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研究成果の概要（和文）：私たちは今回の研究で、もやもや病の患者さんでは、血管の内腔を覆う内皮細胞膜の
外側の間質（細胞外マトリックス）の成分に変化をきたしていることを明らかにした。血管内皮細胞の細胞外マ
トリックスは血流の剪断ストレスをやわらげ、血管内皮細胞を傷害から守る役割を果たしていることが知られて
いる。もやもや病患者では、細胞外マトリックスの変化によりこの保護機能が低下している可能性がある。もや
もや病の病変部位は、血流モデルによる解析では、血流剪断ストレスの非常に大きな部位であることから、血流
剪断ストレスによる内皮細胞傷害がまず起こり、それを修復する過程で血管内膜の肥厚、内腔狭窄をきたしてい
ることが考えられた。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated changed extracellular matrix of vascular endothelial cells 
in moyamoya disease. Extracellular matrix of vascular endothelium play an impotent role in protect 
endotheium against vascular shear stress. Thus, in moyamoya disease, vascular endothelium could 
become vulnerable to vascular shear stress. Since stenotic lesions in moyamoya disease exists in 
region where shear stress is high, endothelial damage would be caused first, then progressive 
thickening the vascular intima and narrowing the vascular lumen  would occur during repair process.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果により、もやもや病の病態を明らかにすることができた。今後の治療介入のための新しい標的を定め
ることが可能となり、新しい治療法の開発につながると思われる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

最近もやもや病の疾患感受性遺伝子の一つとして RNF213が明らかになった（Tsuchiya, S. 
et al. J Hum Genet, 2011, Liu, W. et al. PLoS One 2011）。しかしながら、その遺伝子
産物の機能についてはまだ不明であり、もやもや病の病態にどのような形で関与している
のかは明らかでない。 
 

２．研究の目的 

もやもや病患者剖検例の病理組織学的検討により、もやもや病では血管内皮細胞の細胞外
マトリックスが変化していることを見出した。このことから、もやもや病では血管内皮細
胞の血流剪断力に対する脆弱性があり、 狭窄病変は血管内皮細胞傷害に起因するのではな
いかとの病態仮説をたて、それを証明する目的で解析を行った。 

 

３．研究の方法 

正常人およびもやもや病患者由来の iPS 細胞を樹立し、血管内皮細胞へ分化誘導し、
それぞれの細胞外マトリックスの解析を行うことにより両者の違いを明らかにする。
また、もやもや病の病変好発部位付近を含む血流モデルを解析することにより、病変
部の血管壁での血流剪断ストレスの状況を明らかにする。 
 
４．研究成果 
もやもや病患者由来の血管内皮細胞では、正常に比しコンドロイチン硫酸の量が低下して
おり、硫酸化も低下していることが明らかになった(図１，２)。コンドロイチン硫酸の合
成に係る酵素や硫酸化に係る酵素の RNA 発現も低下していた。血管内皮細胞の細胞外マ
トリックスは、血流剪断力の刺激を感知して内皮細胞 に伝え、血管拡張物質である NO
産生などの反応を惹起するのに関与するといわれており、血流剪断ストレスに対する脆弱
性の原因となっている可能性が考えられる。 また、もやもや病の病変ができる部位と血流
剪断力の関係を明らかにする目的で、流体力学による血流剪断ストレスのシミュレーショ
ンを作成し、実際の症例での狭窄病変の 継時的変化との比較検討を行った。その結果、も
やもや病好発部位である内頸動脈終末部の壁面剪断力が最大,平均ともに総頸動脈終末部
の 3.5 倍であることが示された(図３)。また、内頸動脈終末部でも特に前大脳動脈への分
岐部直前と直後の部位の剪断力が最も大きいことが分かった。また，内頸動脈終末部の流
れでは，高速な流体が壁面のごく近くを通過するという特徴があり，これが壁面剪断力の
上昇の原因となっていることが分かった。実際のもやもや病症例の継時的な狭窄進行部位
も血流剪断力の分布に近似していた。もやもや病の病変は、血流剪断力の大きな部位に存
在していることから、血流剪断力による血管内皮障害が病変の形成に寄与している可能性
が考えられた。 
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【病態仮説】 

正常                            もやもや病 

血管内皮周囲マトリックス                    RNF213  変異 

(コンドロイチン硫酸, ヒアルロン酸) 

                                  血管内皮周囲マトリックスの変化 

血流 shear stress からの保護  

血管内皮細胞へのシグナル伝達              血管内皮細胞傷害    shear stress  

       

 血管内皮細胞による NO産生                EPC＊接着, 内膜への侵入        

    

       血管拡張                        EPCでの HAS-2 誘導 

                         

                                  内膜へのヒアルロン酸貯留 

＊EPC: 血管内皮前駆細胞(血管内皮の修復を担う) 

                                     血管内腔の狭窄 
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