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研究成果の概要（和文）：もやもや病で亡くなった患者さんの病変部の血管を免疫組織化学染色を用いて詳細に検討し
た。その結果、もやもや病の患者さんでは、動脈の内腔を覆っている血管内皮細胞の表面の基質（マトリックス）が正
常と異なっており、基質を構成するコンドロイチン硫酸、ヒアルロン酸が平常に比し減少していることが分かった。そ
のため、もやもや病では血流ストレスによる内皮細胞の損傷を受けやすく、損傷部位から血管壁内へ細胞が浸潤し、そ
こでヒアルロン酸が過剰に産生されることにより血管内腔の狭窄をきたすことが推察される。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the autopsy specimen of moyamoya disease by using 
immunohistochemistry methods. The surface matrix of moyamoya disease patient contains less amount of 
hyaruronan and chondroitin sulfate, thus the endothelial cells of moyamoya disease are vulnerable to 
shear stress of blood stream. As a result, repair cells are invade into the vascular wall and produce 
excessive amount of hyarulonan, then cause vascular occulusion.

研究分野：小児神経学
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１．研究開始当初の背景 
もやもや病は、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、脳底部に異常血管網が出
現する病気である。最近、関連する遺伝
子 RNF213が同定されたが、その機能や
病態についてはまだ不明である。 
もやもや病は病理学的には内頚動脈終末
部を中心とする動脈の内膜肥厚による内
腔狭窄を呈する。動脈の内膜の増殖、肥
厚のメカニズムが最近明らかになってき
ており、そのなかで細胞外マトリックス
の構成要素であるヒアルロン酸が重要な
役割を担っていることがわかってきた。 
 
２．研究の目的 
我々は、もやもや病における内膜肥厚、
内腔狭窄の病態、原因遺伝子との関係を
明らかにしたい。 
 
３．研究の方法 
（1）もやもや病患者剖検例の病変部血管
と正常対照例の標本を免疫組織化学染色
似て検討した。 
（２）もやもや病患者 3 名から多能性幹
細胞（iPS 細胞）を樹立し、平滑筋細胞、
血管内皮細胞への分化誘導を行い、正常
人由来 iPS 細胞からの平滑筋細胞、血管
内皮細胞との比較検討を行った。 
① 患者 iPS細胞（A182, A205）と正常対
照人より樹立した iPS細胞(N1)を平滑
筋用培地 SMCMで 10日間培養し分化
誘導。その後、抗SMA 抗体陽性細
胞を MACS を用いて分離し、それぞ
れの平滑筋細胞株を樹立した（SM182, 
SM205, SMN1）。 
② それぞれの平滑筋細胞株におけるヒ
アルロン酸合成酵素の発現について
検討した。刺激は、IL-1と低周波超
音波刺激（LIPUS）を用いた。LIPUS
は血流による血管壁への物理的スト
レスのモデルとして 行った。  
③ それぞれの平滑筋細胞株におけるヒ
アルロン酸合成酵素（HAS2,HAS3）
の mRNAの発現について、TaqMan定
量 PCRにて検討した。 
 
４．研究成果 
（1）もやもや病患者剖検例の免疫組織
学的検討 
患者血管では血管壁にHAS2を高発現
した骨髄由来の血管内皮細胞前駆細胞が
浸潤しており、肥厚した内膜にヒアルロ
ン酸が蓄積している（図１）ことを発見
した（未発表データ）。また、患者血管で

は内皮細胞表面のマトリックスを形成す
るコンドロイチン硫酸、ヒアルロン酸の
発現が低下しており、その結果、血流に
よる shear stressに対する脆弱性をきた
している可能性が示唆された。 

 
図 1 正常対照（上）ともやもや病患者
（下） 

 
ヒアルロン酸結合蛋白染色  
もやもや病では内膜、正常対照では血管
内皮表面にヒアルロン酸が染まる。 
 
（２）患者由来 iPS細胞株の樹立 
もやもや病患者 3名から多能性幹細胞
（iPS 細胞）を樹立した。（図２） 
図 2 もやもや病患者由来 iPS 細胞 

 
 
（３）患者由来 iPS細胞の平滑筋細胞へ
の分化誘導 
抗SMA 抗体陽性細胞を MACS を用
いて分離し、それぞれの平滑筋細胞株を
樹立した（SM182, SM205, SMN1）（図
3A,B）。 
 
図 3A 分化誘導した平滑筋細胞 



 

 

 
 
図 3B 抗SMA 抗体による蛍光抗体染色 

 
（４）平滑筋細胞株におけるヒアルロン

酸合成酵素（HAS2, HAS3)発現 

 
正常人平滑筋細胞株（SMN1）の無刺激
状態での発現を１として、相対的な値で
表示する。ヒト脳血管平滑筋細胞株
（BVSMC）も対照として使用した。 正
常細胞と患者細胞株の間で明らかな発現
の違いはみられなかった。HAS3は IL-1
や超音波刺激で発現が亢進する傾向がみ
られた 
（５）患者由来細胞の血管内皮細胞への
分化誘導は、研究期間内には終了せず引
き続き研究を継続している。 
 
研究当初は、もやもや病患者の血管平滑
筋細胞でのヒアルロン酸合成の亢進を疑
い、まず平滑筋細胞への分化誘導を行い
正常との比較検討を行たが、有意な差は
認めなかった。その後の患者剖検例の免
疫組織学的所見の再検討により、血管内
皮の細胞表面のマトリックスを形成する
コンドロイチン硫酸、ヒアルロン酸の発
現が低下しており、その結果、血流によ
る shear stressに対する脆弱性をきたし
ている可能性が示唆された。 
そのため、研究方針を修正変更し、血管

内皮への分化誘導を行い、今後細胞表面
マトリックスの構成成分の違いについて
正常細胞との比較検討を行っていく予定
である。 
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