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研究成果の概要（和文）：本研究は、脳動脈瘤および Moyamoya 病、脳動静脈奇形の感受性遺伝

子の同定を目指した。脳動脈瘤に関しては、17qcent の解析で TNFRSF13B を感受性遺伝子とし

て同定した。また、脳動静脈奇形については、遺伝要因の関与は小さいものと結論された。も

やもや病については新規遺伝子 mysterin を感受性遺伝子として同定した。もやもや病に関す

る以上の知見を用いて、治療および早期診断の導入が可能となった。 
 
研究成果の概要（英文）：The major goal of the present study is to isolate the susceptibility 
genes for intracranial aneurysms (IA), cerebral arteriovenous malformation (AVM) and 
moyamoya disease (MMD). We identified TNFRSF13B as a susceptibility gene for IA. We 
concluded that any discernible genetic factor is not involved in AVM. The intensive 
sequencing in IBD revealed a novel gene named “mytserin” as a susceptibility gene for 
MMD. 
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１．研究開始当初の背景 

くも膜下出血は、脳動脈瘤と脳動靜脈奇形

を原因として生じ、全死亡の２％を占める。

一方、Moyamoya病の罹患率は10万人年あたり

３名であり、若年性脳出血の原因となる。こ

れら疾患の原因は不明である。 

近年脳血管疾患を理解する上で非常に有

用な病態の解明がなされた。

CADASIL(Cerebral autosomal dominant 

arteriopathy with subcortical infarcts 

and leukoencephalopathy) は、全身の血管

に発現する遺伝子Notch3の突然変異が原因

であるが、症状が主に脳に限られる理由とし

て①脳血液関門を形成する連続型毛細血管、

②astrocytesの機能的特性、が関与すること

が明らかになった。即ち、脳血管から神経細

胞への物質輸送は、内皮細胞が内部を密にお

おう連続血管では、主に拡散で行われ、血管
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を取り巻くpericytes（astrocytes）と平滑

筋細胞から分泌されるVEGFにより調節され

る。Notch3の突然変異によりVEGF分泌の減少

を来たすと内皮細胞の透過性が低下し、物質

輸送は低下し栄養不全から毛細血管の閉塞

と神経細胞の脱落をきたす。このように、脳

に特異的に障害をきたすのは、遺伝子の異常

と、脳血管構築の機能・構造上の特性の２条

件が必要であることが理解される。  

我々が対象とする３疾患はCADASIL同様に、

脳血管に特有な細胞構築と Wilis輪の形成と

いう血行動態の特性を“場”として、遺伝子

異常のため破綻が生じた病態と考える。 

２．研究の目的 

我々は、以下に述べるように、脳血管疾患

として脳動脈瘤、脳動静脈奇形、もやもや病

を対象とし、感受性遺伝子の同定、動物モデ

ルの作成および予防施策の確立の３つを目

指す。 

（１）感受性遺伝子の同定：脳動脈瘤につい

ては、17 番染色体、19 番染色体、X染色体連

鎖領域を走査し、感受性遺伝子を特定する。

もやもや病については、既に我々が研究協力

を得ている家系と本研究期間内に参加協力

を 得 る 家 系 を 用 い 連 鎖 解 析 を も と に

Positional cloningを完了し責任遺伝子を得

る。脳動靜脈奇形については、家系を見出し

連鎖解析および相関研究により遺伝子を特

定する。 

（２）遺伝子異常から推測される脳血管の特

異性解明：見出された感受性（原因）遺伝子

について病態モデルを立てる。この検証は、

動物モデルの病理的検索で行う。以上を通じ

て我々の仮説を検証する。 

（３）ハイリスク者に対する公衆衛生学的予

防対策の確立：３疾患について、わが国にお

ける感受性（原因）遺伝子の寄与率を弧発例

の解析で推測し、ハイリスク者を抽出する最

適な方法を見出す。また脳動脈瘤においては、

研究期間内に Follow up を行い喫煙、高血圧

と感受性遺伝子との相互作用について定量

的解析を行い、１次予防のエビデンスも得る。  

 現在に至るまで、３疾患の感受性（原因）

遺伝子は不明であり、見出すことは病態の解

明に有用である。さらに、本研究を通じて、

病態にもとづく公衆衛生学的予防戦略の構

築が期待される。 

 
３．研究の方法 
其々に疾患に対して以下の方法を用いる。

（１）脳動脈瘤：既に我々が見出している３

つの染色体の候補領域の3cMにおいて連鎖不

平衡解析を継続して行う。連鎖不平衡解析に

は、TaqMan Probe によるSNPs (Single 

nucleotide polymorphisms) を行い、既に協

力を得ている症例、対照それぞれ250名 [脳

動脈瘤（約40％）＋くも膜下出血（約60％）]

にさらに50名ずつの症例、対照の協力を得て

合計、対照、症例300名ずつの間でアリル頻

度の差の検出を行いオッズ比を求める。以上、

連鎖不平衡解析はTaqMan probeを用いて行

う。 

また、脳動脈瘤多発家系の３１家系につい

て５年後の追跡を行う。 

（２）脳動靜脈奇形：既に協力を得ている８

家系について既に10ｃMの解像度で連鎖解析

を行った。全染色体領域のスクリーニングの

結果、5ヶ所の染色体の領域（6q24-6q27、7p

22-7p15、13q21-13q31、16p11.2-16p11.1、2

0q12-20q13.1）に連鎖が確認された（p<0.05）。 
我々の予備調査では、飛騨地方では、脳動靜

脈奇形の罹患率は一般人口に比較し、約３倍

高いことが判明した。飛騨地方では、家族性

の脳動脈奇形の３家系の協力を得ている。こ

の地域における罹患率が高いことから創始

者変異の存在が予想される。このことから、

飛騨高山地域の30人の協力者におけるIBD 

(Identical by descent) を1ｃMの密度で連

鎖領域全般に渡り検索する（アリルの頻度は

対照群30名から推測する）。 

（３）Moyamoya病：３世代にわたるMoyamoya

病家系に注目し、遺伝解析を行う。家系の拡

大を図り、ご協力を頂いている家系から寄贈

されるDNAを得て、連鎖解析、Fine mapping 

の一連の遺伝子座の同定を行う。Moyamoya病

の本体である血管の閉塞は、頭蓋内の内頚動

脈以遠の末梢に生じやすく、本疾患の予測さ

れる病態に基づき、Bioinformaticsの手法を

用いて、候補遺伝子のPositional Cloningを

行う。日中韓の３各国で多いことから、国際

的に患者の参加を募る。 

 
４．研究成果 
（１） 脳動脈瘤： 17p11.2-17q11.2 の 3cM

において感受性遺伝子の検索を 29 家系をも

とに行った。この領域には 99 個の遺伝子が

存在し、これらの中から、偽遺伝子、機能が

十分わからない遺伝子、また機能がよく分か

っており脳動脈瘤に関わらないことが明確

な遺伝子を除いた 9遺伝子の配列決定を行っ

た。これらの遺伝子は、TNFRSF13B, M-RIP, 
COPS3, RAI1, SREBF1, GRAP, MAPK7, MFAR4 お
よび AKAP10 であり、これら遺伝子において

全エクソン領域の配列決定を行った。まず脳

動脈瘤多発 29 家系のプロバンドと脳動脈瘤



孤発症例 29 名（First cohort）において、

TNFRSF13B 中 に G76C, K154X, C585insA, 

P251L, S277S の変異をエクソン内部に見出

した。29家系中 3家系（それぞれ G76C, K154X, 

c585insA）において 脳動脈瘤を形質とした

場合、分離した。他にプロモーターとイント

ロンに SNPs（rs4985754, rs2274892）を見出

した。続いて、304 名の脳動脈瘤孤発症例

（Second cohort）において First cohort で

見出した変異以外にS70N, E74G, G76S, C177R, 

Splicing acceptor site change (IVS3-1)の

変異を見出した。さらに 332 名の対照症例

（Third cohort）においても配列決定を行っ

た と こ ろ 、 S70N, E74G, G76C, K154X, 

Splicing acceptor site change の変化は、

対照群中に見いだされなかった。また、

Second cohort と Third cohort を比較したと

ころ、Second cohort では、304 例中 14 例

（2.3%）で変異を認めたのに対し、Third 

cohort では、332 例中の 5 例（0.75%）にし

か認められなかず、変異アリル頻度は、有意

に孤発脳動脈瘤例で高かった。以上から、

TNFRSF13B は、脳動脈瘤の感受性遺伝子であ

ると結論された。これは、多発家系における

世界で初めての脳動脈瘤の感受性遺伝子の

同定であり、Stroke の「2006 年までに明ら

か に さ れ た 脳 血 管 疾 患 」 の 総 説

（38:216-218;2007）にもとりあげられてい

る。 

次いで、29 家系中に、3 世代以上にわたる

脳動脈瘤多発家系が 9 家系認められたので、

常染色体優性遺伝形式による parametric 

analysis を全ゲノムにわたって行った。そ

の結果 19q13.3 に LOD Score 4.10 の連鎖領

域を見出した。 

3 人以上脳動脈瘤あるいはくも膜下出血の

症例の認められる家系は、現在 36 家系を追

跡している。2001年参加者77名（男性35名、

女性 42 名）、2002 年参加者男性 96 名（男性

40 名、女性 56 名）を追跡した。2001 年およ

び 2002 年に初回ＭＲＡを受けた 102 名を対

象に 5年後の MRA の追跡を行った。その結果

102 名が MRA を受け、脳動脈瘤を有しない 91

名のうち 1名が期間中に死亡し、5年後に MRA

受けた 60 名中 4 名に（７％）に脳動脈瘤が

見出された。平成 2１年度には 2 家系の追跡

を行い、5年後の追跡を終了した。 

（２）脳動靜脈奇形：8 家系について既に

10cM の解像度で連鎖解析を行った。全ゲノム

領域のスクリーニングの結果、5 領域

（ 6q24-q27 、 7p22-p15 、 13q21-q31 、

16p11.2-p11.1、20q12-q13.1）に連鎖が確認

された（p<0.05）。高山市では、脳動靜脈奇

形の罹患率は日本の他の地域に比較し、約 3

倍高いことが判明したため、当該地域に先祖

代々生活してきたことが明らかな孤発例 26

名、対照例 30 名の相関解析を行った。 

さらに、検索の過程で、この地域で脳動靜

脈奇形の形質が一致しない一卵性双生児 2組

を見出し、高密度の SNPs 解析を全ゲノムに

わたって行った。 

 連鎖解析で見出された領域と相関解析で

見出された領域とは一致せず、Discordant 

一卵性双生児 2 組の高密度 SNPs を用いた解

析の結果は、モザイクや micro deletion の

可能性を否定した。以上から、本疾患におい

ては遺伝要因の関与は少ないと結論される。 

（３） Moyamoya 病：平成１７年度には 3 世

代にわたる Moyamoya 病の 2家系 25名のご協

力をいただき、さらに4世代まで拡大してMRA

検査を行い phenotypeの確認を行った。また、

平成 17年度から平成 18年度のかけて新たに

6 家（これらの 8 家系は A Group）の参加協

力を得た。その後、平成 18 年度には新たに 7

家系(B Group)、さらに 2家系(C Group)の計

17 家系の参加を得た。A Group においてゲノ

ムワイドの連鎖解析を行い、17q25.5 に LOD 

score 4.2 の領域を見出した。その後、独立

して、B Group の連鎖解析を行ったところ、

同じく 17q25.5 に LOD score 3.3 を得た。両

グループを統合したところ、LOD score 8.07

となった。さらに C Group を加えたところ

LOD Score は 10.3 まで上昇した。また、各

家系での乗換えの位置をハプロタイプ解析

したところ、D17S1806-ter が特定された。こ

の領域に候補遺伝子が存在すると考えられ

る。領域内にある約 90 の遺伝子について、

精力的に配列決定を進めたところ、raptor 

のプロモタ―領域にＩＢＤを見出した。その

後、ＩＢＤに注目し配列決定を続けたところ、

原因遺伝子として myesterin を見出した。ま

た、zebra fish を用いて、mysterin の相同

な遺伝子を破壊したところ頭蓋内血管にお

いて高頻度に Guidance の異常を見出した。

以上から、新規遺伝子 myesterin がもやもや

病の感受性遺伝子であると結論された。 
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