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研究成果の概要（和文）：もやもや病感受性変異である、RNF213遺伝子のc.14576G>A変異を持つもやもや病未発
症の頭部MRI/MRA所見を検討した。東北メディカル・メガバンク計画のコホート登録者のうち、頭部MRI/MRA検査
を受けた参加者の中で変異陽性群と変異陰性群とを比較し、変異陽性群に比較的特徴的なMRI所見を複数見出し
た。現在、脳各部の体積の測定と群間比較を行っている。群間で違いが見出された所見については、発症リスク
予測への応用の可能性を検討している。血漿メタボローム解析では、現在までのところ、遺伝子変異陽性群と陰
性群を比べ、血中濃度に有意差がある代謝物は見出していない。

研究成果の概要（英文）：Tohoku Medical Megabank has started screening program of brain MRI findings 
in its resident cohort.In this study we compered brain MRI/MRA findings of two participant groups 
that have the c.14576G>A-mutation or not, a Moyamoya disease related mutation in RNF213. Several 
findings specific to the mutation-positive group were identified. Volumes of various brain regions 
were measured, which were subject to statistical analysis for significant difference between the two
 groups.No metabolite has been identified to date, which plasma level differs significantly between 
the mutation-positive and negative groups. 

研究分野： 小児科学
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１． 研究開始当初の背景 
 

もやもや病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、約半数は幼児期・学童期
の発症である。本症は我が国で疾患概念が確
立し、発症頻度も高く、特定疾患（難病）に
指定されている。現在の治療は、脳動脈再建
術手術であり、虚血による神経障害の改善に
有効性が確立している。脳卒中発作の前に診
断し、早期介入すれば、神経学的予後は向上
すると考えられる。実際に、脳ドック等で診
断される無症候性もやもや病の治療予後は
良い。 
申請者らは、全ゲノム関連解析により 17

番染色体に存在する RNF213 がもやもや病
感受性遺伝子であることを明らかにした
（Kamada F, J Hum Genet, 2011）。更に、
RNF213 遺伝子解析により患者の 73％ 
に共通な創始者変異（多型）c.14576G>A を
見出し、この変異を持つことで発症リスクが
190 倍に上昇する事を報告し、もやもや病の
発症リスクを予測する遺伝子検査に関する
特許を保有している（特開 2010-259390）。 
多数の RNF213 遺伝子変異を解析した結果，
この高頻度創始者変異 c.14576G>Aのホモ接
合体はヘテロ接合体に比べ，4 歳未満の早期
発症者が多く、一過性脳虚血発作（TIA）よ
りも重篤となる梗塞で発症する症例が多く、
予後に関連することを示した（Miyatake S, 
Neurology 2012）。 
もやもや病の臨床診断学および臨床遺伝

学上、未解決のまま残されている重要な問題
は次の３点である。 
（１）RNF213 遺伝子 c.14576G>A 変異の関
連する頭蓋内病変の全容が不明 

c.14576G>A 変異は典型的な両側性もやも
や病、片側性もやもや病、無症候性もやもや
病、に加え、最近、毛細血管新生を伴わない
頭蓋内主幹動脈狭窄との関連も報告され、他
の血管病変との関連も示唆されている。 
（２）c.14576G>A 変異が関連する頭蓋内血
管病変の浸透率が不明 
もやもや病の有病率は 2～3 万人あたり 1

人であるのに対し、c.14576G>A 変異は一般
集団で約 1.5％存在するため、もやもや病発
症の浸透率はかなり低いと考えられる。無症
候性もやもや病、毛細血管新生を伴わない頭
蓋内主幹動脈狭窄症、などの他の血管病変の
浸透率は全く不明である。 
（３）個人レベルでの発症前診断に有用なバ
イオマーカーが未確立 

c.14576G>A 変異の有無によりハイリスク
集団を特定できるが、それ以上の絞り込みは
現時点では不可能である。遺伝子変異陽性者
の中で、更に血管病変への高いリスクを持つ
個体の同定を可能にする、確度の高い発症前
診断法の開発が望まれる。 

 
 

２．研究の目的 
本研究では、もやもや病を発症していない

一般集団に存在する c.14576G>A変異保有者
の頭部 MRI や MR アンギオグラフィー
(MRA)の解析により、頭蓋内血管病変の同定、
発症前予測への有用性の検討、また、血症メ
タボローム解析によるバイオマーカーを探
索し、RNF213 遺伝子検査、頭部 MRI/MRA
所見、血中バイオマーカー濃度を組合せるこ
とにより、単独の検査より、高効率で確度の
高い発症リスク予測法の構築を目的として
いる。 
 
 
３，研究の方法 
（ １ ） c.14576G>A 変異 保 有 者の 頭 部
MRI/MRA 検査による頭蓋内血管病変の種類
と浸透率の解明 
東北メディカル・メガバンク計画は、東北

地方の総計 15 万人の住民を対象とした日本
で最大級の前向き住民コホートを有し、成人
を対象とした地域住民コホートと３世代の
家族を含む三世代コホートの２種類のコホ
ートから構成されている。地域住民コホート
調査において、希望者には頭部 MRI/MRA 検
査を高解像度（3 テスラ）MR 装置を用いて
実施するプロジェクトが進行し､多くの参加
者の頭部 MRI/MRA 検査結果が集積してい
る。 
この MRI/MRA の撮像が終了している参

加者の RNF213 遺伝子内の c.14576G>A 変
異の有無を遺伝子検査にて明らかにする。
c.14576G>A 変異（（rs112735431）の検索プ
ローブは、東北メディカル・メガバンクで作
成したジャポニカ・アレイ(V0.2）に既に搭載
されており、このジャポニカ・アレイ V0.2
を用いたゲノム解析が既に 3万名で終了して
いる。MRI/MRA 撮像修了者のうちジャポニ
カ・アレイ V0.2 のゲノム解析が終了して、
c.14576G>A 変異のヘテロ接合体またはホモ
接合体を合わせて変異陽性群とする。また、
MRI/MRA 撮像修了者のうち変異陰性者を変
異陽性群として、解析を行った。 
遺伝子変異陽性群と陰性群で、MRI/MRA

所見の検討を行い、各群に特徴的な所見を見
出すと共に、脳の各部位の体積を測定し、両
群で比較検討を行う。 
 
（倫理的配慮） 
東北メディカル・メガバンクのコホート参

加者の遺伝子検索は東北大学倫理員会で承
認され、コホート研究への参加に関するイン
フォームド・コンセントは登録時に書面で取
得されている。（「東北メディカル・メガバン
ク機構 バイオバンク構築」東北大学倫理委
員会承認番号 2014-1-15）。 
 
（２）もやもや病家族の血漿バイオマーカー
の検索 
 東北メディカル・メガバンクのメタボロー



ム解析を東北メディカル・メガバンク機構の
オミックス解析室で実施した。メタボローム
解析は、NMR を用いた代謝物の同定・定量
の解析が進行しており、既に 5000 名の参加
者の血漿メタボローム解析のプロファイル
が集積している。こちらも、c.14576G>A 変
異陽性群と陰性群との間で、血中濃度が異な
る代謝物のリストを作成し、その代謝物の発
症リスク予測に関するバイオマーカーとし
ての有用性を検討する。 
 
 
４． 研究成果 
東北メディカル・メガバンク計画の地域住
民コホート登録者のうち、高解像度（3 テス
ラ）MR 装置を用いた頭部 MRI/MRA 検査を
受けた参加者が既に 7000 名を越えており、
この中でゲノム解析が終了し、RNF213 遺伝
子の c.14576G>A変異陽性者であることが判
明している対象者が 42 名存在した。一方、
c.14576G>A 変異を持たない同数のコホート
参加者を対照として、両群の頭部 MRI 所見
の比較検討を行った。 
c.14576G>A 変異陽性群に比較的多く認めら
れる MRI/MRA 所見として、基底核に認められ
る flow void 所見、および脳表に認められる
ivy sign、を見出し変異陽性者に特徴的な
MRI/MRA 所見のリストを作成した。現在、も
やもや病発症者のMRI/MRA所見を比較検討し
て発症予知に有用な所見の同定を行ってい
る。現在までのところ、遺伝子変異陽性群と
陰性群を比べ、血中濃度に有意差がある代謝
物は同定できない。 
 
本研究では、c.14576G>A 変異陽性群で頭部
MRI/MRA 所見の検索を実施し、特徴的所見を
持つ変異保有者を見出した。これらの所見が、
RNF213 遺伝子検査と併用することで、将来の
異常血管の発生の予知に有用かどうかの検
討行っていく必要がある。 
患者では、高解像度 MRI 検査で、終末部の
内頚動脈壁の concentric enhancement や中
大脳動脈の縮小を認めるとの報告（Stroke, 
2014;45:2457-2460）があるため、変異陽性
群でこの所見の検索を行ったが、現在のとこ
ろこの所見を持つ変異陽性者は見出されて
いない。また、脳の各部位の体積の測定結果
は、遺伝子変異陽性群と陰性群との比較検討
を実施している。 
変異保有者の血症メタボローム解析デー

タも集積しており、RNF213 遺伝子検査、頭部
MRI 所見、メタボローム解析結果の三者を組
合せ、単独では十分な予測性能の向上が見込
めない場合でも、複数の解析結果を組み合わ
せることで、効率的で確度の高い発症前予測
法へと進展する可能性を検討している。 
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