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研究成果の概要（和文）：世界最多数のもやもや病患者の治療を行っている北京人民解放軍脳血管センターの段
煉教授と患者データーの共同解析を行うため定期的交流を行なった。病因と病態に密接に関連する新規関連遺伝
子変異の探索を目指した。既知のもやもや病関連遺伝子であるRNF213領域p.R4859K変異陽性者が中国患者では15
％と低いことが判明し、同変異陰性者の全エクソーム解析によりCCER2遺伝子を同定することができた。中国で
も複数の新規関連遺伝子が発見され論文投稿段階となっている。今後の相互の遺伝子情報交換による解析体制確
立に近づいた。新たに開発したDSCおよびASL- MRIを用いた非侵襲的脳循環計測法の共有も達成できた。

研究成果の概要（英文）：We established  a system to communicate with Dr. Duan Lian, Professor and 
Chief, Center for CVD in 302 PLA Hospital, Beijing, China, who are now treating world most number of
 patients with moyamoya disease. Although gene mutation, RNF213 (p.R4859K), exist in more than 80 % 
of Japanese patients, our analysis revealed that it was detected only in 15% of Chinese patients. 
Our whole exon sequence analysis could lead to the finding of CCER2 gene as a novel susceptible one 
for moyamoya disease. We could get information on the detection of the other several novel 
susceptible gene mutation that were detected in Chinese patients, although it has not been published
 yet.
We also could achieve another purpose of the present grant by establishing the system to use the 
same non-invasive cerebral perfusion measurement method by DSC-MRI and ASL-MRI.

研究分野： 脳神経外科学
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１．研究開始当初の背景 

もやもや病は日本で約一万人程度の

患者数と推定される限られた数の疾患で

あるが、小児や若年者に脳梗塞を発症し若

年者の知能発達障害や高次脳機能障害の

原因となる。それを外科的な血行再建術で

防止できる可能性もある疾患である。一方

で、もやもや病と診断されながら無症候で

脳循環上も何の異常も認めない患者も多

数診断されるようになっており、その病態

理解と治療効果に関するデーターを蓄積

し、至適な治療指針を確定していく為には

多数の患者のデーター解析が必要である。 

本疾患においては、近年の日本から発

信された研究の成果により有力な疾患関

連遺伝子としてRNF213領域のp.R4859K変

異が注目されており罹患者で高い陽性発

現を示していることが確認されたが、本遺

伝子変異の病因や病態との関連はいまだ

明らかでない。 

もやもや病は日本以外の極東地域でも多

発するため、中国と韓国では多くの患者治

療がおこなわれている。そのうち中国では、

現在は北京市の人民軍脳血管病センター

がもやもや病診療の中心となっており、一

施設で新規患者として年間３５０人が来

院し、年間７００件の手術治療を行なって

いる。人民軍脳血管病センターの責任者で

ある段煉主任教授は東京医科歯科大学脳

神経外科に留学にて学位を取得し、同じ治

療方針をとり、親密な交流を維持している

日本と中国の２施設の患者情報を交換す

るために本研究を組織した。 

 

２．研究の目的 

二国間のもやもや病患者データーを共有

するために、把握しておくべきデーターは、

遺伝子変異と脳循環異常の程度であると

の考えのもとに、両者でこれらの共同解析

を行う。遺伝子変異としては、解析対象を

日本の患者で広く陽性が認められている RNF

２１３上の変位（p.R4859K）と、我々の研究

で新たに認められた RNF２１３上の変異

（R4062Q）であるが、両国で新規の関連遺伝

子の探索も進めその情報を相互交換するこ

とも目指した。脳循環計測では、医科歯科大

学で確立している MRI による脳循環計測

（DSC-MRI と ASL-MRI）を、中国の患者で解

析できるように指導を行うことした。 

 

３．研究の方法 

相互の訪問による情報交換を行い患者情報

の共有を目指した。RNF２１３上の p.R4859K

変異に関しては日本からプローブを提供し

中国患者サンプルでの悉皆調査を開始した。

この変異陰性者の全エクソーム解析を開始

した。双方とも遺伝子解析は他機関の共同研

究であるため解析中は情報交換できなかっ

た。それぞれの国で解析を進め論文受理の段

階で相手に遺伝子情報を開示し自国のサン

プルでのサーベイを開始する方針で研究を

開始した。 

脳循環画像計測では研究年度内にも新たな

画像解析法を開発報告した。同情報を中国で

の公演、研究会で紹介し同等の解析ができる

ように指導した。 

 

４．研究成果 

もやもや病遺伝子変異解析に関しては、RNF

２１３上の p.R4859K 変異陰性患者の解析を

進めた。そして RNF213 領域内の他の変異

（R4062Q）が複数のもやもや病家系やコーカ

サス系人種でも発現している事をまず報告

した。 

そして RNF２１３の全領域に稀少変異の無い

濃厚家系の多数親族の是音区ソーム解析を

行う事により新規関連遺伝子であるCCER2を

発見し論文発表した。CCER2 遺伝子は胎児脳

に特異的な発現が認められる分泌蛋白をコ

ードしており、脳脊髄液を介した脳血管への



作用が考えられ、もやもや病の有望な脳脊

髄液バイオマーカーと期待される。今後の

研究課題としての重要遺伝子マーカーと

なりうるものである。 

図１）もやもや病における CCER2 遺伝子変

異 

 

一方で中国でのもやもや病患者の RNF２１

３上の p.R4859K 変異の陽性率はわずか１

５％であることが判明した。多数の本変異

陰性患者の全エクソーム解析により複数

の稀少変異が既に発見されており一流雑

誌に投稿済みである事は確認している。し

かし、本研究年度内に論文採択に至らなか

ったため中国で発見さえた新規変異を日

本の患者サンプルで検証するとの当初の

目標に至らなかった。一方、新規に報告し

たＣＣＥＲ２遺伝子に関してはプローブ

情報を早期に与え中国の多数の患者サン

プル中での発現率を検証中である。 

画像解析法に関しては DSC-ＭＲＩ、ＡＳＬ

−ＭＲＩ法の意義を検証する臨床研究を継

続した。特に ASL-MRI 法でパルスから撮像

までの待ち時間（post labelling delay; 

PLD）を複数用いて撮影することでもやも

や病患者の循環時間遅延を画像化できる

との論文発表は発表後大きな注目を集め

ている。 

図 2）ASL-MRI の意義に関する論文図 

論文採択後に同手法を中国側に指導し中国

の患者での同手法での計測に関する論文も

先日出版された。 
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