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研究成果の概要（和文）：もやもや病は異常血管網発達と側副血行路を含めた血管新生能を有する原因不明の疾
患であるが、重症例に対する治療は未確立である。内因性多能性幹細胞に着目し、術後血管新生の機序を解明
し、その効果を促進する手法の開発を着想した。患者クモ膜における内因性多能性幹細胞の発現と血行再建術後
の血管新生の関連を明らかにし、「もやもや病に対するシロスタゾールを用いた内因性多能性幹細胞の賦活と血
行再建術効果促進」の概念実証を試みた。もやもや病患者クモ膜組織における内因性多能性幹細胞を免疫組織学
的に検証し多能性幹細胞マーカー陽性所見を確認した。さらにRNF213遺伝子変異により血管新生が増幅されるこ
とを示唆した。

研究成果の概要（英文）：Moyamoya disease (MMD) is a chronic occlusive cerebrovascular disease with 
unknown etiology. Surgical revascularization is the standard management option for symptomatic MMD, 
but optimum treatment for the patients with poor clinical condition, especially those of small 
children, is not established. We investigated the expression of endogenous pluripotent stem cells in
 the arachnoid membrane of the surgical specimen from MMD patients (n=40), and we found the 
predominant expression of endogenous pluripotent stem cells in MMD patients. Furthermore, we found 
that patients with the genetic variant of RNF213, a susceptibility gene for MMD, represented 
enhanced pial synangiosis after revascularization surgery for MMD. These results suggest the 
pharmacological enhancement of endogenous stem cells could be the possible management strategy for 
MMD patients with poor clinical condition.

研究分野： 脳神経外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
もやもや病においては側頭動脈・中大脳動脈吻合術や側頭筋を用いた間接血行再建術を含めた外科治療の有効性
が確立しているが、重症例に対する治療は未確立であった。本研究において患者クモ膜組織における内因性多能
性幹細胞の発現を免疫組織学的に証明し、RNF213遺伝子変異により血管新生が増幅されることを示唆したことに
より、今後の重症例を含めた患者に対する個別化医療の道が拓けるとともに血行再建術の効果を促進する新規治
療法開発への概念実証が達成できたと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

もやもや病に対する外科治療の効果と限界に関する背景 

もやもや病は異常血管網発達ならびに代償的な側副血行路を含めた血管新生能を有する原因不

明の疾患である。症候性で日常生活の自立しているもやもや病患者に対しては、浅側頭動脈・中

大脳動脈吻合術ならびに側頭筋を用いた間接血行再建術を含めた外科治療の有効性が確立して

おりガイドラインでも推奨されているが（Fujimura M et al Neurol Med Chir 2022）、重篤な

神経脱落症状を有する重症成人例や幼小児期の重症脳梗塞発症例に対する治療は未確立である。

間接術は脳損傷を伴う重症例にも安全に行うことが理論的には可能であるが、単独の場合は血

管新生不良例が見られる点が臨床上の問題である。我々は過去にもやもや病患者クモ膜組織に

おいて SASEA-3 陽性の愛飲性幹細胞が存在することを見出し、またもやもや病患者にも使用が

考慮されているシロスタゾールに幹細胞の mobilization/proliferation を促進し、血管新生や

神経再生を誘導する働きがあるとの報告に着目した（Shin HK et al. J Neurol Res 2010; Chao 

TH et al. Int J Cardiol 2014）。抗血小板剤内因性多能性幹細胞とその活性化に期待が持てる

薬剤に着目し、間接術からの血管新生の機序を解明し、その効果を促進する手法を開発すること

によりもやもや病の治療成績の向上が期待できると着想した。 

 

未解決の重要な課題：もやもや病における内因性幹細胞の発現とその制御 

もやもや病患者における内因性幹細胞の動態については過去に報告がなく、その役割や制御機

構についても不明である。疾患感受性遺伝子 RNF213 多型はもやもや病患者の長期予後にも関わ

る重要な倍マーカーとして期待されてきたが、血行再建術後の血管新生に及ぼす影響についい

ては不明な点も多い。 

 

２．研究の目的 

もやもや病における内因性幹細胞の動態と薬物の影響 

本研究の目的は、もやもや病患者クモ膜における内因性多能性幹細胞の発現と血行再建術後の

血管新生の関連を明らかにし、「もやもや病に対するシロスタゾールを用いた内因性多能性幹細

胞の賦活と血行再建術効果促進」の概念実証し、臨床レベルでもやもや病手術例に対するシロス

タゾールを用いた内因性多能性幹細胞の賦活による血行再建術効果療法を確立することである。 

 

３．研究の方法 

もやもや病患者クモ膜における内因性多能性幹細胞の発現動態を検証し、MUSE 細胞に代表され

る内因性多能性幹細胞陽性細胞数と患者年齢、発症形式、病期（鈴木分類）、術前 MRI 所見との

関連を検証した。次に高感度 MRI/MRA（術後 1,3,6 か月）により、もやもや病に対する血行再建

術後の血管新生の程度と脳循環動態を検証し、くも膜における内因性多能性幹細胞の発現動態

と血管新生の相関を検証した。さらに疾患感受性遺伝子 RNF213 多型の有無と、内因性多能性幹



細胞の発現動態ならびに術後血管新生の関連について検証した。最後に術後・抗血小板療法とし

てのシロスタゾール使用群とアスピリン使用群における血行再建術後の血管新生の程度を比較

検討し、シロスタゾールの術後血管新生に及ぼす影響を検証した。 

 

４．研究成果 

頭蓋外内血行再建術を行った 44 例のもやもや病患者に由来する検体を用いて、患者クモ膜組織

における内因性多能性幹細胞を免疫組織学的に検討したところ、多くの症例で多能性幹細胞マ

ーカー陽性所見を認めた。そして内因性多能性幹細胞を認める症例の多くにおいて術後慢性期

高感度 MRA による血管新生が促進されている傾向を認めた。RNF213 遺伝子変異と内因性多能性

幹細胞発現動態に有意な相関を認めるには至っていないが、RNF213 遺伝子変異を有する患者に

おいては術後慢性期の間接血行再建術由来の血管新生が有意に更新していることを見出し、小

児例、成人例それぞれにおいて報告した（Ito M, Fujimura M et al. Neurosurg Rev 45:2305-

2313, 2022; Kawabori M, Fujimura M et al. Cerebrovasc Dis 2023）。抗血小板剤については

今回の連続症例の中ではアスピリン使用が多くシロスタゾール使用例が少なかったため今後も

検証を重ねたうえで両群間で多能性幹細胞マーカー発現動態と術後血管新生の程度を比較予定

である。マウス間接血行再建術モデルに対するシロスタゾール投与に関しては今年度も有意な

結果は得られておらず今後の課題である。 
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