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研究成果の概要（和文）：本研究では、もやもや病に関わる複数の分子と環境因子を明らかにした。具体的に
は、（1）疾患特異的iPS細胞から、RNF213遺伝子のp.R4810K変異陽性を修復した細胞株を樹立し、ホモ接合体を
野生型に戻したときのみ、内皮細胞のtube formationが低下することを示し、その関連分子を特定した。（2）
変異陽性の発症者と保因者の比較により、発症を促進する分子を突き止めた。（3）血管狭窄を促進する環境要
因としてアルコールを特定したほか、ウイルス等の外因との関連を明らかにした。（4）変異が脳血管の血行動
態に及ぼす影響を明らかにした。これらの知見は、疾患モデル作成と病態解明に貢献すると期待される。

研究成果の概要（英文）： (1) We compared the characteristics of endothelial cells differentiated 
from patient-derived mutant iPS cells and their genetically repaired cell lines, and identified 
molecules that are responsible for differential tube formation capacity. (2) We compared gene 
expression in blood from patients and carriers with the RNF213 p.R4810K mutation and identified 
molecules that facilitate the progression of moyamoya disease. (3) We identified daily alcohol 
drinking as a risk factor for contralateral progression of unilateral moyamoya disease and clarified
 the association of several environmental factors including viral infection. (4) We clarified the 
effect of p.R4810K mutation on the morphology and hemodynamics of intracranial arteries in patients 
with moyamoya disease. These findings will facilitate the development of disease models, which is 
critical to understand the pathogenesis of the disease.  

研究分野： Neurosurgery

キーワード： moyamoya　genetics　iPS cells　cerebrovascular disease　atherosclerosis

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
RNF213 p.R4810K変異は東アジアのもやもや病患者で最も多く認められる変異にも関わらず、その詳細な機能は
不明であった。本研究で樹立したiPS細胞の遺伝子修復株はその詳細な機能解明に貢献できると考えられる。実
際に、内皮細胞における変異の影響が本研究で明らかになり、今後は疾患モデル樹立により、病態解明の他、治
療法開発にも繋がると期待される。p.R4810K変異は、もやもや病以外にも数多くの頭蓋内外の血管障害に関与し
ており、その機能解明は、非動脈硬化性血管障害の病態解明と治療開発にも貢献できると考えられる。

※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 
 
脳血管障害は、日本人の死因の 3 位、寝たきりの 1 位であり、健康寿命を延ばす上で対処すべ
き重要な疾患である。もやもや病は比較的稀な脳血管障害の一つであり、2011 年に我々のグル
ープが RNF213 遺伝子変異（p.R4810K 変異）を主因として起こることを明らかにした。その
後の研究で、同遺伝子変異はもやもや病のみならず、中大脳動脈閉塞、冠動脈疾患、肺高血圧症
など幅広い閉塞性血管障害の病態に関連していることを示した。もやもや病においては、脂質や
泡沫細胞の集積など動脈硬化に特徴的な所見が認められず、動脈硬化とは病態が異なるものと
考えられる。RNF213 R4810K 変異は動脈硬化とは異なる全身の血管狭窄に関連する重要な因
子である。しかし、動脈硬化以外の主幹動脈狭窄のメカニズムは未解明な点が多い。この病態を
解明し、予防法を確立することは、国民の健康増進に大きく寄与すると考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、RNF213 とそれ以外の遺伝学的要因と環境要因を明らかにし、もやもや病に
至る仕組みを明らかにすることである。そのために、次の目標を設定した：（1）RNF213 
p.R4810K変異の血管に及ぼす影響を明らかにすること、（２）RNF213以外の感受性因子を特
定すること、（３）環境因子を特定すること、（４）遺伝因子と環境因子の相互作用を明らかにす
ること、（5）動物モデルを創出することの 5つである。 
 
 
３．研究の方法 
（１） iPS 細胞を用いた血管モデル構築と p.R4810K 変異の作用機構解明 
p.R4810K 変異陽性患者から作成した iPS 細胞を CRISPR-CAS9 システムを用いて野生型に遺伝子
修復した。ホモ接合型 2 人とヘテロ接合型 1 人の iPS 細胞を野生型に戻した株を 3 株ずつ作成
し、いずれも内皮細胞に分化させ、その発育、遊走能、細胞死、tube formation などを比較す
る。 
（２） RNF213 以外の第 2の感受性要因の特定 
RNF213 変異陰性の患者について、全ゲノムシークエンスにより別の感受性因子を特定する。
RNF213 変異陽性の家系で、発症者と非発症者（保因者）を比較し、発症を促進または抑制する
分子を特定する。 
（３） もやもや病の環境要因の特定 
片側もやもや病の両側進展に着目し、進展のリスクとなる因子を特定する。ウイルス感染など、
もやもや病との関連が疑われる環境因子について、ケースコントロール研究により、疾患との関
連性を検証する。 
（４） 遺伝子変異と血行動態の関連の解明 
もやもや病患者の内頚動脈の走行、血管径、血流動態について、p.R4810K 変異との関連や狭窄
進行との関連を分析する。Computational fluid dynamics（CFD）解析によって血行動態を解析
する。 
（５） 動物モデルの創出 
RNF213 以外の発症関連因子を特定し、その因子の遺伝子改変マウスを RNF213 のノックアウトマ
ウスと交配させることで、もやもや病モデルを作成する。 
 
 
４．研究成果 
 
患者由来 iPS 細胞やヒト血液サンプル等を用いて、もやもや病に関連する分子ネットワークや
環境要因を複数同定した。 
（1）iPS 細胞を用いた血管モデル構築と p.R4810K 変異の作用機構解明 
p.R4810K 変異陽性患者から作成した iPS 細胞を CRISPR-CAS9 システムを用いて野生型に遺伝子
修復し、変異の純粋な機能を分析した。ホモ接合型 2 人とヘテロ接合型 1 人の iPS 細胞を野生
型に戻した株を 3株ずつ内皮細胞に分化させ、変異型と比較したところ、ホモ接合体のみにおい
て、変異型が野生型よりも tube formation の亢進が認められることを明らかにした。それに関
連する分子を複数同定した。 
（２） RNF213 以外の第 2の感受性要因の特定 
RNF213 遺伝子に変異を持たない患者において、全ゲノムシークエンスを行い、複数の感受性遺
伝子とその変異を特定した（論文執筆中）。p.R4810K 変異陽性の家族性もやもや病において、発
症者と保因者を比較して、発症促進に関わると考えられる分子ネットワークを特定した。 



（３） もやもや病の環境要因の特定 
片側もやもや病の対側進行のリスクについては、十分に解明されておらず、p.R4810K 変異を含
めて、多施設共同研究でそのリスクを評価した。その結果、p.R4810K が対側進行のリスクを高
めることが確認され、その他にも、若年、男性、毎日のアルコール摂取が対側進行のリスクであ
ることを明らかにした（Mineharu et al. J Neurosurg 2021）。ウイルスはもやもや病発症と関
連があるとされてきたが、包括的に関連を報告したものはなかった。また、p.R4810K を考慮し
た研究はされていなかった。そこで、p.R4810K 変異をもつ患者と対照者を集め、11 種類の血管
症関連ウイルスの血中抗体価を患者対照間で比較した。その結果、いずれのウイルスの抗体価陽
性についても、もやもや病と関連しないことを示した（Nakamura et al. JSCV. 2022, in press）。
ウイルス感染以外の環境因子について解明を進めている。 

 
 
（4）遺伝子変異と血行動態の関連の解明： 
骨性頚動脈管は内頚動脈が通過する骨製の構造で、成人後は形状が変化しないと考えられてい
た。もやもや病では頚動脈管が細いことから、幼少期に狭窄が完成しているとする仮説が提唱さ
れたが、本研究では、頚動脈管に可塑性があり、成人後でも狭小化しうることを明らかにした
（Oichi et al. PLoS One 2021)。p.R4810K と頚動脈管径狭小化はもやもや病の特徴であるが、
もやもや病以外の中大脳動脈閉塞等でも認められる。一方、2 つの特徴を組み合わせることで、
よりもやもや病を特徴づけられることを明らかにした（Oichi et al. JSCV 2022)。CFD 解析で
は、p.R4810K 変異が ICA 終末部の血流パターンに影響する可能性があることを突き止めた。狭
窄の進行とともに shear stress は上昇するが、狭窄の進行を予測するパラメーターの特定には
至らなかった（論文執筆中）。 
 

 
 
（5）動物モデルの創出 
複数の動物モデルを検証してきたが、脳血管狭窄は認められず、現在は、項目 2、3で得られた
遺伝因子や環境因子を加味して、特定した分子の遺伝子改変マウスと RNF213 変異マウスを交配
して、環境負荷を加える新たなモデル作出に取り組んでいる。 
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