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研究成果の概要（和文）：もやもや病は原因不明の脳血管疾患であり、小児例では主に脳虚血症状で発症する。
本研究の目的は、小児もやもや病の成人後の予後を調査するとともに、それに影響すると思われる小児期の認知
障害特性とその要因、効果的介入法を明らかにすることである。成人後の課題として遅発性脳出血（出血転化）
と社会適応困難の2つが浮き彫りとなり、特に社会適応困難は10~20％の患者にみられ、脳梗塞や慢性的前頭葉血
流不足がその要因として疑われた。脳梗塞を認めた患児では作業記憶、同時・継時処理、注意等の認知処理機能
低下が認められ、成人後のQOL低下を予防するための、小児期の作業療法的・脳神経外科的介入の有効性検証が
今後望まれる。

研究成果の概要（英文）：Moyamoya disease is a chronic obstructive cerebrovascular disease with 
unknown cause. Pediatric cases usually manifest with brain ischemic symptoms. The purpose of the 
present study is to review long-term outcome of pediatric moyamoya disease after adulthood and 
elucidate characteristics of and effective intervention for neurocognitive dysfunction in pediatric 
moyamoya disease. Late-onset de novo hemorrhage and social adaptation difficulty are two major 
problems after pediatric patients reach adulthood. Social adaptation difficulty, related to 
neurocognitive impairment caused by infarct and chronic frontal ischemia, continues in 10-20% of 
patients. Pediatric patients with infarct had impairment of neurocognitive function including 
working memory, simultaneous and successive processes, and attention. Occupational therapy and 
neurosurgical intervention during childhood might be effective for preventing decreased quality of 
life in adulthood, subject to be verification in further studies.

研究分野：脳神経外科

キーワード： もやもや病　生活の質　社会的アウトカム　認知機能
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
もやもや病（ウィリス動脈輪閉塞症）は、
両側の内頚動脈が頭蓋内の終末部において
狭窄する、原因不明の疾患である。日本全国
のもやもや病認定患者数は1万人以上にのぼ
る。発症年齢により、小児期発症（就学前後）
と成人発症（30～40 歳台）の 2つのタイプに
大別される。 
小児もやもや病のほとんどは、脳梗塞や一
過性脳虚血発作などの脳虚血症状で発症す
る。1970 年代以降、もやもや病に対する外科
的治療として、頭蓋内外血行再建術が確立さ
れた。その標準術式として最初に考案された
中大脳動脈領域への血行再建術（浅側頭動
脈・中大脳動脈吻合術）は、一過性脳虚血発
作軽減や脳梗塞再発予防に有効であること
が示されている。一方、小児期に中大脳動脈
領域の血行再建術を施行され、日常生活動作
には支障がないにも関わらず、学習困難や就
職困難に苦しむ患者が一定の割合で存在す
ることが明らかとなり、前大脳動脈領域の脳
血流不足に起因する古典的および社会的認
知の障害がその原因として示唆されている。 
内頚動脈終末部は、前大脳動脈と中大脳動
脈の分岐部に相当するため、本症では一般に、
この両者が灌流する領域に脳血流低下を生
じる。前大脳動脈の灌流領域や、前・中大脳
動脈の境界灌流域には、認知処理機能を有す
る前頭連合野が含まれる。前頭連合野は、遂
行機能、ワーキングメモリ、注意、同時処理、
注意・概念の転換など、様々な認知処理機能
に関わるとされる。 
小児に施行可能な認知機能評価法は一般
に限られており、小児もやもや病の認知機
能・学習障害に関しては不明な点も多い。ま
た、小児もやもや病における古典的認知や社
会的認知の障害特性や、前頭葉血流低下と認
知処理機能との関連は、十分に明らかとなっ
ていない。さらに、小児もやもや病の認知機
能・学習障害に対する効果的介入についても、
十分に研究されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は以下の 2つの目的を有する。 
(1) 小児もやもや病の成人後の長期予後とそ
れに影響する要因を文献レビューにより
明らかにする。 
(2) 小児もやもや病の古典的認知・社会認知
の障害特性について、神経心理学的検査
や画像検査に基づいて類型化し、特定の
領域の血流低下との関連や、前（後）大
脳動脈追加血行再建・作業療法的治療な
どの介入の効果等の解析を通じて、小児
もやもや病における学習障害の要因や効
果的な介入法を明らかにし、小児もやも
や病の成人後の長期予後の改善に資する。 
 
３．研究の方法 
(1) 小児もやもや病の成人後の長期予後に
関する文献レビュー 

PubMed より小児もやもや病の長期予後に
関する文献を検索し、遅発性脳卒中の発生と
成人後の社会的予後に焦点を当ててレビュ
ーを行う。 
 

(2) 小児もやもや病の古典的認知・社会認知
障害特性と効果的介入法についての研
究 

①対象者 
17 才以下の当科に入院歴のあるもやもや病
患者で、知能・心理学的検査が施行されてい
ない例、脳梗塞や頭蓋内出血により、著しい
麻痺や失語症を有している例、脳腫瘍やダウ
ン症等、認知機能に影響しうる基礎疾患を合
併している例は除く。 
 
②研究デザイン 
後ろ向き・前向き観察研究 
 
③介入内容 
以下の通常診療の範囲内で行われる介入に
ついて評価を行う。 
(i) 前（後）大脳動脈領域追加血行再建
術 

(ii) 患児認知特性に基づいた作業療法的
介入 

 
④測定項目 
(i) 性別・発症年齢・発症様式・血圧等
のベースライン要因 

(ii) 麻痺・言語障害、一過性脳虚血発作
頻度等の神経症候 

(iii) MRI 画像上の脳梗塞の有無とその部
位 

(iv) 脳血管撮影所見（鈴木分類 7、後大脳
動脈病変の有無等） 

(v) 術前・術後の脳血流 SPECT: 解剖学的
正規化を用いて、関心領域を脳血管
支配（前・中・後大脳動脈等）や機
能解剖（背外側部・内側面・眼窩面）
等に基づいて分類・設定し、画像解
析ソフトを用いて関心領域とリファ
レンス領域との比、術前後の血流増
加比を算出する。 

(vi) 術前および術後の認知処理機能:Das
–Naglieri Cognitive Assessment 
System（DN-CAS）等の認知評価尺度
の合計得点およびその下位尺度得点 

(vii) 術前および術後の知能検査：
Wechsler Intelligence Scale for 
Children－Fourth Edition（WISC-IV）
等の合計得点およびその下位尺度得
点 

(viii) 血行再建術の詳細（術式・回数・周
術期合併症の有無等） 

(ix) 術後フォローアップ中の脳血管イベ
ント（一過性脳虚血発作頻度や脳梗
塞発症等） 

 
⑤測定スケジュール： 



当科で採用している治療プロトコールに準
じ、入院時、術後 3ヶ月、約 1年後、約 2年
後に測定を行う。 
 
⑥解析の概要 
(i) 主要評価項目：DN-CAS 等の認知評価
尺度の合計得点、術前後の DN-CAS 等
の認知評価尺度の合計得点の差 

(ii) 副次的評価項目：DN-CAS 等の認知評
価尺度の下位尺度得点、術前後の
DN-CAS 等の認知評価尺度の下位尺度
得点の差 

 
４．研究成果 
(1) 小児もやもや病の成人後の長期予後に
関する文献レビュー 

①成人後の遅発性脳血管イベント 
血行再建術は、脳虚血症状再発を長期にわ
たり予防することが可能である。過去の長期
追跡研究によると、血行再建術を受けた 93–
98%の小児患者で最終的に一過性脳虚血発作
が消失している。脳梗塞の再発も稀であり、
その頻度は 0–6.3%である。 
当初虚血型であったもやもや病患者に de 
novo intracranial hemorrhage が生じる、い
わゆる「出血転化」は、成人後に生じる特異
な現象である。この現象は、アジア人種のデ
ータに基づくかぎり、脳梗塞再発よりも長期
的には深刻な問題である。頭蓋内出血はもや
もや病の予後をもっとも悪化させる因子で
あり、しばしば致命的となる。このような「出
血転化」の発生率は、著者らのデータによる
と年間 0.30%であり、遅発性脳梗塞の発生率
よりも高い（下図）。しかしながら、この「出
血転化」の発生率（0.3%/年）は、無症候の
成人もやもや病の自然歴における de novo 
hemorrhage の発生率（2–3%/年）と比べると
極めて低く、小児期におけるバイパス手術が、
将来の脳出血予防（一次予防）にも寄与して
いる可能性も示唆される。それでもなお、こ
の「出血転化」のリスクが年齢とともに上昇
するとすれば、長期的にはそのリスクを看過
することはできない。 

図 1. 遅発性出血性イベントの Kaplan Meier 曲線 

 
最近のデータは、「出血転化」のリスクが
成人後に上昇するという仮説を支持してい

る。追跡期間が 10 年を超える研究では、追
跡期間 10 年未満の研究に比べて、より多く
の遅発性出血性イベント（「出血転化」）が生
じている。著者らのデータにおいても、全て
の出血性イベントは術後 10 年以上経過した
後に生じており（図 1）、他の超長期追跡研究
も同様の結果を報告している。「出血転化」
は 20 才代以降に生じる傾向があり、このこ
とは出血発症もやもや病の有病割合が 20 才
以降に増加するという疫学的事実に一致す
る。 
前項で述べたような、成人後の「出血転化」
に関する近年の知見に基づけば、もやもや病
患児は、血行再建術後 10 年以降も、注意深
いフォローが必要と考えられる。10 年以下の
追跡結果は、「出血転化」のリスクを過小評
価する可能性がある。特に女性患者において
は、妊娠の前のどこかのタイミングで、妊
娠・分娩中の頭蓋内出血リスク評価の目的で
検査を行うことが勧められるかもしれない。
もっとも、既にもやもや病と診断されている
大多数の女性患者では、慎重な管理下におい
て一般に安全な出産が可能と考えられてい
る。 
抗血小板剤はしばしば、小児もやもや病に
おける内科的治療や周術期管理の一つとし
て用いられるが、これらの薬剤の出血性副作
用を考慮すると、成人期に達する前に可能で
あれば中止するほうが望ましいと思われる。
著者らのデータによると、92%の患児で、成
人までに抗血小板剤を中止することが可能
であった。動脈硬化のリスク因子の管理、特
に高血圧の治療も、「出血転化」を防ぐ上で
重要である。もやもや病では腎動脈狭窄を合
併することがあり、小児患者でも腎血管性高
血圧を呈することがある。 
「出血転化」の機序については、まだ明ら
かでない点も多い。著者らが経験した「出血
転化」の 2例においては、出血前の脳血管撮
影において、バイパスの良好な開存にもかか
わらず、脈絡叢動脈や視床穿通枝からの側副
路の残存が認められた。出血発症もやもや病
に関する近年の研究では、これらの側副路は
いわゆる「もやもや血管」よりも高い出血リ
スクを有することが示されている。「出血転
化」に関する血管構築上のリスク要因に注目
したさらなる研究が必要と思われる。 
 
②成人後の社会的アウトカム 
血行再建術により、ほとんどの小児患者が、
自立した日常生活を送ることが可能になっ
ている。しかしその一方で、10–20%の患者で
思春期以降になんらかの社会適応困難を生
じることが、最近の研究により明らかとなり
つつある。Nakashima らは、約 10%の患者が
知的障害によって、社会や学校での生活に困
難を有することを報告した。Miyamoto らは質
問票に基づいた研究により、13.3%の患者が
軽微な知的遅滞により自立した社会生活を
送ることが困難であったと報告している（た



だし、この研究は小児・成人の両者を含んで
いる）。Phi らは、質問票を用いた長期追跡研
究を行い、最終的に大学へ入学した小児患者
は 80%であり、62％の患者が就職できたと報
告している。しかし、彼らは同時に、20%の
回答者は彼らの治療アウトカムに満足して
いなかったと報告している。著者らの研究で
も、小児患者の 17.9%が、成人後に就学・就
職上の社会適応困難に直面していることが
明らかとなった。 
社会的・機能的予後に関するいくつかのリ
スク因子が、今日までに報告されている。こ
れらのうち、「術前から存在する神経学的症
状」「術前から存在する脳梗塞」「後大脳動脈
の閉塞性病変」「小開頭による間接バイパス」
が、多変量解析を用いた研究により同定され
たリスク因子である。「術前から存在する神
経学的症状」「術前から存在する脳梗塞」は、
社会的予後不良に関わる、恐らく最も強力な
要因である。一方最近の研究は、梗塞を有さ
ない一過性脳虚血型の患者であっても、特定
の認知障害を有する可能性があることを示
している。成人患者に関するいくつかの研究
が、この所見を支持している。Karzmark らは、
脳梗塞のないもやもや病患者においても、前
頭葉機能の一つである遂行機能が障害され
うることを示した。著者らの研究でも、脳に
梗塞や出血などの病変がほとんどないにも
かかわらず社会適応困難を有する患者にお
いては、前頭葉機能評価タスクのいくつかが
有意な低値を示した。Nakagawara らは、
[123I]-iomazenil single photon emission 
computed tomography （イオマゼニル SPECT）
で検出される皮質神経細胞減少が、高次脳機
能障害を有するもやもや病患者の前頭葉で
認められることを示した。 
これらの結果は、小児期から長期間持続す
る前頭葉の虚血も、認知機能障害の原因とな
り、その結果成人後の社会的予後不良につな
がる、という理にかなった仮説を導く。しか
し、この仮説はまだ証明されていない。 
社会的予後不良に関連する、すでに分かっ
ているリスク因子を取り除くことは、（全て
のリスク因子が修正できるわけではないに
しても）理にかなったアプローチである。発
症年齢が低いこと（特に 3才以下）や、後大
脳動脈の閉塞性病変は、直接的な修正可能要
因ではないが、これらを有する小児患者は将
来の社会予後不良ハイリスク群であり、早期
の外科的介入の indicator と考えられる。 
Kuroda らは、前頭部を含む大きな開頭を用
いた直接血行再建が、良好な知的予後に関連
することを報告した。前大脳動脈により灌流
される前頭葉領域を標的とした血行再建術
は、社会予後を改善させるための魅力的なア
プローチであるが、その根拠は必ずしも明ら
かではない。前大脳動脈領域を標的としたい
くつかの血行再建手技が報告されており、そ
れらは、①前・中大脳動脈領域に同時に間接
血行再建を行うもの、②中大脳動脈領域と前

大脳動脈領域にそれぞれ直接と間接血行再
建を同時に行うもの（あるいはその逆）、③
前・中大脳動脈領域に同時に直接血行再建を
行うもの④従来の STA-MCA anastomosis の後
に、追加で前大脳動脈領域に直接血行再建を
行うもの、の四型に分類される。これらのケ
ースシリーズ研究に含まれる症例数は比較
的少ないため、前大脳動脈領域血行再建につ
いての適応や最適な手技に関するエビデン
スは存在しない。 
 
(2) 小児もやもや病の古典的認知・社会認知
障害特性と効果的介入 

① 認知処理機能特性に関する研究 
32 例の小児もやもや病患児（平均 8.4 歳、
女児 22 例）に対するベースラインの WISC-IV
全検査 IQ および下位項目スコアを評価し、
標準得点より有意に低下している項目は認
められなかった（下表）。いずれの項目も、
梗塞のある例では、ない例と比べ有意なスコ
アの低下がみられた。 
表 1. WISC ベースライン得点 

全検査 言語理解 知覚推理 ﾜｰｷﾝｸﾞﾒﾓﾘ 処理速度 

98.1 100.3 97.1 99.4 94.4 

 
同対象例における DN-CAS の全得点および
下位項目のスコアは下の通りであり、標準得
点より有意に低下している項目はなかった。
脳梗塞のある例では、ない例と比べ、プラン
ニングを除く全項目で有意なスコアの低下
がみられた。 
表 2. DN-CAS ベースライン得点 

全検査 ﾌﾟﾗﾝﾆﾝｸﾞ 同時処理 注意 継時処理 

103.5 102.6 103.6 104.0 99.7 

 
このうち、現在までに 7例で血行再建術前
後の変化を検討し、WISC 全検査 IQ は術後に
改善する傾向が認められた（術前 91.0、術後
99.7、p=0.067）。 
小児もやもや病の認知障害特性の類型化
や特定領域の血流低下との関連、血行再建後
の改善の解析については、対象例が予定され
たサンプルサイズに達しておらず、今後研究
を継続し検討を行う予定である。 
 
②認知・学習障害を有する患児への作業療法
的介入の検討 
脳梗塞や頭蓋内出血、脳血流の低下を背景
とした認知機能の問題により、日常生活や、
学業困難を認める症例や、四肢の感覚運動機
能障害により日常生活や、学業困難を認める
症例を対象として、困難となっている日常生
活動作や学習課題のトレーニング、障害され
ていない機能を用いたストラテジーの獲得、
生活環境や学校環境の調整等の児の障害特
性に応じた作業療法的教育支援と、必要に応
じて、保護者・教育機関担当者とのカンファ
レンスを行い、情報共有を行った（図 2）。 
これらの介入の有効性については今後症
例を重ねて検討を行う予定であるが、症例レ



ベルでの有効性が認められている。 

図 2. 作業療法的介入の例 

 
③外科的介入（前・後大脳動脈領域血行再建）
の検証 
小児もやもや病の社会適応上の原因とし
て、前述のとおり前大脳動脈領域の脳血流低
下や梗塞に伴う認知障害が示唆されている。
また、小児例で合併しやすい後大脳動脈の狭
窄性病変が、成人後の社会適応困難の独立危
険因子であることも、近年明らかとなってい
る。このような背景のもと、当科では近年、
中大脳動脈領域への血行再建後、前大脳動脈
領域あるいは後大脳動脈領域の血流増加が
不十分であるもやもや病患児に対して、追加
治療としての前／後大脳動脈領域血行再建
を積極的に施行しており、その中期成績を検
証した。前／後大脳動脈領域追加血行再建 26
手技のうち、17 手技では直接バイパス手技が
可能であり、全例で良好な吻合開存が得られ
た。26 手技中の周術期合併症はなく、術前後
で有意な血流増加が認められたが、間接バイ
パス単独手技よりも、直接バイパスを含む複
合バイパス手技で血流増加比が高い傾向に
あった（図 3）。 

図 3. 前・後大脳動脈領域への追加血行再建前後の 

血流増加比 

 
以上より、小児もやもや病に対する前ある
いは後大脳動脈領域への直接血行再建の安
全性が検証され、有効な血流改善効果が示さ
れた。今後は、これらの外科的介入が認知処
理機能改善に有効かどうかを検証する研究
を継続して行っていく予定である。 
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