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【はじめに】 
　もやもや病の主たる病態は、両側の内頚動脈終末部の慢性進行性狭窄であり、側副路として脳底部に
発達・形成される異常血管網（もやもや血管）を特徴とする疾患である。近年の遺伝子解析研究や画像
解析技術の発展に伴い、もやもや病の診断技術や疾患概念そのものが変容を遂げようとしている。今回、
もやもや病の近年の最新の研究の動向について概説する。 

【もやもや病の診断基準の変容】 
　もやもや病は本邦よりその概念が成立した疾患である1-3。診断基準として麺文化されたものはこれま
で本邦より報告されてきた4-6。また2015年に、厚生労働科学研究費補助金　難治性疾患克服事業　もや
もや病（ウイリス動脈輪閉塞症）における病態・治療に関する研究班により診断基準が若干修正された
（表1）。 

もやもや病の診断基準を簡潔にまとめると以下の通りとなる。 

1. 内頚動脈の終末部の進行性の狭窄病変と側副血行路としての大脳基底核におけるもやもや血管の発達
を認めること 
2. 動脈狭窄を来す基礎疾患（①動脈硬化，②自己免疫疾患，③髄膜炎，④脳腫瘍，⑤ダウン症候群，⑥
レックリングハウゼン病，⑦頭部外傷，⑧頭部放射線照射後の脳血管病変，⑨その他）が存在しないこ
と 

片側にのみ狭窄所見が見られるものはこれまでの診断基準においては、もやもや病確実例とは区別さ
れてきた（表2, 3）4-6。しかしながら2015年の診断基準の改訂において、「片側病変の場合、特に成人
例では、動脈硬化性病変等との鑑別を目的に診断基準では脳血管造影を要するとした」という記載され、
脳血管造影にてもやもや血管が証明されることを条件に「片側もやもや病」も、もやもや病確実例に含
まれることとなった。その背景には、もやもや病感受性遺伝子変異であるRNF213 c.14576G>Aがもや
もや病のみならず、片側もやもや病を含めた様々な程度の頭蓋内主幹動脈狭窄に認められ、有意な関連
を持つことが証明されてきたことがある7, 8。ただし、現在の診断基準には遺伝子診断は含まれず、あく
まで脳血管の形態学的変化に基づいて行われている。画像、血液検体等からなる各種バイオマーカーに
より発症要因に基づいた客観的な診断方法の確立が望まれる。 

【動脈の外径・血管壁に着目した画像解析研究の現況】 
　昨今の画像解析技術の発展により、動脈の外径・血管壁に着目した研究が増えてきている。MRI 3D 
CISS imagingによるもやもや病の血管評価の有用性は古くはKomiyamaらが報告している9。最近では、
もやもや病においては狭窄血管の外径が縮小するリモデリング、いわゆるnegative remodelingが生じて
いるという報告が相次いでいる10-13。Wall imagingに着目した報告も散見されるようになってきている
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13。もやもや病の特徴的な外径・血管壁の画像解析手法の確立が正確なもやもや病の診断につながる可
能性がある。 
　もやもや病の対比として、一般的な動脈硬化による頭蓋内血管狭窄のremodelingのパターンが     
positive remodelingであるとする報告が多い。一方で留意しなければならないの、血管のremodeling 
pattern・血管壁の性状の多様性である。頚部頚動脈狭窄や冠動脈における動脈硬化像には、安定／不安
定プラークという概念や、positive/negative remodeling, concentric/eccentric remodelingという形
態の違い存在することが明らかとなっている。我々は、もやもや病関連遺伝子変異であるRNF213 
c.14576G>A変異を有する動脈硬化性の中大脳動脈狭窄においてnegative remodelingを生じているこ
とを報告した14。 
　真の病態の解明のためにはもやもや病および一般的な動脈硬化による血管狭窄像の詳細な病理組織学
的解析検討が待たれる。 

【Japan Adult Moyamoya Trial関連の研究の現況】 
Japan Adult Moyamoya Trial (JAM Trial)は、「出血型もやもや病にバイパス手術は有効か」という
clinical questionを明らかにするための前向き多施設共同研究である15。JAM Trialにおいては、基底核
出血に代表される前方出血群と視床出血や側脳室三角部に代表される後方出血群が手術群と非手術群で
均等なるようにrandomizeされそれに基づいて層別化解析もなされていることから、前方出血群と後方
出血群の自然歴やバイパス術の治療効果という点に関して新しい知見をもたらしている。JAM Trialの結
果は、再出血を不良イベントの発症率が手術群で有意に低いことを示したと同時に、後方出血群では前
方出血群に比べ非手術群の予後が有意に不良であること、さらにはバイパス術の効果も後方出血群で有
意に高いことが示された16, 17。またさらなる解析により、もやもや血管を lenticulostriate            
anastomosis, thalamic anastomosis, and choroidal anastomosisに分類したところ後方出血群におい
てはchoroidal anastomosisの関与が大きいことが示された18。この結果は後方出血群がバイパス術によ
り適した群である可能性を示唆しており、また出血発症のもやもや病の多様性を示している結果である。

　また、もやもや病において、basalなもやもや血管が、髄質動脈と「Periventricular anastomosis」
と呼ばれるanastomosisを介して吻合をもつこが示され、そうした吻合を持つものにおいて有意に出血
の発症を多いことが示され、さらなる解析が期待される19, 20。  

【遺伝的背景に関する研究の現況】 
近年、もやもや病の疾患感受性遺伝子としてring finger protein 213 (RNF213)が同定された。   

RNF213上の単一のミスセンス変異（c.14576G>A, p. R4859K, rs112735431）が日本人のもやもや
病の発症者の80%が有するという結果であった21, 22。我々はさらにRNF213 c.14576G>Aがもやもや
病のみならず、片側もやもや病を含めた様々な程度の頭蓋内主幹動脈狭窄に認められ、有意な関連を持
つことを示してきた7, 8。 
 もやもや病の遺伝子解析研究においていまだ明らかとなっていない問題点の1つとしては、RNF213 
c.14576G>Aを有しない20%のもやもや病発症者において、別の遺伝的背景が存在するかという点が挙
げられる。 
　多く行われている研究は、RNF213上のc.14576G>A以外の変異でもやもや病と関連があるもの探索
である。日本人をはじめとしたアジア系集団だけではなく、欧米系集団においても同様の研究が行われ
ているが、関連解析において有意な関連をもつ変異はc.14576G>A以外には存在しない21-34。いわゆる
rareなvariantは数多く存在しているもの、そのいずれかがもやもや病の発症との強く関連していると考
えられるいわゆるcausativeな変異であるということを証明するためには、変異によってもたらされる
RNF213の機能の解析やさらに大規模なcohortにおけるvalidationが必要である。 
　また別な遺伝子探索研究としては、MukawaらがRNF213 c.14576G>Aを有しない家族性発症を認め
る2つもやもや病の家系において、whole exome sequenceを用いた解析によってCCER2という遺伝子
を同定した35。これもまたさらに大規模なcohortにおける解析が望まれる。 
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【もやもや病関連遺伝子RNF213の機能解析】 
　もやもや病関連遺伝子RNF213の発見により、もやもや病の分子病態解析は飛躍的に発展を遂げてお
り、RNF213の様々な機能解析研究が進められている。 

RNF213は17番染色体長腕に存在し5256のアミノ酸からなるタンパク質をcodeする遺伝子である21-

23。 RNF213のタンパク質はreally interesting new gene (RING) finger ドメインとAAA ATPaseド
メインを有しており、E3ユビキチンリガーゼとATP分解機能を有する新しいタイプのタンパク質である
21, 22。E3ユビキチンリガーゼは、いくつかのサブタイプがあるがタンパク質をユビキチン化しプロテア
ソームによる分解を促す酵素である。ユビキチンプロテアソーム系によるタンパク質分解は細胞周期や
シグナル伝達、DNA修復、転写制御などに関わることが知られている36。AAA ATPaseはunfoldaseと
しての機能を有し、タンパク質の修飾に関わる酵素である37。RNF213はユビキタスに全身の組織に発
現していることが報告されているが、その中でも脾臓やリンパ球などの免疫担当細胞に多く発現している
ことが知られている21。ゼブラフィッシュのノックアウト実験では、頭頚部の血管発生に異常をきたす
ことが報告されているおり血管発生に関わる機能を有することが示唆される22。一方でマウスでのノッ
クアウト実験やc.14576G>A変異に相当する変異のノックイン実験では頭蓋内の血管発生を生じること
なく、またもやもや病に相当する狭窄病変を生じないことが報告されており、RNF213の異常単独では
血管病変を生じることなく、血管病変発症には別の因子が必要であることが示唆される38, 39。またもや
もや病患者から樹立したiPS細胞から分化させた血管内皮細胞における血管新生能のアッセイの実験では、
正常な血管内皮細胞より血管新生能が低下していることが報告されており、RNF213変異は血管内皮細
胞に何かしらの機能障害を生じることが示唆される40, 41。RNF213の発現調節や細胞活性に関連する既
知の分子カスケード（INFβやWNT signal）も徐々に明らかとなってきている42, 43。しかしながら  
RNF213およびその変異が人の頭蓋内の動脈狭窄を生じる正確なメカニズムは明らかとなっておらず、
さらなる解析が求められる。 

【もやもや病関連遺伝子RNF213の臨床的意義】 
　我々はさらにRNF213 c.14576G>Aがもやもや病のみならず、片側もやもや病を含めた様々な程度の
頭蓋内主幹動脈狭窄に認められ、有意な関連を持つことを示してきた7, 8。もやもや病と診断されない、
通常は動脈硬化と考えられる中大脳動脈などの頭蓋内主幹動脈狭窄においてもRNF213 c.14576G>Aが
有意に関連していること示したわけだが、同様の結果が他のcohortにおいても証明されてきている44, 

45。さらにはRNF213 c.14576G>Aが日本人のコホートにおいて冠動脈疾患とも有意な関連を持つこと
が示された46。RNF213 c.14576G>Aは日本人をはじめとした東アジア系集団において2%程度認めら
れることが知られており、この集団においてRNF213 c.14576G>Aは脳血管障害のみならず、広く心血
管障害に関与している重要な遺伝子変異であることが示唆される結果であると考えられる。 
　 
【結語】 
近年の遺伝子解析研究や画像解析技術の発展に伴い、もやもや病関連の研究は飛躍的な発展を遂げてい
る。もやもや病の病態や遺伝的背景を含めた背景因子は多様様であり、さらなるevidenceの蓄積が望ま
れる。 
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表1. もやもや病の新診断基準（難病情報センターホームページよりhttp://www.nanbyou.or.jp/） 
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＜診断基準＞ 
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。 
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
は除外する。 
（１）動脈硬化が原因と考えられる内頚動脈閉塞性病変 
（２）自己免疫疾患  
（３）髄膜炎  
（４）脳腫瘍  
（５）ダウン症候群  
（６）フォンレックリングハウゼン病  
（７）頭部外傷  
（８）頭部放射線照射の既往 
（９）その他 
【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うことが必須である。 
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
TOF（Time of Flight）法により、以下の所見を見た場合には、Definite（確定診断）としてよい。

（１）MRAで頭蓋内内頸動脈終末部に狭窄又は閉塞がみられる。 
（２）MRAで大脳基底核部に異常血管網がみられる。 
注：MRI上、大脳基底核部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。 
注釈  
現在、もやもや病の診断は脳血管の形態学的変化に基づいて行われている。片側病変の場合、特に
成人例では、動脈硬化性病変等との鑑別を目的に診断基準では脳血管造影を要するとした。一方、
もやもや病の家族内発症が多い患者に診断基準に合致しない脳血管変化を有する症例をしばしば経
験する。今後、画像、血液検体等からなる各種バイオマーカーにより発症要因に基づいた客観的分
類ができる可能性はある。これらの点を考慮し、臨床個人調査票には診断として「１．両側型 ２．
片側型 ３．疑われるが診断基準に該当しない例」の３項目を設けた。 
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表2. もやもや病の旧診断基準（文献4、5より引用） 
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１.　もやもや病の診断基準 

（1）診断上，脳血管撮影は必須であり，少なくとも次の所見がある． 

① 頭蓋内内頚動脈終末部，前および中大脳動脈近位部に狭窄または閉塞がみられる． 

② その付近に異常血管網が動脈相においてみられる． 

③ ①と②の所見が両側性にある． 

（2）ただし，磁気共鳴画像（MRI）と磁気共鳴血管撮影（MRA）の所見が下記のすべての項目を
満たしうる場合は脳血管撮影は省いてもよい． 

① MRA で頭蓋内内頚動脈終末部，前および中大脳動脈近位部に狭窄または閉塞がみられる． 

② MRA で大脳基底核部に異常血管網がみられる． 

注： MRI 上，大脳基底核部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，異常
血管網と判定してよい． 

③ ①と②の所見が両側性にある． 

（3）もやもや病は原因不明の疾患であり，下記の基礎疾患に伴う類似の脳血管病変は除外する．
①動脈硬化，②自己免疫疾患，③髄膜炎，④脳腫瘍，⑤ダウン症候群，⑥レックリングハウゼン病，
⑦頭部外傷，⑧頭部放射線照射後の脳血管病変，⑨その他 

（4）診断の参考となる病理学的所見 

① 内頚動脈終末部を中心とする動脈の内膜肥厚と，それによる内腔狭窄ないし閉塞が通常両側性に
認められる．ときに肥厚内膜内に脂質沈着を伴うこともある． 

② 前大脳動脈，中大脳動脈，後大脳動脈などウイリス動脈輪を構成する動脈に，しばしば内膜の線
維性肥厚，内弾性板の屈曲，中膜の菲薄化を伴う種々の程度の狭窄ないし閉塞が認められる． 

③ ウイリス動脈輪を中心として多数の小血管（穿通枝および吻合枝）がみられる． 

④ しばしば軟膜内に小血管の網状集合がみられる． 

2． 診断の判定 

1.（1）～（4）を参考として，下記のごとく分類する．なお脳血管撮影を行わず剖検を行ったもの
については，（4）を参考として別途に検討する． 

確実例：（1）あるいは（2）のすべての条件および（3）を満たすもの．ただし，小児では一側に
（1）あるいは（2）の①，②を満たし，他側の内頚動脈終末部付近にも狭窄の所見が明らかにある
ものを含む． 

疑い例：（1）あるいは（2）および（3）のうち，（1）の③あるいは（2）の③の条件のみを満た
さないもの． 
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表3. 片側もやもや病および類もやもや病の旧診断基準（文献4、5より引用） 
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1．片側もやもや病の定義 
もやもや病疑診例（probable moyamoya disease）は，片側型もやもや病（unilateral 
moyamoya disease）とも呼ばれ，片側の内頚動脈終末部に狭窄ないし閉塞をきたし，
その周囲にもやもや血管の形成を伴うものを指す． 

このような片側性変化は，甲状腺機能亢進症，脳動静脈奇形，Down 症候群，Apert 症
候群，von Recklinghausen 病，頭部放射線治療後，SLE，Sjögren 症候群など，もやも
や病診断除外項目疾患にも合併することがあるため，これらの基礎疾患を有する場合は
類もやもや病に分類し，片側型もやもや病には含めない．また小児例においては反対側
内頚動脈終末部に狭窄性病変を認めた場合もやもや病確診例に含め，片側型もやもや病
には含めない． 

2. 類もやもや病の定義 

類もやもや病とは基礎疾患に合併して内頚動脈終末部，前大脳動脈および中大脳動脈の
近位部に狭窄または閉塞がみられ，異常血管網を伴うものをいう．片側性の病変であっ
ても基礎疾患があれば，類もやもや病に含める．日本語名は「類もやもや病」とし，英
語名は「quasimoyamoya disease」（「moyamoya syndrome」「akin　moyamoya 
disease」と同義）とする．基礎疾患がない片側性のものはもやもや病疑診例とし，類も
やもや病とは区別する． 

附記 

基礎疾患としては下記のような疾患が報告されている．動脈硬化，自己免疫疾患（全身
性エリテマトーデス，抗リン脂質抗体症候群，結節性動脈周囲炎，Sjögren 症候群），髄
膜炎，von Recklinghausen 病，脳腫瘍，Down 症候群，頭部外傷，放射線照射，甲状
腺機能亢進症，狭頭症，Turner 症候群， Alagille 症候群， Williams 症候群，Noonan 
症候群， Marfan 症候群， 結節性硬化症，Hirschsprung 病， 糖原病I 型， Prader-
Willi 症候群，Wilms 腫瘍，一次性シュウ酸症，鎌状赤血球症，Fanconi貧血，球状赤血
球症，好酸球肉芽腫，2 型プラスミノーゲン異常症，レプトスピラ症，ピルビン酸キナー
ゼ欠損症，プロテインS 欠乏症，プロテインC 欠乏症，線維筋性過形成症，骨形成不全
症，多発性嚢胞腎，経口避妊薬，薬物中毒（コカインなど） 


