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研究成果の概要（和文）：モヤモヤ病は、内頚動脈が両側性に閉塞・狭窄し、更に多くの毛細血管が新生する疾患であ
る。私どもは、全ゲノム相関解析により疾患感受性遺伝子RNF213を第17番染色体に同定し、孤発症例の73％に共通な遺
伝子変異（c.14576G>A）を見いだし、この遺伝子変異より、発症リスクが190倍に高まることを明らかにした。遺伝子
検査によりMMD発症リスクを評価する目的で、c.1457G>A変異の簡便な検出法を確立を行い、その信頼性を検討した。更
に、確立した遺伝子検査で変異の保因者を同定し、そのMRアンギオグラフィーを検討した結果、一部の保因者に特徴的
な変化を見出した。

研究成果の概要（英文）：Moyamoya disease (MMD) manifests progressive bilateral internal carotid artery ste
nosis and abnormal collateral vessels. A genome-wide association study was performed, which showed a stron
g association of chromosome 17q25-ter with MMD risk. A single haplotype consisting of seven SNPs at the RN
F213 locus was tightly associated with MMD risk. Mutational analysis of RNF213 revealed a founder mutation
, c.14576G>A, in 73% of non-familial MMD cases and 1.4% of controls; carriers of this mutation have increa
sed risk of MMD (P=1.2x10-43, odds ratio=190.8). We developed a genetic testing method for this founder mu
tation. The new method enables us to detect the target mutation with immunechromatography without expertiz
e, which would be useful for evaluation of a risk for MMD risk in bedside and clinic.
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１．研究開始当初の背景 
 
モヤモヤ病（MMD）は両側内頸動脈終末
部の閉塞と異常側副血管網形成による脳虚
血・出血を特徴とする疾患で、約半数は小児
例である。MMDは日本で疾患概念が確立し、
日本に多発するため、我が国の小児疾患とし
て重要である。病因は不明であるが、約 15％
は家系例であることから、遺伝的要因の関与
が示唆されていた。最近、私達は世界に先駆
けてMMD疾患感受性遺伝子と創始者変異を
同定した。まず、MMD 日本人患者 72 名を
対象に、SNP100万個による全ゲノム相関解
析を行い、染色体 17q25-ter付近に強い相関
を見出した。 
 17q25-ter領域のSNP 384個を用いて更に
解析した結果、7個の SNPから成る一つのハ
プロタイプとの強い相関（P=5.3x10-10）を
RNF213遺伝子内に見出した。RNF213変異
解 析 か ら 、 同 一 の ミ ス セ ン ス 変 異
c.14576G>Aを家系例の 95％、孤発例の 73％
に見出し、創始者変異と考えられた（対照で
の頻度 1.4％）。この創始者変異によりMMD
発症リスクは、約 190 倍(95%CI=71-507)に
高まる。 
 
 
２．研究の目的 
 
全ゲノム関連解析で見いだした感受性遺伝
子 RNF213 遺伝子内に存在する日本人高頻
度遺伝子変異 c.14576G>Aの有無を迅速・簡
便に検出する遺伝子検査法の開発を行い、
MMD発症リスクの正確な評価を可能にする
ことを目的にする。また、開発した変異保因
者のMRアンギオグラフィーを実施し、正常
対照との違いを検討する。 
 
 
３．研究の方法 
 
変異の検出には、申請者らが以前開発した
CASSOH 法（特願 2002-323419「遺伝子変異検
出法」）を利用する。CASSOH 法は、オリゴク
レオチド・プローブの競合的な結合を利して、
点変異の有無を検出する変異検出法である。 
 具体的には、PCR 法による点変異部位を含
む遺伝子断片の増幅に続き、オリゴヌクレオ
チド・プローブのハイブリダイゼーションを
実施する。プローブ DNA と標的部位が完全に
ハイブリダイズする場合は強固な結合が得
られ、一方、変異が存在する場合は結合が弱
まることを利用している。特別な装置を用い
ずにプローブDNAとの結合力を検出するため
に、本研究ではイムノクロマトグラフィー法
を用いている（図１）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 1 CASSOH 法の原理 
 
実際には、変異を含む DNA 領域を PCR 反応
にて増幅後、増幅産物へのビオチン標識され
たオリゴヌクレオチドの結合を金粒子の標
識されたアビジンにて検出する（図 2）。 
 
患者の家族にインフォームド・コンセント
を書面で取得した上で、その RNF213 遺伝子
型を今回開発した方法で決定した。また、MR
アンギオグラフィーを実施して、正常対照と
比べ、特徴的な変化の有無を検討する。 
 
 
４.研究成果 
 
日本人MMD患者の70％以上で共通な疾患感
受性遺伝子変異 c.14576G>A を迅速・簡便に
検出する遺伝子検査法を確立した。プローブ
DNA が標的配列に結合しているかどうかは、
遺伝子産物を固相化後、金コロイド粒子を標
識とするイムノクロマトグラフィーを利用
して検出した（図 2，3 に結果の例を示す）。 
検出プローブと競合配列を持つオリゴヌ
クレオチドとの混合比率を適切に調整する
ことにより、特異的な遺伝子型の判定が可能
になった。今回確立した遺伝子変異検出法に
おいては、PCR 以外の検査機器を必要としな
い。MMD 患者の約半数は小児である。家族に
MMD 患者が存在する場合、子どもの MMD 発症
のリスクは高くなるため、MMD 発症の不安が
大きい。今回の確立した方法は、病院の検査
室のみならず、クリニックにおいて遺伝子診
断変の実施が可能となる。遺伝子検査により
確定した保因者のMRAアンギオグラフィー検



査を実施し、特徴的な画像所見を示すことを
見出した。遺伝子検査と MRA アンギオグラフ
ィー検査とを組み合わせることで、より確度
の高い発症予測が可能になることが期待さ
れる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 2イムノクロマトグラフィー後の沈降線の
検出 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 3 CASSOH法による遺伝子検査の結果判定 
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