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研究成果の概要（和文）：マウス/ラットに対する慢性脳虚血モデルを確立し、間接血行再建術を追加すること
により側頭筋から脳表に向かう血管新生と免疫担当細胞の集積を確認した。もやもや病患者におけるM2マクロフ
ァージ関連因子sCD163・自己免疫関連マーカーCXCL5の発現上昇を見出し、もやもや病における免疫異常を報告
した（Fujimura et al. Brain Res 2018）。もやもや病患者クモ膜に免疫組織染色を行い内因性多能性幹細胞の
顕著な遊走を見出した。一方、実際の慢性虚血脳に対する間接血行再建術におけるにMuse細胞移植実験からは予
想された有意な結果が得られず今後の検証が必要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：In the laboratory research, we established a reproducible chronic 
hypoperfusion model using mice and rat, and found significant neo-angiogenesis and the migration of 
immune cells to the brain surface after indirect pial synangiosis. Using moyamoya disease patients’
 sample, we found increased serum levels of sCD163 (M2 macrophage-associated factor) and CXCL5, 
suggesting the contribution of intrinsic immune reaction in its pathophysiology （Fujimura et al. 
Brain Res 2018）. Finally, we found marked expression of endogenous pluripotent stem cells in the 
arachnoid membrane of moyamoya disease patients, indicating the possible role of endogenous stem 
cells in the intrinsic angiogenesis in moyamoya disease (Fujimura et al. submitted）.

研究分野： 脳神経外科学、脳卒中学

キーワード： もやもや病　血管新生　再生医療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
厚労省指定難病で原因不明の脳血管障害であるもやもや病における、得意な免疫反応、遺伝子変異の病態に及ぼ
す影響について新たな知見が得られた。さらに患者クモ膜における内因性多能性幹細胞の発現上昇を見出し、本
疾患特有の血管新生のメカニズムを解き明かし、重症例に対する血管新生療法の確立に新たな道を開いた。

※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、研究者個人に帰属されます。



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

もやもや病は両側内頚動脈終末部が進行性に狭窄・閉塞し、付近に異常血管網の発達を

認める原因不明の疾患として知られる。治療法としては浅側頭動脈・中大脳動脈吻合術（直

接血行再建術）や側頭筋や硬膜からの血管新生を期待した pial synangiosis（間接血行再建

術）の有効性が確立しているが、予後不良群である重症脳梗塞発症例や、繰り返す脳出血

により広範な脳損傷を呈する症例に対しては現行の術式では治療困難なのが実情であった。

特に成人例に対する間接血行再建術単独を施行する場合には血管新生不良例が見られる点

が臨床上大きな問題であり、間接血行再建術時に血管新生因子を自家側頭筋フラップに遺

伝子導入することで血管新生能を高める試みが過去になされたが (Kusaka N, et al, J 

Neurosurg, 2005)、その効果は限定的で臨床応用には至っていなかった。間接血行再建術か

らの血管新生を確実に誘導する手法の開発によりもやもや病の治療成績の飛躍的な向上が

期待されていた。 

研究期間に先立ち、我々はもやもや病患者の多くが 17 番染色体長腕に局在する RING 

finger protein (RNF)213 遺伝子の一塩基多型（p.R4810K）を有することを世界に先駆けて発

見し（Kamada,, Fujimura （研究代表者）, et al. J Huma Genet 2011）、もやもや病の病態解明

目的にRNF213遺伝子変異マウスを作成し研究を推進してきた（Fujimura (研究代表者), et al. 

Brain Res 2014, 2015, 2016）。特に、重症型もやもや病患者に見られるホモ型 RNF213 遺伝

子多型に相当する遺伝子変異をもつ RNF213 ノックインマウスの作成に成功した（Kanoke, 

Fujimura (研究代表者), et al. Brain Res 2015）。 

近年、中枢神経疾患に対する新規治療法として幹細胞移植治療が注目され、パーキンソ

ン病、脳梗塞を始め様々の中枢神経疾患において臨床応用がなされ、実験的脳虚血におい

ては幹細胞移植による血管新生療法の有効性が報告されてきた。一方、幹細胞移植治療は

課題も多く、iPS 細胞の腫瘍化の危険性、ES 細胞や神経幹細胞の倫理的問題など、中枢神

経疾患に対する臨床応用には更なる検討が必要な段階であった。そのような中で、Muse

細胞は間葉系幹細胞内に存在する多能性幹細胞の一集団であり、連携研究者である Dezawa 

M らが世界に先駆けて発見した (Dezawa M (連携研究者), et al, Proc Natl Acad Sci USA, 

2010)。SSEA-3/CD105 で標識した間葉系幹細胞に対して MACS または FACS 法を用いるこ

とで、簡便にヒト培養細胞から Muse 細胞を分離することが可能であり、iPS 細胞のように

人工的な遺伝子導入を行う必要がなく、腫瘍化の危険性が低いという利点を持つことが知

られていた。さらに、Muse 細胞は、神経系細胞や血管内皮細胞への分化能を有するのみな

らず、移植した臓器の血管新生を促進することが明らかになってきていた。実際我々は

Muse 細胞を白質脳梗塞モデルに対する Muse 細胞移植療法の有効性を最近報告し（Niizuma

（分担研究者）, et al. Stem Cell 2015）、今後の臨床試験を経ての脳梗塞患者への応用を目指

してきた。 

以上のことから、もやもや病間接血行再建術時に側頭筋下・脳表に Muse 細胞を導入する

ことにより、外頚動脈系から虚血脳への豊富な血管新生を誘導することが可能ではないか



と着想するに至り本研究課題に取り組んだ。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、標準治療が困難な重症型もやもや病に対する Muse 細胞を導入した間接

血行再建術の有効性及び安全性について、疾患感受性遺伝子 RING finger protein (RNF)-213

多型に着目し動物実験で検証し、非臨床レベルで「重症型もやもや病における Muse 細胞

の血管新生促進」の概念実証を確立することである。 

 

３．研究の方法 

はじめに、もやもや病に対する間接血行再建術による血管新生誘導モデルを確立する目的

で、マウス/ラットに対して片側総頚動脈閉塞と二期的対側内頚動脈閉塞による慢性脳虚血

を誘導した。その後に間接血行再建術を施行し側頭筋から脳表に向かう血管新生と免疫担

当細胞の集積について検証した。 

 もやもや病疾患感受性遺伝子 RNF213 遺伝子欠損マウスにおいて免疫能異常が示唆され

たことを踏まえて（Kanoke, Fujimura et al. Brain Res 2016）、M2 マクロファージ関連因子

sCD163 ならびに自己免疫関連マーカーCXCL5 について患者血清における発現、ならびに

RNF213 遺伝子多型との関連について検証した。 

 実際のもやもや病病態における血管新生の動態を検証する目的で、手術時にもやもや病

患者より採取したクモ膜を用いて SSEA-3 を標的とした免疫組織染色を行い、患者クモ膜

における内因性多能性幹細胞の発現動態について検証した。 

 

４．研究成果 

マウス/ラットに対する片側総頚動脈閉塞と二期的対側内頚動脈閉塞モデルにおいては再

現性高く慢性脳虚血の誘導が可能であった。その後に間接血行再建術を追加施行すること

により側頭筋から脳表に向かう血管新生と免疫担当細胞の集積を確認した。 

M2マクロファージ関連因子sCD163ならびに自己免疫関連マーカーCXCL5について患

者血清における発現動態については、もやもや病患におけるsCD163, CXCL5の健常人と比較

した有意な発現上昇を見出し、もやもや病病態における自己免疫をはじめとする免疫異常

を初めて報告した（Fujimura et al. Brain Res 2018）。一方、RNF213遺伝子多型のタイプと

sCD163, CXCL5の発現の関連は認めなかった。 

もやもや病患者より採取したクモ膜を用いた免疫組織染色による内因性多能性幹細胞の

発現動態の検証においては、もやもや病患者クモ膜における内因性多能性幹細胞の著明な

遊走が認められ、特に病期進行例においてその発現が顕著であることを見出した（Fujimura 

et al. 投稿中）。 

一方、実際の慢性虚血脳に対する間接血行再建術におけるにMUSE細胞移植実験からは予



想された有意な結果がいまだ得られず今後の検証が必要と考えられた。  
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