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研究成果の概要（和文）：もやもや病は脳血管の病気です。内頚動脈終末部と呼ばれる部分の血管の太さ（以下
では「血管径」と呼びます）が小さくなることが特徴です。もやもや病の患者さんでは、RNF213遺伝子のp.
R4810K多型（以下では「遺伝子多型」と呼びます）が多く認められます。しかしこの遺伝子多型がどのような原
理でもやもや病の発症に影響するのかは分かっていませんでした。本研究では、この遺伝子多型を有している
と、もやもや病でなくても内頚動脈終末部の血管径が小さいことを、初めて示しました。この研究成果は、この
遺伝子多型が脳血管に影響を与えており、その影響の積み重ねでもやもや病が発生することを示しています。

研究成果の概要（英文）：Moyamoya disease is a cerebrovascular disease. It is characterized by the 
small diameter of the terminal part of the internal carotid artery. Patients with moyamoya disease 
often have the p.R4810K polymorphism in the RNF213 gene (RNF213 mutation). However, it was not known
 how the RNF213 mutation affects the development of moyamoya disease. In this study, we showed that 
those with the RNF213 mutation had a smaller diameter of the terminal part of the internal carotid 
artery, even without moyamoya disease. This result indicates that the RNF213 mutation affects 
cerebral blood vessels, and that the cumulative effect causes moyamoya disease.

研究分野： 脳卒中
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研究成果の学術的意義や社会的意義
RNF213遺伝子異常ともやもや病の関連は知られていましたが、もやもや病に対するRNF遺伝子異常の影響が累積
的なものであるか否かが分かっていませんでした。すなわち、すなわち、もやもや病はRNF遺伝子異常だけでは
大して何も起きず、何かをきっかけとして急に発症するのか、RNF213遺伝子異常はそもそも脳血管に影響を与え
ており、その影響の積み重ねでもやもや病が発生するのか、がわかっておらず、そのためにもやもや病とRNF213
遺伝子異常に関する研究は切り口が行き詰っていました。本研究の成果はその答えを提示するものです。よっ
て、本研究成果をもとに、さらなる研究が飛躍的に進むものと展望されます。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
もやもや病は脳血管の病気です。本来であれば太い部分の血管が細くなったり、通常なら認めら
れない細い血管が出現したりして、そのために脳卒中を起こします。特に、内頚動脈という血管
が前大脳動脈という血管と中大脳動脈という血管に分かれる部分（以下では「内頚動脈終末部」
と呼びます）の血管の太さ（以下では「血管径」と呼びます）が小さくなることが特徴です。も
やもや病の人は、10,000 人に 1 人くらいと言われています。もやもや病の患者さんには RNF213
遺伝子の p.R4810K 多型（以下では「RNF213 遺伝子異常」と呼びます）が多く認められることが
分かっていますが、RNF213 遺伝子異常がどのような仕組みでもやもや病の発症に影響するのか
は分かっていません。 
 
２．研究の目的 
 
この研究の最終的な目的は、RNF213 遺伝子異常がどのような仕組みでもやもや病の発症に影響
するのかを知ることです。その第一歩として私達はまず、RNF213 遺伝子異常はあるもののもや
もや病とは診断されていない方々の脳血管に変化が無いかを調査しました。その調査で変化が
見つからなければ、もやもや病は RNF 遺伝子異常だけでは大して何も起きず、何かをきっかけと
して急に発症する、と考えることができます。逆に、その調査で変化が見つかれば、RNF213 遺
伝子異常はそもそも脳血管に影響を与えており、その影響の積み重ねでもやもや病が発生する、
と考えることができます。このどちらであるかが判明することで、次の段階の研究を行うことが
できるようになります。 
 
３．研究の方法 
 
東北メディカル・メガバンク機構に、健常ボランティアの方々の遺伝子情報と頭部 MRI 画像が保
管されています。この情報を用いて、RNF 遺伝子異常が脳血管に影響を及ぼしているか評価しま
した。具体的には、内頚動脈終末部の血管径を計測しました。 
手動で計測すると、少人数の分のデ
ータしか評価できないため、人工知
能の技術を用いて、自動で計測しま
した。計測手法の概略は右図に示す
通りです。 
得られた血管径と RNF 遺伝子異常と
の関係を調べました。 

  



４．研究成果 
 
RNF 遺伝子異常がない 132 名の方（wild type）と、RNF 遺伝子異常がある 132 名の方（hetero）
の、内頚動脈終末部の血管径は、下図のような分布となっていました。なお、この 264 名の方の
中で、もやもや病と診断されている方はいませんでした。RNF 遺伝子異常があると、もやもや病
を発症していなくても、血管径が小さいことが分かります。また、期間中に詳細を追及しきれて
いませんので、こちらへの掲載は控えますが、男女における差や、年齢における差があることが
判明しています。 
以上の結果から、RNF213 遺伝子異常はそもそも脳血管に影響を与えており、その影響の積み重
ねでもやもや病が発生する、と考えることができます。 
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