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研究成果の概要（和文）：1. 家族性もやもや病におきてRNF213遺伝子に変異が認められた家系の患者の皮膚より、繊
維芽細胞を採取し、iPS細胞を作成した。計3系統のiPS細胞が樹立され、筋肉や内皮細胞へ分化に異常が認められた
2. もやもや病患者から中大脳動脈片を採取し、病理学的に解析した。小児例、成人例ともに中大脳動脈内皮と中膜に
異常が認められ、この病変において頭蓋内血管も障害されていることが示された。

研究成果の概要（英文）：1. iPS cell was established from fibroblast obtained from the patients with 
familial moyamoya disease. Abnormal smooth muscle and endothelial cells were induced from these cells.
2. The tiny tips of middle cerebral arteries were obtained during surgical procedures. They were analyzed 
immunohistochemically. Abnormality in media and intima was recognized. This observation indicated that 
moyamoya disease affeted the peripheral intracranial arteries.

研究分野：脳神経外科学
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１．	
 研究開始当初の背景 
脳血管疾患は厚生労働省の人口動態統計に

おける国民年間死亡原因の第 3 位を長年占
めている。しかも、厚生労働省の介護給付費

実態調査によると要介護の原因となった疾

患の内約 3 割が脳血管疾患であり、特に男性
においてはその割合は 4 割以上と報告され
ている。脳血管疾患の半分以上を占める脳梗

塞の主な原因の一つにアテローム血栓性脳

梗塞があり、頭蓋内血管の狭窄も重要な一因

である。しかし、頸動脈疾患や冠血管の動脈

硬化による狭窄と比較して、その分子メカニ

ズムに不明な点が多い。 

 
２．	
 研究の目的 
頭蓋内血管の狭窄は脳卒中の主な原因の一

つである。しかし、頸動脈疾患や冠血管の動

脈硬化による狭窄と比較して、その分子メカ

ニズムに不明な点が多い、そこで今回の研究

ではターゲットを頭蓋内主幹動脈とし、狭窄

のメカニズムを明らかとし、予防法を開発す

る。 

 
３．	
 研究の方法 
① 京都大学 iPS 細胞研究センターで樹立
した iPS 細胞を用いて、平滑筋細胞およ
び内皮細胞への分化を誘導する。通常の

分化した細胞を用いて、epigenetic な解
析を行う。正常なヒト細胞から樹立した

iPS 細胞と比較して内皮細胞、血管平滑
筋細胞の分化割合、増殖能を評価する 

② 動脈硬化性動脈狭窄患者の中大脳動脈切

片を用い RNF213 タンパクの発現を免
疫組織学的アプローチ、および in situ	
 
hybridization にて解析する 

③ 動脈硬化性動脈狭窄患者からの血液に

RNF213 遺伝子の異常が認められるか
を、SNP 解析により検討する。 

④  もやもや病患者および動脈硬化性病変
患者の中大脳動脈、髄液、硬膜などの生

体試料を採取し保存する。生体試料（も

やもや病および動脈硬化性病変）につい

て epigenetic な状態の評価を行い、iPS 
由来の細胞と比較検討する。手術時に、

安全な範囲で採取できる生体試料を集め

る。採取した組織は、すぐに液体窒素に

て冷凍し、厳重に管理された deep 
freezer にて管理を行う。これらの組織
において免疫組織学的アプローチ、およ

び in situ hybridization と laser 
capture microdissection にて DNA、タ
ンパク解析を行う。 

⑤ 内皮細胞あるいは平滑筋細胞の由来の細

胞系列を用いて、明瞭な疾患特異的指標

を探索する)。 
⑥ 以上の実験で得られた異常遺伝子、異常

microRNA を、欠損させたマウスを作成
し形質を検討する 

⑦ RNF213 タンパク欠損マウスを作成し、
そのマウスにおける頭蓋内血管病変の有

無と特徴を解析する。またこのマウスよ

り得られた血管内皮細胞、血管平滑筋細

胞を培養し、その特徴について解析する。 

 
４．	
 研究成果	
 

京都大学 iPS 細胞研究センターで樹立した
iPS 細胞を用いて、平滑筋細胞および内皮細
胞への分化を誘導した。正常なヒト細胞より

樹立された iPS細胞と比較して内皮細胞、血
管平滑筋細胞の分化割合、増殖能を評価し、

もやもや病由来の内皮細胞は管腔形成能が

低下していることが確認された。また

RNF213 タンパクを欠損させたマウスでは
表現型に異常を認めなかった。成人および小

児もやもや病患者とコントロール患者から

採取した中大脳動脈血管壁を病理学的に検

討した。もやもや病患者においては成人症例

から採取した血管壁で小児症例より内皮の

肥厚が著明であることが示された。RNF213
を in vitroで siRNAにて deletionを行うと



IFN-beta に対する反応が有意に変化し、
RNF213 が血管新生に働くことが示された。

（文献 9より引用） 
また、RNF213を過剰発現したトランスジェ
ニックマウスにおいて、トランスジェニック

マウスより採取した内皮細胞はhypoxia負荷
時の血管新生がコントロールマウスと比べ

て変化していることが確認された。 

 
（文献 9より引用） 
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