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研究成果の概要（和文）：もやもや病は小児～若年成人に好発する進行性の脳主幹動脈閉塞症である。もやもや
病の疾患感受性を高める遺伝子としてRNF213遺伝子が知られている。しかし発症には本多型以外に他の遺伝的要
因の存在が強く疑われる。そこでRNF213遺伝子以外の責任遺伝子同定を目的に65家系の全エキソーム解析を行い
原因遺伝子の検索を継続中である。全エキソーム解析によって既知疾患責任遺伝子に病的変異を有するものが2
例あり、もやもや病とこれらの疾患との関連が新たに示された。また本遺伝子が、典型的なもやもや病のみでな
く、片側もやもや病や類もやもや病といった周辺の病態とも広く関連することを統計学的に確認した。

研究成果の概要（英文）：Moyamoya disease is a cerebrovascular disease characterized by progressive 
occlusion of the terminal portion of the carotid arteries and their branches, bilaterally. The p.
R4810K variant in RNF213 gene is known to be associated with moyamoya disease, but it is assumed 
that there may be other genetic factors contributing its onset. We performed whole exome sequencing 
on 65 pedigrees with moyamoya disease, searching for the mutated gene in this cohort. Two patients 
had pathogenic mutation in genes associated with specific syndromes, in which moyamoya disease had 
not been known as their clinical symptom. We found that p.R4810K variant in RNF213 gene is 
significantly associated with not only moyamoya disease but also unilateral moyamoya disease, 
akin-moyamoya disease, and moyamoya-like disease in which different portion of carotid arteries are 
stenotic/occlusive.

研究分野：遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
もやもや病は、小児～若年成人に好発する
進行性脳動脈閉塞症である。もやもや病患者
の約 10-15％に家族歴があり、何らかの遺伝
学的背景が想定されていたが、2011年にもや
もや病の疾患関連遺伝子 RNF213 が同定さ
れた。本遺伝子の R4810K多型は、もやもや
病発症に関してオッズ比100倍以上の非常に
高い効果を持つことが明らかになった。（文
献①）これまで私たちは 204名の患者におけ
る、本多型の遺伝型―表現型連関の解析から、
ホモ接合性の R4810K 多型を有する患者で
発症のリスクが特に高く、重症の経過をとる
こと、本多型を有することで、もやもや病の
発症リスクは200倍以上上昇することを明ら
かにした。（文献②） 

表1、もやもや病204症例と健常日本人283

例における R4810K多型 

 
しかし本多型は、約 1.8%の健常日本人にも
見られる比較的高頻度な多型であり、発症の
リスク推定は可能であるが、発症そのものを
説明しえず、本多型以外に、他の遺伝的要因
の存在が考えられた。 
 
 もやもや病に関連する新規遺伝学的要因
の探索の手がかりとして、私たちは以下の知
見を得ていた。 
（１） もやもや病に先天性腎尿路奇形
（ Congenital anomalies of the 
kidney and urinary tract: 
CAKUT）を合併した３家系の集積。 
この３家系は、もやもや病と
CAKUTの発症に関わる変異を共通
に持っている可能性がある。 

（２） 染色体構造異常合併もやもや病１
症例における疾患責任候補領域の
同定。候補領域内の遺伝子がもやも
や病と関連している可能性がある。 

 ところで、私たちの 204名のもやもや病の
解析には、片側もやもや病と診断される症例
が含まれていたが、この中には R4810K多型
を持つ症例が存在した。（文献②）もやもや
病は、従来の診断基準では、明らかな基礎疾
患がなく、両側性に、特定の脳主幹動脈の狭
窄や閉塞をきたすものと分類されているが、
片側のみに病変がみられるもの（片側もやも
や病）や、基礎疾患を有するもの（類もやも
や病）がその周辺の病態として知られている。
片側もやもや病患者に R4810K 多型を持つ
ものが存在したということは、これらの病態
も、本多型と関連を持つ可能性を示唆するも
のであった。 
 
２．研究の目的 
研究開始時の背景のもと、以下の 2点を探索
することとした。 
 
（１） 全エキソーム解析により RNF213
遺伝子 R4810K 多型以外の遺伝的
効果の高いrare variant探索を行い
もやもや病発症に関わる新規遺伝
子を同定する。 

（２） RNF213遺伝子 R4810K多型と、も
やもや病の類縁疾患との関連につ
いて解析する。 

 
３．研究の方法 
（１） もやもや病の新規責任遺伝子の探索 
 
①  もやもや病患者と、両親検体が取得
できた場合、その両親の全エキソーム
解析を行った。エキソームキャプチャ
ー は Agilent Technologies 社 の
SureSelect Human All Exon kitを用
いた。データ解析は、教室内で構築し
たパイプラインにより行った。概略を
示すと、本パイプラインは、Novoalign, 
Picard, Genome Analysis ToolKit 
(GATK), GATK unifiedgenotyper, 
ANNOVAR を用いて、シーケンスリ
ードのマッピング、ジェノタイピング、
アノテーションを行う。一般集団に見
られる高頻度多型の情報は本解析に
不要のため除去する。dbSNP で頻度
1％以上の多型として登録されている
もの、及びもやもや病非発症の日本人
集団 575人のデータで 1％以上にみら
れる多型を高頻度多型と考えて除去
の対象とした。患者とその両親の全エ
キソームデータがある場合は、トリオ
としてまとめて解析した。こうするこ
とで、遺伝形式を考慮しながら病的効
果が高いと予想される低頻度多型を
抽出することができる。具体的には、
各家系で病的インパクトが高い低頻
度多型で、新生突然変異であるもの、
劣性遺伝形式に従うもの（劣性多型）、
がそれぞれ抽出される。 

 野生

型 

ヘテ

ロ接

合型 

ホモ

接合

型 

患者群 17.6% 75.0% 7.4% 

健常群 98.2% 1.8% 0% 

オッズ

比 

 236.3 - 

P値  5.41x

10-81 

1x 

10-13 

発症確

率 

 1.4–3.

8% 

>78% 



② ①のリストの中で既知の責任遺伝子
に病的変異がないか確認する。 
③ ①のリストをマージさせ、複数家系に
由来する低頻度多型が、共通する遺伝
子に集積していないか検索する。 
④ ①のリストの中で、3番染色体のもや
もや病責任候補領域上にある低頻度
多型を抽出する。 
⑤ もやもや病に CAKUT を合併した 3
家系の解析では、3家系共通で、低頻
度多型が見られる遺伝子を検索する。 
⑥ ②～⑤の作業で、抽出された低頻度多
型について病原性を評価する。 
 

（２）RNF213遺伝子 R4810K多型と、もや
もや病の類縁疾患との関連 
 
① 症例の R4810K多型をサンガーシーケ
ンス法で解析する。 
② 症例を表現型ごとに分類（典型もやも
や病、片側もやもや病、類もやもや病、
その他）し、統計学的な相関を検討す
る。 

 
４．研究成果 
（１）もやもや病の新規責任遺伝子の探索 
 
患者とその両親の全エキソーム解析を 65
家系（患者 67人、うち 36家系でトリオ解析）
で行った。 

 
67 人の患者の全エキソーム解析のカバレ
ッジは以下の通りで、全コーディング領域の
95.8%以上が 10x以上の厚みでシーケンスで
きており、パフォーマンスは十分であった。

（depth は coding regionに対して計算） 
 

36家系のトリオ解析によって、一般集団で
は低頻度の新生突然変異を 65 個、及び劣性
多型を 183個抽出した。この中で、2家系で
2 つの共通する遺伝子に新生突然変異が見ら
れた。また 6家系で 2つの共通する遺伝子に
劣性多型、4家系で 2つの共通する遺伝子に
劣性多型、2家系で 10の共通する遺伝子に劣
性多型が同定された。これらの病原性の検証
を継続中である。 

 
これまで染色体構造異常を伴う 1例のゲノ
ム構造解析から、3 番染色体領域にもやもや
病責任候補領域を同定している。今回同定し
た新生突然変異や劣性遺伝形式に従う多型
は本候補領域上に存在するものはなかった。 

 
また 2家系で、既知症候群の責任遺伝子に
変異を認めた。1例は Noonan-like 症候群の
責任遺伝子 CBLの新生突然変異であり、（文
献③）第一報に続く3例目の症例である。CBL
遺伝子は RASopathy 関連の遺伝子で、若年
性の白血病の易感受性を持つことがあると
されているが、第一報の 2家系では白血病は
みられておらず、私たちが解析した症例も同
様であった。もう 1例は Cantu症候群の責任
遺伝子 ABCC9の新生突然変異である。（文献
④）いずれの遺伝子もこれまでもやもや病と
の関連は明らかでなく、新たな知見である。 
 

RNF213遺伝子に注目すると、R4810K多
型を持たない 16人中 6人で RNF213遺伝子
に 5種類のR4810K多型以外のミスセンス多
型が同定され、これらは健常集団では認めな
かった。一方 429人の一般集団中、低頻度多
型が 28人で 23種類見つかった。症例を集積
することで、R4810K多型以外の RNF213遺
伝子の低頻度多型ともやもや病との有意な
相関が見出せる可能性がある。 
 
もやもや病にCAKUTを合併した 3家系の
解析では、RNF213遺伝子の R4810K多型を
いずれの家系でも同定した。それ以外に 3家
系共通で１遺伝子に低頻度多型が見られた
が、疾患との関連は明らかではなく、もやも
や病とCAKUTと合併する 3家系の疾患の原
因を説明する所見は明らかではなかった。 
 
（２）もやもや病、およびその類縁疾患と
RNF213 R4810K多型との関連解析 
 
もやもや病266例、片側もやもや病22例、
類もやもや病 17 例、特定部位を外れた脳主
幹動脈の閉塞 6例を集積してR4810K多型の
解析を行った。もやもや病＞特定部位を外れ
た脳主幹動脈の閉塞症＞片側もやもや病＞
類もやもや病という勾配をもった関連が統
計学的に有意にみられることを確認した。ま
たもやもや病は小児脳梗塞をきたす疾患で
あるが、もやもや病の脳動脈所見を有さない
小児脳梗塞例 4例では本多型の関連は見られ
なかった。本多型が関連する脳動脈症として
の表現型は従来のもやもや病を主としてさ
らに広がりを有している可能性がある。（投
稿準備中データ） 
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