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研究成果の概要（和文）：もやもや病感受性遺伝子座RNF213(17q.25.3)では、創始者変異p.R4810Kが日本人患者の7割
以上で陽性となる。しかしながら、これまでその他のレアバリアントの寄与については十分な数理統計学的な検討がな
されてこなかった。そこで、レアバリアント関連解析法のひとつである変数閾値テストを新たに最適化して検討したと
ころ、やはりp.R4810Kとは別の機能的レアバリアントもまた疾患と有意に関連していた(permutation Pmin=0.045)。一
方で、RNF213遺伝子型では疾患感受性が説明できない日本人患者がおよそ2割存在することもわかり、新たな感受性遺
伝子座の存在を示唆した。

研究成果の概要（英文）：A founder variant of RNF213 (p.R4810K) was recently identified as a major genetic 
risk factor for Moyamoya disease (MMD) in Japan. Although the association of p.R4810K was reported to be 
highly significant and reproducible, the disease susceptibility of other RNF213 variants remain largely 
unknown. In this study, we performed resequencing analysis of this locus and evaluated the detected 
variants for their associations with MMD. A total of 30 rare missense variants with minor allele 
frequencies <1% were identified among 370 combined patients and 279 combined controls in Japan. The 
variable threshold test using Combined Annotation-Dependent Depletion revealed that the frequency of 
potentially functional variants was significantly higher in patients than in controls (permutation 
Pmin=0.045). Our analysis also revealed that approximately 20% of Japanese MMD patients did not harbor 
susceptibility variants of RNF213, indicating the presence of other susceptibility genes to MMD.

研究分野： 脳神経外科学

キーワード： もやもや病　感受性遺伝子　連鎖不平衡　ハプロタイプ
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