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研究成果の概要（和文）：RNF213 p.R4810K変異が脳梗塞を引き起こす機序解明と治療法開発を目的として下記
解析を実施した。①電子カルテ連携型多施設共同脳卒中全例登録システムを構築し（10施設、6000例超）、②
MRI脳血管壁イメージング解析にて変異保因者が動脈硬化と異なる血管壁構造変化を有すること、③横断研究に
より変異保因者は動脈硬化累積リスクが低く異なる機序が存在すること、④ 長期前向き研究により、変異保因
者は脳動脈狭窄症の進行が早く、スタチンにより進行抑制が抑制されうること、⑤スタチンのランダム化比較試
験サブ解析により、RNF213遺伝子変異保因者に対するスタチンの脳梗塞抑制効果の可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：The following analyses were conducted with the objective of elucidating the 
mechanism by which the RNF213 p.R4810K polymorphism causes cerebral infarction and developing 
therapeutic strategies. (1) The establishment of a multicenter stroke registry linked to electronic 
medical records (10 facilities, over 6000 cases), (2) MRI vessel wall imaging analyses demonstrated 
that mutation carriers exhibited structural changes in the vessel wall that differed from those 
observed in atherosclerosis, (3) Cross-sectional studies demonstrated that mutation carriers 
exhibited a lower cumulative risk of atherosclerosis and a distinct risk profile. (4) A long-term 
prospective study revealed that mutation carriers exhibited a more progressive narrowing of 
intracranial arteries, and that statins may inhibit this progression. (5) A subanalysis of a 
randomized controlled trial of statins showed the potential of statins to prevent cerebral 
infarction in carriers of the RNF213 mutation.

研究分野： 脳血管障害

キーワード： stroke　intracranial stenosis　RNF213　gene polymorphism　risk factors
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
RNF213遺伝子変異は日本人の約2％が保因者であり、脳梗塞の最大の遺伝的リスクである。本研究成果により、
RNF213変異保因者の放射線学的、疫学的特徴が明らかとなり、長期追跡調査においても脳動脈狭窄症の進行や脳
血管障害の発症にこの変異が強く関連していることが示された。更にスタチンなどの脂質代謝系への介入による
進行抑制の可能性が示され、今後の研究のさらなる発展により、東アジア地域全体における脳梗塞リスクの低下
につながることが期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１． 研究開始当初の背景 
 
アジア人では欧米人と比較して頭蓋内血管狭窄によるアテローム血栓性脳梗塞が多いが、その
遺伝的背景はこれまで明らかではなかった。申請者らは、3 つの国内バイオバンクから 17,752
例の脳梗塞患者と 29,206 例の対照群のデータを比較した多施設共同研究のメタ解析によって、
東アジアに多い希少難病「もやもや病」の感受性遺伝子である RNF213 p.R4810K 変異が、アジ
ア人の脳梗塞、特にアテローム血栓性脳梗塞の発症に深く関連していることを発見した。しかし
RNF213 変異が脳血管障害を引き起こすメカニズムや RNF213 変異陽性脳梗塞の臨床的特徴に
ついては不明のままである。変異例は軽症例/病初期のもやもや病患者なのか、あるいはこの変
異自体が動脈硬化を促進しているのか、保因者と非保因者では脳血管の病理組織に差があるの
か、予後や治療反応性が異なるのか、など明らかにすべき多くの課題があった。 
 
 
２． 研究の目的 

 
そこで本研究では、RNF213 p.R4810K 変異が脳血管障害を引き起こすメカニズムと臨床的特徴
を明らかにし、新たな治療戦略を探索することを目的として、①データベース構築、②脳血管画
像解析、③疫学的横断研究、④前向き観察研究、⑤ランダム化比較試験（サブ解析）を組み合わ
せた多面的なアプローチを行った。本研究成果がもたらす意義は、脳梗塞領域における遺伝情報
を用いたオーダーメイド医療を実現し、早期治療介入による脳血管障害の発症予防を可能にす
ることにある。 
 
 
３． 研究の方法 

 
① データベース構築：電子カルテから匿名化した患者情報、血液検査、画像データを自動的に
抽出し、電子カルテ上での操作によってデータ収集を行う臨床研究システムを作成し、多施設共
同の脳卒中データベース基盤を構築する。 
② 脳血管画像解析：上記のデータベースと高解像度 MRI 血管壁イメージングを用いて脳動脈
狭窄症患者における RNF213 変異と血管壁性状の関連を解析する。 
③ 疫学的横断研究：脳動脈狭窄症患者における RNF213 変異と動脈硬化危険因子の関連を調
査し、脳動脈狭窄症における遺伝因子および環境因子の関与を明らかにする。 
④ 前向き観察研究：脳動脈狭窄症患者の 10 年間長期追跡コホートを用いて、RNF213 変異が
脳動脈狭窄症の進行および脳血管障害の発症に与える影響を調査する。 
⑤ ランダム化比較試験（サブ解析）：既に実施されたランダム化比較試験で遺伝子解析の同意
を得ている検体を用いて、RNF213 変異が脳梗塞発症に与える影響や治療介入による抑制効果を
明らかにする。 
 
 



４． 研究成果 
 

① 多施設共同前向き観察研究の体制構築：電子カルテと連動してリモートで画像および情報収
集が可能となる脳卒中全例登録システムを構築し、関西圏 10 施設から合計 6000 例を超える急
性期脳卒中患者のデータを収集した。 
 
② RNF213 変異と MRI 脳血管壁イメージングの関連：保因者と非保因者で狭窄率および偏心率
は差を認めなかったが、血管壁性状を示す SI 比は非保因者と比べ有意に低く、RNF213 変異保
因者における頭蓋内動脈狭窄では、動脈硬化とは異なる血管壁の構造変化が起きている可能性
が示唆された。 
 
③ RNF213 変異と動脈硬化危険因子の関連： RNF213 変異保因者では動脈硬化リスクスコア
が、非保因者と比較して低く、RNF213 変異保因者で認められる脳動脈狭窄は、動脈硬化とは異
なる機序で発症している可能性が示された。 
 
④ RNF213 変異と脳動脈狭窄症の長期予後との関連：変異保因者では、長期フォロー中に脳動
脈硬化症の進行が有意に多く、スタチンによる進行抑制効果が認められた。 
 
⑤ RNF213 変異保因者に対するスタチンの有効性の評価：脳梗塞患者を対象としたスタチンの
ランダム化比較試験である J-Stars Genetics のデータを用いて、RNF213 遺伝子変異保因者の
脳血管障害発症リスクおよびスタチンの効果について検証した。 
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