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研究成果の概要（和文）：本研究において、脳血管狭窄の遺伝子解析を通じて、脳血管狭窄の発症のメカニズム
の病態解明、を目指した。RNF213全体の遺伝子解析を通じて脳血管狭窄に関連するp.Arg4810Lys以外のRNF213変
異を同定した。全ゲノム領域の脳血管狭窄関連遺伝子変異の探索を行なった結果、有意な関連遺伝子変異は
RNF213 p.Arg4810Lysのみであった。またRNF213 p.Arg4810Lysに加えて脳血管狭窄の重症度決定する因子の探索
し候補の遺伝子を同定した。この遺伝子の機能解析が進めば、脳血管狭窄の発症のメカニズム解明につながるも
のと考える。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to elucidate the pathogenesis of intracranial artery
 stenosis through various genetic analyses. First, we identified ICAS-associated rare RNF213 
variants by targeting the entire RNF213. Second, we searched the whole genome region for variants 
associated with intracranial artery stenosis and found that the only significant associated variant 
was RNF213 p.Arg4810Lys. Finally, we searched for genetic factors other than RNF213 p.Arg4810Lys 
that determine the severity of intracranial artery stenosis and identified a candidate gene. Further
 functional analysis of this gene will help elucidate the mechanism of intracranial artery stenosis.

研究分野： 脳神経外科

キーワード： 脳血管狭窄　RNF213　GWAS　PheWAS
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳血管狭窄に関して、発展的な遺伝子解析研究を行い新たな知見を多く得た。脳血管狭窄に限定した遺伝子解析
研究は独自性が高く学術的意義は高いと考えられる。脳血管狭窄の重症度に関連する同定しており、さらなる研
究の発展が期待される。脳血管狭窄のは日本はじめとした東アジアに多く発症することが知られており、その病
態解明は社会的意義が高いと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 脳卒中は世界中で年間約 1500 万人が罹患する世界的に主要な死因の一つであり、重篤な身体
の後遺機能障害をもたらす社会的にも強い影響のある疾患である。脳卒中の遺伝子解析研究は
脳血管疾患発症の分子生物学的メカニズム解明・新規治療標的の同定につながる可能性ありそ
の意義は非常に大きい。 
虚血性脳卒中（脳梗塞）の主要な原因の 1 つに脳血管狭窄が挙げられる（Kasner et al 

Circulation 2006）。我々は遺伝的背景に着目し、日本人において脳血管狭窄に強い関連を持つ
遺伝子変異を同定し、多角的な検討を重ね報告をしてきた（Miyawaki et al Stroke 2012, 2013, 
J Stroke Cerebrovasc Dis 2015）。脳血管狭窄の発症はアジア人種に多いことがもともと知ら
れており、欧米系人と異なる遺伝的背景が存在することが示唆されてきたが、我々は RNF213 と
いう遺伝子のミスセンス変異（c.14429G>A, p.Arg4810Lys, rs112735431）が日本人における脳
血管狭窄に関連が強いことを明らかにした。さらに RNF213 変異に関する様々な疫学的・機能的
解析に関して研究成果を発表してきた（J Stroke Cerebrovasc Dis 2017, Dis 2018）。 
しかしながら依然未解明の重大な問題がある。すなわち、健常人の約 2％がこの変異を有する

ことが明らかとなっているが、その全てが脳血管狭窄を発症するわけではないという点である
（脳血管狭窄の有病率は一般の約 0.1%）。これは、疾患発症に関連する RNF213 p.Arg4810Lys 以
外の因子の存在を示唆している。 
 
２．研究の目的 
本研究において、RNF213 変異（c.14229G>A, p.Arg4810Lys）に加えて脳血管狭窄、ひいては

脳梗塞の発症に関わる修飾因子となる遺伝子・分子の同定を目指した。後天的な要因が強いと考
えられる多因子疾患である脳卒中の分野において、遺伝子変異に基づくリスク予測・分子生物学
的メカニズムの解明を目指すという点は本研究の独創的な点である。脳血管狭窄に RNF213 
p.Arg4810Lys が非常に強い関連があることが明らかとなったが（odds ratio≒20）、脳卒中など
の多因子疾患においてこれほど関連の強い遺伝子変異は他の疾患においても例をみない。RNF213 
p.Arg4810Lys の遺伝子診断は、正確なリスク評価につながり脳卒中の予防医療という観点にお
いて非常に意義の大きいものと考えられる。また、発症に関わる新たな遺伝子変異が明らかにな
ることにより、脳血管狭窄の発症のメカニズムの病態解明、さらには動脈硬化のメカニズム解明
に寄与し、医学・医療への発展に貢献するものと考えられる。 
 
３．研究の方法 
(1) 脳血管狭窄に関連する p.Arg4810Lys 以外の RNF213 変異の同定 
169 例の脳血管狭窄例と 1194 例の control の症例において、脳血管狭窄関連遺伝子である

RNF213の全 exonの target sequenceを行い、すでに知られている関連遺伝子変異である、RNF213 
rs112735431 (c.14429G>A, p.Arg4810Lys)以外の関連遺伝子変異同定を目指した。 
 
(2) 全ゲノム領域の脳血管狭窄関連遺伝子変異の探索 
 全ゲノム領域で RNF213 p.Arg4810Lys 以外の脳血管狭窄関連遺伝子変異の同定を目指した。
脳血管狭窄 408 例、健常者 349 例を対象として脳血管狭窄のゲノムワイド関連解析（genome wide 
association study GWAS）を行なった。SNP typing はアジア人特有の多因子疾患、未病の解明
に向け開発された Asian Screening Array を用いた。 
 
(3) RNF213 p.Arg4810Lys と関連する全身性疾患の探索 
 バイオバンク・ジャパンプロジェクトに搭載された日本人 150490 人のデータを使用し RNF213 
p.Arg4810Lys のフェノムワイド関連解析 (phenome wide association study PheWAS)を行い、
他の表現型と関連があるかを探索した。 
 
(4) RNF213 p.Arg4810Lys に加えて脳血管狭窄の重症度決定する因子の探索 
 RNF213 p.Arg4810Lys は上記の通り日本人の一般の 2%で認められていることが知られている。
RNF213 p.Arg4810Lys を持ちながら、脳血管狭窄という表現型でなく、もやもや病という重度の
頭蓋内動脈狭窄をきたすこともある。脳血管狭窄129例とcontrol446例の健常者においてexome 
sequence を実施し、関連解析をおこなった。 
 
４．研究成果 
(1) 脳血管狭窄に関連する p.Arg4810Lys 以外の RNF213 変異の同定 
 統計学的に有意な関連を持つ変異は RNF213 p.Arg4810Lys のみであった。次に RNF213 の rare 
variant に着目して解析を進めた。RNF213 はもともと特発性の脳血管狭窄疾患であるもやもや
病の疾患感受性遺伝子として同定された遺伝子である。もやもや病ですでに同定されている
RNF213 の rare variant を review して、今回の我々の頭蓋内主幹動脈狭窄の症例で同定された



遺伝子変異のうちですでにもやもや病で報告された遺伝子変異があるかを検討した。結果新た
な疾患関連遺伝子変異の候補として p.Cys118Arg、p.Leu2356Phe、p.Ser193Gly、p.Val1817Leu、
p.Asp3329Tyr を同定した（図 1 Hongo, Miyawaki et al Sci rep 2020）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図 1 RNF213 上の新たな疾患関連遺伝子関連遺伝子変異の候補 （Hongo, Miyawaki et al Sci 
rep 2020 Jul 20;10(1):11942.(CC BY 4.0)より） 
 
(2)  全ゲノム領域の脳血管狭窄関連遺伝子変異の探索 
 GWAS の基準を満たす有意な関連遺伝子変異は RNF213 rs112735431 (c.14429G>A, 
p.Arg4810Lys)のみであった（図 2 P = 7.8×10-10, OR(95% CI): 12.3 (5.5-27.5）)。さらには
新たな関連遺伝子変異の候補として、HDAC9 や EDNRA、FGA の遺伝子変異を同定した（Dofuku, 
Miyawaki et al Transl Stroke Res 2022）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 脳血管狭窄の GWAS の結果（マンハッタンプロット）。RNF213 p.Arg4810Lys が GWAS の有意
水準を満たす唯一の variant であった。 
 
(3) RNF213 p.Arg4810Lys と関連する全身性疾患の探索 
 バイオバンクジャパンに収集されている疾患ゲノムコホートを用いて 46 の疾患罹患情報およ
び 60 の量的形質について関連解析を行った。RNF213 rs112735431 と冠動脈狭窄および高血圧が
関連することが明らかとなった（Dofuku, Miyawaki et al Transl Stroke Res 2022）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 RNF213 p.Arg4810Lys の PheWAS の結果（マンハッタンプロット）。RNF213 p.Arg4810Lys
は血圧、狭心症と関連することが明らかとなった。 
 



(4) RNF213 p.Arg4810Lys に加えて脳血管狭窄の重症度決定する因子の探索 
 まず、脳血管狭窄の重症度に RNF213 上の別の遺伝子変異が関わっているかを検証した。RNF213 
p.Arg4810Lys を有するアレルの haplotype phasing を行ったところ、表現型の関わらず RNF213
の含む領域のアレルの遺伝子配列は一致していた。すなわち、表現型に影響を与える因子は
RNF213 上には存在しないことが示唆された。よって表現型の差を来す要因は RNF213 以外の領域
における探索が必要である考えれた。129 例の脳血管狭窄の群の中で重症例と軽症例に 2群に分
け、その 2群間で in case の関連解析を行った。遺伝子ベースの SKAT の解析で、関連する遺伝
子の候補を同定した(図 4)。続いて、全ゲノム領域の探索の結果、表現型の差を来す候補の遺伝
子変異を同定した。それは脳血管疾患を高率に合併する多発嚢胞腎の原因遺伝子のrare variant
であった。別コホートの validation study を行い、同様の結果が確認された。現在、in vitro
の系でその遺伝子変異の機能解析を行い、RNF213 p.Arg4810Lys に加えて脳血管狭窄を来すメカ
ニズム解明に取り組んでいる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 129 例の脳血管狭窄の群の中で重症例と軽症例に 2群に分け、その 2群間で in case の関
連解析の結果。遺伝子ベースの SKAT の解析で、関連する遺伝子の候補を同定した。 
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