。 

 

統計解析 

 連続変数は平均±標準偏差で表した。小児期発症群および成人期発症群における差は chi-

square test または t-test を用いて解析した。また、脳血行再建術後の側副血行路の発達、頭蓋

内出血での発症に対する予測因子を抽出する目的で多重ロジスティック回帰分析を実施し

た。その際、単変量解析にて P<0.20 の変数を用いて多変量解析を実施した。P<0.05 の場合、

統計学的に有意であると定義した。 

 

２−３ もやもや病患者くも膜の免疫組織学的評価 

対象 

2016年から 2019年に当院にて脳血行再建術を実施したもやもや病患者を対象とした。ま

た対照群として、同時期に脳血行再建術を実施した動脈硬化性頭蓋内動脈狭窄患者を登録し

た。診療録から患者の年齢、性別、基礎疾患、発症様式（脳梗塞、TIA、頭蓋内出血、無症

候、その他）、画像検査所見（脳血管撮影）に関する情報を入手した。 



 13 

 

手術方法 

 もやもや病患者に対しては STA-MCA バイパスおよび EDMAPS を実施した。手術方法は

２−１に記載した通りである。また、対照群に対しては STA-MCA バイパス術を実施した。 

 

くも膜・脳脊髄液検体の採取 

もやもや病患者、対照群に対して、術中にシルビウス裂近傍から 20〜40mm2 のくも膜検

体を手術顕微鏡下に採取し、直ちに 4%パラホルムアルデヒドにて固定した。またくも膜の

採取と同時に、2.5mL のシリンジにてくも膜下腔から緩徐に 1〜2mL の脳脊髄液を血液が混

入しないよう採取した。採取した脳脊髄液は 0.5mL に分注し、測定直前まで-80℃で保存し

た。 

 

くも膜に対する免疫染色 

4%パラホルムアルデヒドで固定したくも膜をパラフィン包埋し、3μm の切片を作成した。

各切片を脱パラフィンし、加圧ポットで 2 分間加熱した。免疫染色として、platelet-derived 

growth factor receptor-α（PDGFRα、100倍、SC-398206、Santa Cruz、USA）、PDGFRβ（100倍、

ab5511、Abcam、UK）、α-smooth muscle actin（αSMA、200倍、ab32575、Abcam、UK）に対

する一次抗体を 24℃にて 40 分間適用し、DAKO Envision+ Kit (DAKO Cytomation)を 60 分間

塗布した。その後、DAB substitute kit（DAKO Cytomation）を 3 分間塗布しヘマトキシリン

で対比染色を行った。くも膜は inner arachnoid reticular layer および outer mesothelial layer の

2層で構成される。本研究ではこのうち前者において陽性細胞のカウントを実施した。各切

片において、50×200μm の範囲をランダムに 3ヶ所選択し、その範囲内の陽性細胞数を手動

でカウントした。3 つの範囲における陽性細胞数の平均値を算出し、これをその切片におけ

る陽性細胞数（cell/field）と定義した。また、くも膜におけるコラーゲンの密度を算出する

ために、Sirius Red 染色を実施した。画像解析ソフトウェア（ImageJ、1.48v、National Institutes 

of Health、USA）を用いて、くも膜の面積に対するコラーゲンの面積の割合を算出した。全

ての切片の評価は All-in One Microscope（BZ9000、Keyence Co.、Osaka、Japan）を用いて実

施した。 

 

脳脊髄液のサイトカイン濃度の測定 

 術中に採取した脳脊髄液に対し、市販の Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit

（Quantikine、DFB50、DHG00B、DB100B、DHD00C、DBB00、R&D Systems Minneapolis、

MN、USA）を用いて各種サイトカイン濃度を測定した。Basic fibroblast growth factor（bFGF)、
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hepatocyte growth factor（HGF）、transforming growth factor β-1（TGF-β1）、PDGF-AA、PDGF-

BB の濃度を、添付の指示書に沿って測定した。 

 

αSMA陽性細胞数に影響する因子の解析 

 もやもや病群において、背景因子、放射線学的所見のうち αSMA 陽性細胞数に影響を与

える因子を統計学的に解析した。 

 

統計解析 

 連続変数は平均±標準偏差で表した。得られたデータは t-test、chi-square test で解析した。

また、くも膜の免疫染色における陽性細胞数、コラーゲン密度、脳脊髄液中のサイトカイン

濃度の比較には、Wilcoxon検定を用いた。αSMA陽性細胞数に影響する変数を明らかにす

るために、重回帰分析を実施した。   

 

３．結果 

３−１ もやもや病における脳血行再建術後のもやもや血管の変化 

STA-MCA バイパスおよび EDMAPS を実施した 61 人 92半球を登録した。うち、17 人は

小児（18歳以下）、44 人が成人であった。平均年齢は、小児 9.6±3.8歳、成人 41.4±11.6歳、

男性 24 人、女性 37 人であった。小児患者の発症様式は、TIA 13 人（76.5%）、脳梗塞 3 人

（17.6%）、頭痛 1 人（5.9%）であった。成人では TIA 21 人（47.7%）、脳梗塞 12 人（27.3%）、

頭蓋内出血 10 人（22.7%）てんかん 1 人（2.3%）であった。ベースラインのデータは表 1 に

示した。 

 

転帰 

 術後の平均フォローアップ期間は小児、成人でそれぞれ 54.9±19.7 および 40.2±25.5 ヶ月

であった。術後過灌流症候群は 10 半球（10.9%）で発生したが、術後 2 週間以内に軽快し

た。TIA は 4 人を除いた全ての患者で術後直ちに消失した。3 人では徐々に頻度が減少し、

1年以内に消失した。その他の成人患者 1 人では、新たに後大脳動脈に内腔 50%以上の狭窄

病変が出現したため、術後 1年間 TIA を繰り返した。このため、後頭動脈–後大脳動脈バイ

パスおよび後頭葉に対する間接バイパスを追加した。これにより TIA は消失した。フォロ

ーアップ期間中、脳梗塞や頭蓋内出血は生じなかった。 
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表 1.小児および成人患者における臨床的データ 

TIA, transient ischemic attack 

 

 

脳血行再建術後の病期・もやもや血管の変化 

 図 3 に術後の病期の変化を示す。脳血行再建術に伴い、小児、成人の両群において病期が

有意に進行した（それぞれ P<0.001、P=0.042）。 

 

図 3．術前後の病期の変化 

 

Change in disease stage before and after surgery. 

The bar graphs show the pre- and postoperative Suzuki’s angiographical stage in pediatric and adult 

patients.  Postoperative Suzuki’s angiographical stage significantly advanced in both pediatric and 

adult patients (P<0.001 and P=0.042, respectively).  *P<0.05, **P<0.01 

  Children  Adults 

Number of patients 17 44 
Number of hemispheres 29 63 
Age (mean ± SD) 9.6±3.8 41.4±11.6 
Female sex 6 (35.3%) 31 (70.5%) 
Onset type   
     Intracranial hemorrhage 0 10 (22.7%) 
     Cerebral infarction 3 (17.6%) 12 (27.3%) 
     TIA 13 (76.5%) 21 (47.7%) 
     Seizure 0 1 (2.3%) 
     Headache 1 (5.9%) 0 
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 次に、術前後のもやもや血管の発達度を比較した。まず、もやもや血管の発達度の評価に

おける判定者内一致（intrarater agreement）および判定者間一致度（interrater agreement）を κ

係数を用いて算出した。その結果、κ係数は判定者内では 0.86、判定者間では 0.91 と非常に

高い一致率を示した。 

 図 4A は小児における術前後のもやもや血管の発達度を示している。小児においては

lenticulostriate channel が最も発達しており、術前 60%以上の大脳半球で Grade 1 または Grade 

2 と判定された。脳血行再建術後は、lenticulostriate および choroidal channel において発達度

が有意に低下した（それぞれ P<0.001、P=0.034）。 

成人における術前後のもやもや血管の発達度は図 4B に示した。成人では choroidal channel

の発達が最も著しく、術前に約 1/3 の大脳半球で Grade 2 と判定された。脳血行再建術後の

脳血管撮影では、lenticulostriate, thalamic, および choroidal channel の全てが有意に消退して

いた（それぞれ P<0.001、P=0.012、P=0.004）。 

 

図 4．術前後のもやもや血管の変化 

 

Change in moyamoya vessels before and after surgery.  

The bar graphs show the pre- and postoperative extent of lenticulostriate, thalamic, and choroidal 

channels in pediatric patients (A) and adult patients (B).  In pediatric patients, lenticulostriate and 

choroidal channels significantly regressed after STA-MCA anastomosis and EDMAPS (P<0.001 and 

P=0.034, respectively).  In adult patients, all of lenticulostriate, thalamic, and choroidal channels 

significantly regressed after surgery (P<0.001, P=0.012, and P<0.001, respectively).  *P<0.05, 

**P<0.01 
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小児では、87.5%の Grade-2 lenticulostriate channel、全ての Grade-2 thalamic channel、そし

て 75.0%の choroidal channel が術後に消退した。同様に成人では全ての lenticulostriate および

thalamic channel、70.0%の choroidal channel が術後に消退した（図 5）。 

代表症例として、29歳男性の術前および術後の脳血管撮影像を図 6 に示す。 

 

複合血行再建術を介した側副血行路の発達 

 小児では、29 半球中、25 半球（86.2%）が Grade A、2 半球（6.9%）が Grade B、2 半球

（6.9%）が Grade C であった。成人では、63半球中 44半球（69.8%）が Grade A、14半球

（22.2%）が Grade B、5半球（7.9%）が Grade C であった。 

 

 

図 5．Grade-2 もやもや血管の消退率 

 

 

The relationship between the regression of moyamoya vessels and the area of craniotomy.  

The illustration demonstrates the relationship between each abnormal collateral channel and the extent 

of craniotomy for STA-MCA anastomosis and EDMAPS.  Values demonstrate the percentage of 

postoperative regression of Grade-2 abnormal collateral channels.  In pediatric patients, 87.5% of the 

Grade-2 lenticulostriate channels, all of the Grade-2 thalamic channels, and 75.0% of the Grade-2 

choroidal channels regressed to Grade 0 or 1 after surgery.  In adult patients, all of the Grade-2 
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lenticulostriate and thalamic channels and 70.0% of the Grade-2 choroidal channels regressed to Grade 

0 or 1.  Note that a majority of choroidal channel outside the extent of craniotomy significantly 

diminished after surgery in both pediatric and adult patients. 

 

 

図 6．代表症例における放射線学的および術中所見 

 

Pre- and postoperative radiological findings and intraoperative findings in a 29-year-old male emerged 

with intracerebral hemorrhage. 

A) The preoperative right internal carotid angiography demonstrated marked stenosis of the carotid 

fork, judged as Stage 4.  The extent of lenticulostriate, thalamic, and choroidal channels was judged 

as Grade 1, Grade 0, and Grade 1, respectively. 

B) The preoperative left internal carotid angiography demonstrated marked stenosis of the carotid fork 

associated with well-developed moyamoya vessels, judged as Stage 3.  The extent of lenticulostriate, 

thalamic, and choroidal channels was judged as Grade 1, Grade 0, and Grade 2 in the left hemisphere, 

respectively.  Note the markedly dilated and extended choroidal channel (arrows). 

C) Plain CT scan on admission showed intracerebral hemorrhage in the left periventricular white 

matter associated with intraventricular hemorrhage.  Hemorrhagic source anatomically correlated 

very well with the choroidal channel on the left side (arrow). 

D) The intraoperative photo of STA-MCA anastomosis and EDMAPS on the right side.  The arrow 

shows frontal branch of STA that was anastomosed to central artery. 
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E) The intraoperative photo shows that dural pedicle (arrow) is inserted into the subdural space to 

create indirect bypass. 

F) The intraoperative photo shows that the brain surface was covered with temporal muscle (arrow) 

and pericranial flap (arrowhead) to create indirect bypass. 

G) The postoperative right internal carotid angiography demonstrated that the extent of lenticulostriate 

and thalamic channels did not change, but choroidal channels regressed from Grade 1 to Grade 0. 

H) The postoperative left internal carotid angiogram demonstrated that disease stage advanced from 

Stage 3 to Stage 5.  The extent of lenticulostriate and thalamic channels did not change, but choroidal 

channels markedly regressed from Grade 2 to Grade 0 (arrows).   

I) The postoperative right and left external carotid angiography (the right and left panel, respectively) 

revealed that surgical collaterals through direct and indirect bypass widely provide blood flow to the 

operated hemisphere. 

 

 

Choroidal channel の消退と脳血行再建術後の側副血行路の発達との関係 

 術前の脳血管撮影において choroidal channel が Grade 2 と判定された 27半球のうち、脳血

行再建術後 3〜6ヶ月での脳血管撮影で Grade-2 choroidal channel が残存した半球は 8半球で

あった。表 2 に示した通り、複合血行再建術を介した側副血行路の発達は、choroidal channel

の消退と有意に関連していた。 

 

 

表 2．術後の側副血行路の発達と Grade-2 choroidal channel 消退の関係 

 

 

 

  Regression of choroidal channel 
P value  

  Yes No  
Development of surgical collaterals     
     Grade A 19 3 <0.001  
     Grade B 0 5   
     Grade C 0 0    
Values are presented as the number of hemispheres.   

 
 

Choroidal channel was judged as "regressed" when Grade-2 choroidal channel changed to 
Grade 0 or 1 after surgery. 
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発症様式ともやもや血管の発達の関係 

 小児患者のうち頭蓋内出血で発症した患者は認めなかった。成人患者では 37半球が虚血

発症、10 半球が頭蓋内出血発症であった。虚血発症半球のうち、17 半球が lenticulostriate 

channel Grade 0、18半球が Grade 1、2半球が Grade 2 であった。また 33半球が thalamic channel 

Grade 0、3半球が Grade 1、1半球が Grade 2 であった。Choroidal channel については 23半球

が Grade 0、7半球が Grade 1、7半球が Grade 2 であった。一方、頭蓋内出血発症半球のう

ち、lenticulostriate channel は 5半球で Grade 0、4半球で Grade 4、1半球で Grade 2 であった。

Thalamic channel は 6半球で Grade 0、2半球で Grade 1、2半球で Grade 2 であった。Choroidal 

channel は 2半球で Grade 0、2半球で Grade 1、6半球で Grade 2 であった。虚血発症半球と

頭蓋内出血発症半球を比較すると、両群間で choroidal channel の発達に有意差がみられた

（P=0.027）が、lenticulostriate および thalamic channel の発達には有意差はなかった（それぞ

れ P=0.82、P=0.10）。 

 

３−２ 小児期発症成人もやもや病における放射線学的・臨床的特徴 

小児期発症および成人期発症成人もやもや病の臨床的・放射線学的特徴 

 74 人 128半球の成人もやもや病のうち、12半球は入院時にすでに脳血行再建術を実施さ

れていたため除外した。結果として、69 人 116 半球を対象とした。男性 24 人、女性 45 人

で、平均年齢は 41.4±10.9歳であった。発症様式は、TIA および脳梗塞が 44 人、頭蓋内出血

が 16 人、無症候性が 9 人であった。患者本人またはその家族からの聴取に基づき、14 人 26

半球を小児期発症成人もやもや病と診断し、その他の 55 人 90 半球を成人期発症成人もや

もや病と診断した。小児期発症患者における小児期のエピソードは、全例 TIA であった。小

児期発症群は成人期発症群と比較し、年齢が有意に若かった（それぞれ 34.0±6.2歳、43.3±11.1

歳、t=-2.98、df=67、P<0.001）。性別には有意差はなかった（P=0.24）。頭蓋内出血での発症

は小児期発症群で有意に多かった（57.1% vs. 14.5%、P=0.009）。患者背景は表 3 に示した。 

 図 7A に示すように、病期においては両群間に有意な差はなかった（P=0.32）。

Lenticulostriate channel は小児期発症群でより発達度が高かった（P=0.044、図 7B）。Thalamic 

channel の発達度には両群間で有意な差はなかった（P=0.094、図 7C）。Choroidal channel は

lenticulostriate channel と同様に、小児期発症群で有意に発達度が高かった（P<0.001、図 7D）。 
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表 3．小児期発症および成人期発症成人もやもや病患者における臨床データ 

  Childhood onset group Adult onset group P value 

Number of patients 14 55  
Number of hemispheres 26 90  
Age (mean ± SD) 34.0±6.2 43.3±11.1 0.0002 
Sex (male:female) 3:11 21:34 0.240  
Onset type   0.0091 
     Ischemia 6 38  
         Ischemic stroke 2 14  
         TIA 4 24  
     Intracranial hemorrhage 8 8  
     Asymptomatic 0 9  
TIA, transient ischemic attack 

 

 

図 7．小児期および成人期発症群における病期およびもやもや血管の発達度 
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Comparison of disease stage and development of collateral channels between childhood onset group 

and adult onset group. 

The bar graph demonstrates the Suzuki’s angiographical stage and the development of collateral 

channels in the childhood onset group and the adult onset group.  The degree of development of 

collateral channels is categorized into 3 grades (see the text).  *; P<0.05, **; P<0.01. 

(A) There is no significant difference between the two groups (P=0.32, chi-square test). 

(B) Lenticulostriate channel is more developed in the childhood onset group than in the adult onset 

group (P=0.044, chi-square test).   

(C) There is no significant difference in thalamic channel between the two groups (P=0.094). 

(D) Choroidal channel is remarkably developed in the childhood onset group than in the adult onset 

group (P<0.001). 

 

 

図 8A に示すように、後大脳動脈病変の進行度には両群間に差はなかった（P=0.099）。Vault 

moyamoya の保有率は、小児期発症群でより高かった（88.5% vs 27.8%、P<0.001、図 8B）。 

間接血行再建術を介した側副血行路の発達 

 STA-MCA バイパスおよび EDMAPS を小児期発症群では 26 半球中 23 半球に、成人期発

症群では 90半球中 57半球にそれぞれ実施した。このうち、小児期発症群 21半球、成人期

発症群 47 半球に対して術後 3〜6 ヶ月に脳血管撮影を実施した。両群における間接血行再

建を介した側副血行路の発達度は図 8Cに示した。小児期発症群では、18半球(85.7%)がGrade 

A、2半球(9.5%)が Grade B、1半球（4.8%）が Grade C であった。一方、成人期発症群では、

19半球（40.4%）が Grade A、18半球（38.3%）が Grade B、10半球（25.0%）Grade C であ

った。間接血行再建を介した側副血行路の発達度には両群間で有意な差がみられた

（P=0.002）。続いて、間接血行再建を介した側副血行路の発達（Grade A および B）の予測

因子を検討した。表 4 に示すように、単変量解析では、Grade-2 choroidal channel、vault 

moyamoya が存在することが予測因子として抽出されたが、多変量解析では予測因子は抽出

されなかった。 

 

小児期発症が頭蓋内出血に与える影響 

次に、頭蓋内出血に関連する因子を解析した。表 5 に示すように、単変量解析では小児期

発症、Grade-2 thalamic channel、Grade-2 choroidal channel が有意な予測因子として抽出され

た。多変量解析の結果、小児期発症（OR 4.31 [95% CI 1.21-15.4]、P=0.025）、Grade-2 choroidal 

channel（OR 6.78 [95% CI 1.78-25.8]、P=0.005）が頭蓋内出血の予測因子であることが示され
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た。 

 

 

図 8．小児期および成人期発症群における後大脳動脈病変、vault moyamoya、間接血行再

建術後の血管新生 

 

 

Comparison of degree of posterior cerebral artery involvement, prevalence of vault moyamoya, and 

degree of postoperative development of indirect bypass. 

The bar graphs demonstrate the degree of posterior cerebral artery (PCA) involvement, prevalence of 

vault moyamoya, and the degree of postoperative development of indirect bypass in the childhood 

onset group and the adult onset group.  The degree of PCA involvement and postoperative 

development of indirect bypass are categorized into 3 grades (see the text).  **; P<0.01. 

(A) There is no significant difference in degree of PCA involvement between the two groups (P=0.099, 

chi-square test). 

(B) The proportion of presence of vault moyamoya is much higher in the childhood onset group than 

in the adult onset group (P<0.001). 
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表 4．間接血行再建を介した側副血行路発達の予測因子 

 

 

表 5．頭蓋内出血の予測因子 

 

 

 

 Development of indirect bypass Univariate analysis Multivariate analysis 

  Yes No OR 95% CI P value OR 95% CI P value 

Number of hemispheres 57 11       
Age 39.1±1.6 39.5±3.6 1.00 0.95-1.06 0.90    
Female sex 45 (78.9) 6 (54.5) 3.13 0.81-12.0 0.097 2.80 0.62-12.7 0.18 

Hemorrhagic onset 13 (22.8) 2 (18.2) 1.47 0.28-7.60 1.00     
Childhood onset group 20 (35.1) 1 (9.1) 5.41 0.64-45.3 0.15 1.38 0.097-19.7 0.81 

Suzuki's angiographical stage (>=4) 31 (54.3) 4 (36.3) 0.48 0.13-1.82 0.33    
Lenticulostriate channel (Grade 2) 7 (12.3) 0 NA NA NA    
Thalamic channel (Grade 2) 9 (15.8) 0 NA NA NA    
Choroidal channel (Grade 2) 26 (45.6) 1 (9.1) 8.39 1.01-69.9 0.04 6.14 0.65-57.9 0.11 

PCA involvement (Grade 1 and 2) 20 (35.1) 1 (9.1) 5.41 0.64-45.3 0.15 2.93 0.31-27.9 0.35 

Vault moyamoya 30 (52.6) 2 (18.2) 5.00 0.99-25.2 0.05 2.86 0.37-22.0 0.31 

Values are presented as the number of hemispheres (%). 

OR. odds ratio; CI, confidence interval; PCA, posterior cerebral artery; NA, not applicable 

 Intracranial hemorrhage Other onset type 
Univariate analysis Multivariate analysis 

  OR 95% CI P value OR 95% CI P value 

Number of hemispheres 18  98        
Age 40.8±11.6 41.2±11.1 1.00  0.95-1.04 0.89     
Female sex 14 (77.8) 63 (64.3) 1.94  0.59-6.36 0.42     
Childhood onset 10 (55.6) 16 (16.3) 6.41  2.19-18.7 <0.001 4.31 1.21-15.4 0.025  

Suzuki's angiographical stage (>=4) 10 (55.6) 53 (54.1) 1.06  0.39-2.92 1.00     
Lenticulostriate channel (Grade 2) 3 (16.7) 7 (7.1) 2.60  0.60-11.2 0.19  0.99 0.15-6.66 0.99 

Thalamic channel (Grade 2) 5 (27.8) 6 (6.1) 5.90  1.57-22.1 0.013  2.55 0.40-16.5 0.33 

Choroidal channel (Grade 2) 13 (72.2) 19 (19.4) 10.8  3.43-34.0 <0.0001 6.78 1.78-25.8 0.005 

PCA involvement (Grade 1 and 2) 7 (38.9) 20 (20.4) 2.48  0.85-7.22 0.13  0.63 0.13-2.98 0.56 

Values are presented as the number of hemispheres (%). 

OR. odds ratio; CI, confidence interval; PCA, posterior cerebral artery 
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３−３ もやもや病患者くも膜の免疫組織学的評価 

 STA-MCA バイパス術および EDMAPS を実施した 26 人のもやもや病患者を登録した。う

ち、5 人が小児患者、21 人が成人患者であった。小児患者の平均年齢は 7.6±5.4歳、成人患

者の平均年齢は 46.0±2.6歳で、男性 10 人、女性 16 人であった。発症様式は TIA が 13 人、

脳梗塞が 9 人、頭蓋内出血が 4 人であった。123I-IMP SPECT では、全患者において脳血流量

および脳血管反応性が低下していた。一方、本研究では STA-MCA バイパスを受けた 6 人の

動脈硬化性頭蓋内動脈狭窄患者を対照群として登録した。平均年齢は 67.8±8.1歳、全員が男

性であった。患者背景を表 6に示した。 

 

表 6．患者背景および放射線学的特徴 

  MMD Controls P value 

Number of patients 26 6  

Number of hemispheres 31 6  

Age 38.6±19.5 67.8±8.1 <0.01 

Sex (male: female) 10:16 6:0 <0.01 

Clinical diagnosis   <0.01 

  TIA 13 (50.0) 0  

  Ischemic stroke 9 (34.6) 6 (100)  

  Hemorrhagic stroke 4 (15.4) 0  

Suzuki’s stage   NA 

  Stage 3 17 (54.8) NA  

  Stage 4 10 (32.3) NA  

  Stage 5 3 (9.7) NA  

  Stage 6 1 (3.2) NA  

Steno-occlusive lesion   NA 

  ICA stenosis NA 2 (33.3)  

  ICA occlusion NA 3 (50.0)  

  MCA occlusion NA 1 (16.7)  

MMD: moyamoya disease, TIA: transient ischemic attack, ICA: internal carotid artery, 
MCA middle cerebral artery, NA: not applicable 
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くも膜の免疫組織学的所見 

図 9 に PDGFRα、PDGFRβ、αSMA 染色の代表症例を示した。PDGFRα陽性細胞は、対照

群と比較し、もやもや病群で有意に多かった（5.4±3.1 vs. 2.3±2.1 cells/field、Z=-2.33、P=0.02、

図 10A）。同様に、PDGFRβ 陽性細胞もントロールと比較し、もやもや病群で有意に多かっ

た（10.1±4.6 vs. 4.8±2.8 cells/field、Z=-2.51、P=0.01、図 10B）。さらに αSMA陽性細胞も、同

じく対照群と比較し、もやもや病群で有意に多かった（8.8±3.1 vs. 2.0±2.5 cells/field、Z=-3.22、

P<0.01、図 10C）。 

 

図 9．くも膜の免疫組織学的所見 

 

Photomicrographs of immunohistochemistry using primary antibodies against PDGFRa (left). 

PDGFRb (middle), or a-SMA (right) in MMD (upper) and the controls (lower).  PDGFRa-, 

PDGFRb-, and a-SMA-positive cells were widely distributed in the inner layer of the arachnoid 

membrane in MMD (arrows), but their number was much smaller in the controls (arrows).  Scale bar 

= 50 μm. 
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図 10．くも膜の免疫染色における陽性細胞数 

 

Number of positive cells for immunohistochemistry. 

Bar graphs showing the number (/field) of PDGFRa- (A), PDGFRb- (B), and a-SMA-positive cells 

(C) in the inner layer of arachnoid membrane.  Their numbers were significantly larger in moyamoya 

disease than in the controls.  *: P<0.05, **: P<0.01 

 

 

もやもや病群において、小児患者と成人患者の免疫染色陽性細胞数を比較した。その結果、

PDGFRα陽性細胞数には両群間で有意差はみられなかった（4.7±2.3 vs. 5.8±3.1 cells/field、Z=-

0.81、P=0.42）。同様に PDGFRβ陽性細胞数にも両群間で有意な差はみられなかった（10.4±4.3 

vs. 10.1±4.9 cells/field、Z=-0.18、P=0.86）。さらに αSMA陽性細胞数にも有意な差はなかった

（10.4±2.6 vs. 8.7±3.2 cells/field、Z=1.03、P=0.30）。 

図 11 に PDGFRα および αSMA に対する二重免疫染色所見を示した。もやもや病群では、

PDGFRα陽性細胞の 80.5±15.6%が αSMA共陽性であった。一方、対照群では PDGFRα陽性

細胞の 14.6±7.2%が αSMA共陽性であり、もやもや病群で共陽性細胞が有意に多くみられた

（P<0.01）。 

Sirius red 染色を行い、くも膜におけるコラーゲン密度を測定した。もやもや病群のくも膜

におけるコラーゲン密度は 60.3±15.0%であった。一方、対照群では 40.1±15.3%であり、も

やもや病群で有意にコラーゲン密度が高かった（Z=-2.8、P<0.01、図 12）。 

 

脳脊髄液のサイトカイン濃度の測定 

脳脊髄液中のサイトカイン濃度を測定するために ELISA を実施した。bFGF濃度は対照群

と比較しもやもや病群で有意に高かった（45.7±60.9 pg/mL vs. 5.3±3.7 pg/mL、Z=-3.90、P<0.01、
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図 13A）。同様に、HGF 濃度ももやもや病群で有意に高かった（602.3±407.9 pg/mL vs. 

295.3±142.2 pg/mL、Z=-2.63、P<0.01、図 13B）。さらに、TGF-β1濃度も対照群と比較しもや

もや病群で有意に高かった（160.4±108.3 pg/mL vs. 46.3±9.9 pg/mL、Z=-3.93、P=<0.01、図 13C）。

一方で、PDGF-AB および BB はもやもや病群および対照群の全検体で測定感度以下の濃度

であった。 

 

 

図 11．くも膜における蛍光二重染色所見 

 
Photomicrographs of Multi-color immunofluorescence using primary antibodies against 

PDGFRa (red) and a-SMA (green) in the inner layer of arachnoid membrane of MMD (left) and the 

controls (right).  Their merged images show that the majority of PDGFRa-positive cells also express 

a-SMA in MMD (arrows), but not in the controls.  Scale bar = 100 μm, MMD: moyamoya disease 
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図 12．くも膜におけるコラーゲン密度の定量化 

 
Photomicrographs of Sirius red staining in the inner layer of arachnoid membrane of MMD (left) and 

the controls (right).  Not that Sirius red-positive collagen is densely deposited in the inner layer of 

arachnoid membrane in MMD, but not in the controls.  Scale bar = 50 μm.  The bar graph shows 

that the percentage of Sirius red-positive area of collagen was significantly larger in MMD than in the 

controls.  **: P<0.01, MMD: moyamoya disease 

 

 

 

図 13．脳脊髄液中のサイトカイン濃度 

 

Cytokine levels in cerebrospinal fluid. 

Bar graphs demonstrating the CSF levels of bFGF (A), HGF (B), and TGF-b1 (C) in MMD and the 

controls.  *: P<0.05 
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αSMA陽性細胞数に影響する因子 

 もやもや病のくも膜における αSMA 陽性細胞数に影響する背景因子および放射線学的因

子、脳脊髄液中のサイトカイン濃度を明らかにするために、重回帰分析を行った。単変量解

析の結果、病期進行例（4 期以降）で αSMA 陽性細胞数がより多く（P=0.02）、年齢・性別

による調整を加えても有意な因子であった（P=0.04、表 7）。その他、背景因子や脳脊髄液中

のサイトカイン濃度は αSMA陽性細胞数と関連がなかった。 

 

表 7．αSMA陽性細胞数に関連する因子 

  Crude Multivariate Adjustment * 

  P value b R2 P value 

Age 0.36 0.20 0.05 0.36 

Female sex 0.91 0.03 0.05 0.90 

Suzuki's stage >3 0.02 1.40 0.10 0.04 

Hemorrhagic onset 0.84 0.09 0.06 0.67 

bFGF level 0.58 0.26 0.24 0.28 

HGF level 0.62 0.36 0.38 0.17 

TGF-b1 level 0.74 0.19 0.19 0.43 

* The multivariate adjustment model was adjusted for age (continuous variable) and sex. bFGF: basic 
fibroblast growth factor, HGF: hepatocyte growth factor, TGF-b1: transforming growth factor-b1  

 

 

 

４．考察 

４−１ もやもや病における脳血行再建術後のもやもや血管の変化 

 本研究では、STA-MCA バイパスおよび EDMAPS がもやもや血管を消退させ得るかを明

らかにすることを目的とした。結果として、成人および小児の両方において、STA-MCA バ

イパスおよび EDMAPS 実施後 3-6ヶ月の間にもやもや血管が有意に消退することが明らか

となった。特に、もやもや病における頭蓋内出血と密接な関係を持つことが明らかとなって

いる Grade-2 choroidal channel の約 7割が Grade 0 または Grade 1 に消退していた。Houkin ら

は、1996年に 35 人の成人もやもや病患者に対し STA-MCA バイパスおよび encephalo-duro-

arterio-myo-synangiosis（EDAMS）を実施し、25%の患者でもやもや血管が消退することを明
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らかにした。14 Irukuraらは2000年に13人の小児もやもや病患者の24半球に対してencephalo-

myo-synangiosis（EMS）を実施し、94%の患者において良好な側副血行路の形成とともに basal 

moyamoya vessel の消退が得られたことを報告した。13 Jiang らは 113 人の出血発症成人もや

もや病患者に対して STA-MCA バイパスおよび encephalo-duro-myo-synangiosis（EDMS）を

実施し、脈絡叢動脈および視床穿通枝の 70%において異常な拡張・伸展が改善したと報告し

た。27 これらの報告はいずれも術後にもやもや血管が消退したことを明らかにしているが、

もやもや血管を解剖学的な視点から詳細に分類してはいない。近年の研究から、もやもや血

管をその病体生理学的特徴に基づき lenticulostriate、thalamic、および choroidal channel の 3

つに分類することの有用性が明らかとなっている。24,26,38,39 Miyakoshi らは MR angiography

（MRA）を用い、上述の分類法に基づきもやもや血管を 3 つに分類し、脳血行再建術を実

施した 104半球の 45%でもやもや血管が消退することを報告した。40 しかし、MRA ではも

やもや血管を必ずしも正確に評価できない場合があるため、今回私は脳血管撮影を用いた評

価を採用した。その結果として、STA-MCA バイパスおよび EDMAPS が小児例においては

lenticulostriate および choroidal channel を、成人例では 3 つの channel 全てを有意に消退させ

ることを示した。この結果から、STA-MCA バイパスおよび EDMASP が頭蓋内出血の原因

となり得るもやもや血管を有意に消退させるための有用な手段であることが示された。 

 過去の研究が choroidal channel の発達が成人もやもや病における頭蓋内出血の発症と密接

に関係していることを示してきたように、本研究においても Grade-2 choroidal channel は虚

血発症例と比較し出血発症例でより発達していた。さらに、複合血行再建術後の側副血行路

の発達度が、術後の choroidal channel の消退と有意な関連を示した(表 2)。このことから、も

やもや病における脳血行再建術は脳循環不全の改善による TIA や脳梗塞の予防効果のみな

らず、もやもや血管を消退させることによりこれらの破綻に伴う頭蓋内出血の発症も予防し

得ることが示唆された。もやもや血管が術後に消退することの詳細な機序は不明であるが、

十分な側副血行路の発達が重要な役割を占めていると考えられており、本研究の結果もこれ

を支持するものである。直接血行再建術のみならず、もやもや病に特異的である間接血行再

建を介した側副血行路の発達が臨床的に持つ意味合いは非常に大きいと言える。 

 本研究にはいくつかの limitation が存在する。まず、本研究の結果をより正確に検証する

には前向き研究が必要である。2 つ目に、術前および術後の脳血管撮影を全症例に実施でき

ていないことが挙げられる。乳幼児もやもや病患者では脳血管撮影を行うこと自体に一定の

リスクを伴うことが主な理由であるが、これにより選択バイアスが生じている可能性がある。

3 つ目に、本研究では術後 3〜6 ヶ月目に脳血管撮影を実施しているが、それ以降の長期的

なもやもや血管の変化は確認できていない。最後に、われわれの施設では STA-MCA バイパ

スおよび EDMAPS を全ての患者に対して実施しているため、他の術式との比較はできてい
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ない。これらを解決するためには、多施設共同前向き試験の実施が望まれる。 

 

４−２ 小児期発症成人もやもや病における放射線学的・臨床的特徴 

 本研究は、成人もやもや病を小児期の脳虚血エピソードの有無により「成人期発症」群と

「小児期発症」群に分類し、小児期発症成人もやもや病の臨床的・放射線学的特徴を明らか

にすることを目的とした。その結果、小児期発症群では成人期発症群と比較し、平均年齢が

約 10歳若いことが明らかとなった（それぞれ 34.0歳および 43.3歳）。成人もやもや病の発

症年齢は 40歳前後であることを考慮すると、その差は決して小さくない。41,42 加えて、小児

期発症群では成人期発症群と比較し頭蓋内出血の発症リスクが約 4 倍であることが判明し

た。脆弱なもやもや血管に対し、長期にわたり血行力学的負荷がかかることが若年での頭蓋

内出血の発症に寄与していることが予想される。 

 放射線学的な分析が上記の予測を支持している。小児期発症群では成人期発症群と比較し

て病期に差がないものの、もやもや血管のうち lenticulostriate channel および choroidal channel

がより発達していた。上述した通り、近年の研究においてもやもや血管、特に choroidal 

channel がもやもや病における頭蓋内出血の発生と密接に関係していることが判明している。

実際に本研究において、小児期発症であること、Grade-2 choroidal channel が存在することが

頭蓋内出血発症の予測因子として抽出されている（それぞれ OR 4.31、6.78、表 5）。近年、

JAM Trial Investigators が出血発症成人もやもや病では、虚血発症例と比較して thalamic 

channelおよびchoroidal channelが有意に発達していることを明らかにした（それぞれP=0.043、

P<0.001）。同様に、上述した通りわれわれの研究においても choroidal channel の発達は頭蓋

内出血の発生と有意に関連していることが判明している（３−１参照）。これらの知見より、

小児期発症成人もやもや病は若年で発症し、かつ頭蓋内出血のリスクが高いことから、新た

な臨床的概念として有意義であると思われる。 

 一般的に、もやもや血管の発達は病期の進行と密接に関わるとされている。しかし、小児

期発症群では成人期発症群と病期に差がない一方、lenticulostriate channel および choroidal 

channel がより発達していた。この機序は不明であるが、小児から成人に成長するまでの脳

血流量の変化が関係している可能性がある。過去の研究において、小児では成人と比較し正

常の脳血流量が大きいことが明らかとなっている。おそらくこれは脳の成長のために需要が

大きいためであると推測される。43-45 Kennedy らは 3 から 11歳の小児では、成人と比較して

1.8倍脳血流量が大きいことを明らかにした。さらに Ogawa らは 5歳以下の小児では成人と

比較して脳血流量が約 2倍大きく、それ以降徐々に減少していくことを報告した。46,47 これ

らのことから、小児期発症成人もやもや病では、小児期の大きな脳血流量の需要を満たすた

めにもやもや血管がより顕著に発達した可能性がある。そしてこれらの発達したもやもや血
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管が一転して成人期の頭蓋内出血の大きなリスク因子となっているものと推測した。一方、

本研究では vault moyamoya にも同様の所見がみられた。5 Vault moyamoya は STA や中硬膜

動脈から MCA や ACAへ自然に形成される側副血行路として知られている。3 これらは 5〜

6 期といったより進行した病期で形成されることが知られている。しかし、病期に差がない

小児期発症群と成人期発症群の 2 群間でその発達に有意な差がみられた。小児期のより大

きな脳血流量の需要がこの現象の原因として説明可能であると考える。 

 本研究は、間接血行再建術を介した血管新生が成人期発症群よりも小児期発症群でより高

頻度に発達することを示した初めての研究である（P=0.0019）。先行研究では、小児ではほ

ぼ全例に間接血行再建術を介した血管新生が認められたが、成人では 67.9～77.6％に留まっ

た。28,48 本研究では、術後の側副血行路形成に寄与する臨床的および放射線学的因子は特定

できず、そのメカニズムは未だ不明である。 しかし、小児期発症成人もやもや病患者は、

上述のように側副血行路の形成に寄与する生物学的特徴を持っている可能性がある。 

 本研究は、小児期発症成人もやもや病の臨床的、放射線学的特徴を明らかにした。この知

見は、もやもや病患者の診療に際して有用なものであると考えられる。しかし、サンプルサ

イズが小さいことが limitation として挙げられる。今後、より大規模なコホートによる共同

研究が必要であると考える。 

 

４−３ もやもや病患者くも膜の免疫組織学的評価 

 本研究は、もやもや病患者のくも膜における特異的な生物学的特徴に焦点を当てた初めて

の研究であり、もやもや病における血管新生の機序を明らかにし得るものである。くも膜は

内層および外層で構成されている。外層は arachnoid barrier cell layer と呼ばれ、2〜6層の密

接で扁平な細胞で構成されている。49,50 これらの細胞は tight junction で連結され、規則的に

仕切られている。51,52 一方、内層は inner arachnoid reticular cell layer とも呼ばれ、粗に配列

し扁平でない細胞で構成されている。51 内層の細胞は、密な細胞質、中間フィラメント、密

なマトリックスを持つ多数の小さなミトコンドリア、細長い核を含んでいる。52 これらの細

胞は、gap junction とデスモソームによって連結されており、これらにより内層の細胞と外

層の細胞も連結されている。51 これまでの研究から、内層と外層を構成しているくも膜細胞

は線維芽細胞であると考えられている。53 

 本研究では、もやもや病のくも膜内層における生物学的特性を評価するために、免疫組織

化学的手法を採用した。その結果、もやもや病と対照群の両群で、くも膜内層の細胞の多く

が PDGFRα に陽性であった。この結果は、線維芽細胞がくも膜内層を構成する主要な構成

要素であるというこれまでの報告を支持するものであった。しかし、PDGFRα陽性細胞数

には両群間で大きな差があった。このことから、もやもや病のくも膜内層では、何らかのメ



 34 

カニズムで線維芽細胞が対照群より増殖しやすい、もしくは線維芽細胞における PDGFRα

の発現が上昇している可能性が考えられる。さらにもやもや病では PDGFRα 陽性細胞の大

部分が αSMA も発現していたが、対照群では αSMA をほとんど発現していなかった。この

ことから、もやもや病ではくも膜内層において筋線維芽細胞数が著明に増加しており、この

増加には線維芽細胞から筋線維芽細胞への分化転換が主に寄与している可能性がある。 

 筋線維芽細胞は活性型線維芽細胞として知られる間葉系細胞の一つである。分化した筋線

維芽細胞の分子マーカーとして最も広く用いられているのは αSMA の発現である。54 筋線

維芽細胞の最も重要な役割の一つは、皮膚の創傷治癒や心筋梗塞後の心筋、損傷した腱、骨、

軟骨の安定化等、組織の修復である。54,55 TGF-β1、PDGF、血管内皮増殖因子（VEGF）、腫

瘍壊死因子（TNF-α）、CCN2（結合組織増殖因子）等、様々なサイトカインが筋線維芽細胞

を誘導することが報告されている。54,56-61 その中でも、TGF-β1 は線維芽細胞を筋線維芽細胞

へ分化させる最も強力な因子である。一方、bFGF、Interferon (IFN)-γ、TGF-β3、Interleukin 

(IL)-1、HGF 等のサイトカインは、筋線維芽細胞への分化を抑制することが知られている。

62-68 本研究においてもやもや病患者の脳脊髄液中の PDGF-AB および BB はいずれも測定感

度以下であったが（data not shown）、bFGF、HGF、TGF-β1 の濃度は対照群と比べ有意に高

かった。もやもや病の脳脊髄液では、bFGF、HGF、soluble adhesion molecules、CRABP-1、

TGF-β1、VEGF等のサイトカイン濃度が上昇していることが報告されているが、今回の結果

はこれらに矛盾しないものである。69 以上のことから、もやもや病では脳脊髄液中の豊富な

bFGF、HGF、TGF-β1等のサイトカインが、くも膜における線維芽細胞から筋線維芽細胞へ

の分化を調整すると考えられ、この分化は促進性のサイトカインと抑制性のサイトカインの

バランスに大きく依存することが示唆される。70 

 われわれの両側総頚動脈狭窄モデルマウスを用いた動物実験では、PDGFRα が EMS 後の

側頭筋と大脳新皮質間の血管新生に重要な役割を果たすことが示された。71 CD-31陽性血管

の数および径は、両側総頚動脈狭窄を導入した Flox マウスでは有意に増加したものの、

PDGFRαノックアウトマウスでは増加しなかった。71 さらに興味深いことに、Floxマウスで

は側頭筋と大脳新皮質間のコラーゲン線維が非常に密で、大脳新皮質の表面と強固に密着し

ていた。一方、PDGFRαノックアウトマウスでは、コラーゲンの形成がまばらで、大脳新皮

質表面への接着は乏しかった。これらのことは、もやもや病における間接血行再建術後の特

異的血管新生におけるコラーゲン沈着の重要性を強く示している。コラーゲンは血管新生の

ためのマトリックス骨格を形成し、内皮細胞の増殖、生存、遊走を補助する。72,73 このこと

から血管新生を促進するために必要不可欠な分子の一つとされる。本研究において、くも膜

のコラーゲン密度は、対照群と比較しもやもや病で有意に高かった。これらのことから、も

やもや病の脳脊髄液に豊富に含まれる bFGF、HGF、TGF-1等のサイトカインが、くも膜の
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線維芽細胞の増殖および筋線維芽細胞への分化を促進し、くも膜におけるコラーゲン分泌と

沈着を促進している可能性が強く示唆された。 経硬膜吻合においては、新生した血管がく

も膜を貫通し、硬膜から脳表へ血流を供給する。 同様に間接血行再建術後の血管新生にお

いても、硬膜、側頭筋、骨膜等の組織からくも膜を介して脳表へ血流が供給される。 今回

初めて明らかになったもやもや病のくも膜での筋線維芽細胞によるコラーゲン産生は、もや

もや病における経硬膜吻合や間接血行再建術後の血管新生において、新生血管の発生に大き

く寄与すると考えられる（図 13）。 

 

 

図 13．もやもや病における血管新生の機序に対する仮説 

 

Authors’ hypothesis for the mechanism of aggressive extracranial-to-intracranial angiogenesis after 

indirect bypass in moyamoya disease.  In moyamoya disease, the CSF levels of angiogenic cytokines 

elevate and accelerate the proliferation of fibroblasts in the inner layer of arachnoid membrane and 

their differentiation into myofibroblasts.  The myofibroblast actively produce collagen in the inner 

layer of arachnoid membrane, which provides a favorable environment for spontaneous extracranial-

to-intracranial angiogenesis in moyamoya disease. 
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 われわれのこれまでの研究で、筋線維芽細胞の PDGFRα を介したシグナルが筋線維芽細

胞自身のコラーゲン産生において重要な役割を果たすことが示されており、今回の結果を支

持するものである。74 さらに PDGFRα を介したシグナルは筋線維芽細胞の HGF産生を刺激

する。HGF はコラーゲンの沈着を促進し、血漿や間質液の成分であるフィブロネクチンを

構成することで、血管新生の足場としての働きを持つ。74 このように、筋線維芽細胞の血管

新生における働きは PDGFRα を介したシグナルによって制御されている。さらに、PDGFRα

のシグナルの下流で発現が増加したコラーゲンや HGF は血管新生に重要な役割を果たして

おり、これらがもやもや病における経硬膜吻合の発達を説明する上で重要な要素となってい

る可能性がある。 

 もやもや病における経硬膜吻合は、病期が進行した患者においてより発達する。4,5,75,76 本

研究では、αSMA陽性細胞数は病期が進行した患者において有意に発現が高いことが明らか

になった。これは、くも膜において分化した筋線維芽細胞が、頭蓋外から頭蓋内への血管新

生の発生を刺激しているという仮説を支持するものである。ただし、表 7 において、Suzuki’s 

stage>3 の重回帰係数が 0.10 と非常に低い値となっており、αSMA 陽性細胞数に対する病

期の寄与が低い可能性があることには注意が必要である。一方、もやもや病では脳脊髄液中

の bFGF、HGF、TGF-β1 などの血管新生因子濃度が、対照群と比較して上昇しているという

過去の知見と同様の結果が得られた。しかし、本研究の結果からはこれらのサイトカイン濃

度はもやもや病くも膜における筋線維芽細胞の増殖および分化に影響を与えていなかった

（表 7）。将来的に、もやもや病の間接血行再建術後の血管新生を術前に予測できるバイオ

マーカーの探索を行う必要がある。 

 一方、もやもや病のくも膜では PDGFRβ 陽性細胞数が対照群と比較し有意に多いことも

明らかとなった。PDGFRβ は血管新生に重要な役割を果たすことが知られている。過去の研

究で、ラット虚血後肢モデルにおいて、PDGFRβ が新生血管を安定化させ、側副血行路形成

を誘導することが示されている。77 さらに PDGFRβ 陽性線維芽細胞は、ヒト固形癌におい

て VEGF等の血管新生因子を生成することで、血管新生を誘導することが報告されている。

78 これらの知見から、もやもや病では増殖した PDGFRβ 陽性くも膜細胞も脳とその周辺組

織間の特異的な血管新生を促進する一因となっている可能性がある。さらに最近の研究では、

PDGFRβ が間葉系幹細胞の αSMA mRNA の発現を誘導する TGFβ-TGFβ 受容体シグナルの

仲介に重要な役割を果たし、この過程は PDGF リガンドによる PDGFRβ 活性化を必要とし

ないことが示されている。79 したがって、くも膜筋線維芽細胞における PDGFRβ の増加は、

もやもや病の脳脊髄液における TGF-β の増加とともに αSMA mRNA の発現を媒介した可能

性があるが、この仮説を明らかにするにはさらなる研究が必要である。 

 本研究には複数の限界がある。まず本研究では、もやもや病群と対照群との間で年齢や性
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別などの臨床的特徴を一致させることが困難であった。もやもや病群で有意に年齢が若く、

女性が男性の約 2倍となっている。一方、対照群は STA-MCA バイパス術を受けた動脈硬化

性頭蓋内動脈狭窄症例で構成されている。その多くが高齢であり、全例男性である。もやも

や病のくも膜における生物学的変化が、もやもや病に特異的なものであるか脳虚血によるも

のであるかを判別することが重要であると考え、重度の脳虚血を伴う動脈硬化性頭蓋内動脈

狭窄患者を対照群として採用した。年齢や性別によるくも膜の組織所見の変化についてはこ

れまで報告がなく、両者をマッチングさせることは今後の課題である。 

 

 

５．結語 

 本研究は、まず STA-MCA バイパス術および EDMAPS がもやもや病における頭蓋内出血

の原因となりうるもやもや血管を有意に退縮させることを明確に示した。初発および再発頭

蓋内出血の最も有力な予測因子である Grade-2 choroidal channel の退縮は、外科的側副血行

路の発達と有意に相関していた。STA-MCA バイパス術および EDMAPS は、もやもや病に

おいてもやもや血管を退縮させ、大脳半球の広範に外科的側副血行路を供給することにより、

虚血性のみならず出血性脳卒中を予防する最も有効な術式の一つである可能性が示唆され

た。そして、もやもや病に特異的である間接血行再建を介した側副血行路発達が、もやもや

病患者の転帰改善に非常に重要であることを示した。 

 次に、本研究は小児期発症成人もやもや病患者の臨床的・放射線学的な特徴を示した。小

児期発症成人もやもや病患者では、小児期の罹病期間が長くその脳血流需要の高さのためも

やもや血管がより高度に発達しており、結果として頭蓋内出血が発生する可能性が高いこと

が初めて明らかとなった。また、この患者群では経硬膜吻合がより発達しており、これも小

児期の脳血流需要の高さのためであると考えられた。これらのことから、「小児期発症」と

いう概念は新規性があり、かつ臨床的に重要なものであると考えられる。 

 最後に、もやもや病患者のくも膜では対照群と比較して線維芽細胞が増殖、もしくは線維

芽細胞における PDGFRαの発現が上昇し、その多くが筋線維芽細胞へ分化していることを

世界で初めて明らかとした。 もやもや病の脳脊髄液における bFGF、HGF、TGF-β1 などの

血管新生因子濃度上昇が、この特異な現象に寄与している可能性がある。また、この現象は

病期の進行と密接に関連していた。筋線維芽細胞は、くも膜におけるコラーゲン産生を促進

し、経硬膜吻合や間接血行再建術後の側副血行路形成など、もやもや病における特異的な血

管新生を促進している可能性がある。今後、もやもや病くも膜における αSMA 陽性筋線維

芽細胞の役割についてさらなる研究が必要である。 
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