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研究成果の概要（和文）：本研究では、①RNF213遺伝子R4810K変異の臨床的意義の検討、②RNF213以外の遺伝因
子の特定、③環境因子の特定を目標とした。まず、R4810K変異が類もやもや病や冠動脈疾患と関連することを示
した。また、もやもや病患者の家族において、R4810K保因者の4人に1人が脳血管狭窄を発症することを報告し、
スクリーニング検査に使用しうることを示した。R4810K変異を持たない患者で全ゲノムシークエンスを行い、候
補遺伝子群を同定した。環境因子の特定については、片側もやもや病の進行に関わる環境因子を特定した。

研究成果の概要（英文）：We aimed to determine the significance of the R4810K mutation in RNF213 gene
 in clinical settings. We also aimed to identify genetic factors other than RNF213 and environmental
 risk factors for moyamoya disease. First, we found that the R4810K mutation was associated not only
 with moyamoya disease but moyamoya syndrome or coronary artery disease.  For family members of 
patients with moyamoya disease, carrier of the R4810K mutation had high risk of cerebrovascular 
disease as one of four carriers had stenoocclusive lesions. Whole genome sequencing of patients 
without the R4810K mutation identified several candidate genes for moyamoya disease. As for 
environmental risk factors, we found the non-genetic factor which was associated with disease 
progression of unilateral moyamoya disease.

研究分野： neurosurgery

キーワード： moyamoya disease　genetics　environmental risk　cerebrovascular disease　atherosclerosis　cor
onary artery disease

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
もやもや病は日本人を含めた東アジアに多い脳血管の病気です。もやもや病の原因遺伝子として我々が特定した
RNF213遺伝子のR4810K変異は、もやもや病以外の脳血管障害のリスクにもなっていることが分かってきました。
本研究により、R4810K変異が頭蓋内血管のみならず、冠動脈など頭蓋外の血管狭窄にも関わっていることを明ら
かにしました。もやもや病発症には、RNF213遺伝子変異以外の要因も大切であることが分かっており、本研究を
通じて、別の候補遺伝子を特定することに成功しました。また、環境要因の一つを明らかにすることもでき、今
後病気の全容解明に繋げられると期待されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
やもや病は原因不明の閉塞性血管障害である。幼児から大人まで幅広い年齢層で脳梗塞や脳出
血を引き起こし、重篤な運動感覚障害や知能障害を残す。病気の進行を抑制する根本的な治療
は存在せず、新しい予防治療法の開発が必要である。 
我々は、過去に RNF213 遺伝子がもやもや病の主要な感受性遺伝子であることを世界に先駆けて
報告した。R4810K 変異は、もやもや病のみならず、中大脳動脈狭窄など別の脳血管障害にも関
与しており、同変異に起因する血管障害の病態を明らかにする意義は大きい。一方で、R4810K
変異の浸透率は不完全であり、変異があっても発症しないキャリアが存在し、別の遺伝的要因
または環境因子が発症に関与していると考えられる。疾患の病態の全容を解明し、発症前診断
や新規予防治療を開発するには、これらの因子の特定が不可欠である。 
 
２．研究の目的 
本研究は、もやもや病の遺伝因子と環境因子の全容を解明することを目的とし、①RNF213遺
伝子の R4810K変異の臨床的意義の検討、②RNF213以外の遺伝因子の特定、③環境因子の特
定を課題として掲げた。 
 
３．研究の方法 
多角的アプローチを用いて、閉塞性脳血管障害の病態解明および治療法の開発を行う。 
① R4810K の臨床的意義の検討：もやもや病の患者の家族について、R4810K の genotyping を行
い、MRI スクリーニングとフォローの MRI 検査を行った。類もやもや病、冠動脈疾患と R4810K
の関連についても分析した。 
② RNF213 以外の遺伝因子：Extreme case control analysis により、RNF213 の修飾遺伝因子
を特定する。また、全ゲノムシークエンスと全ゲノムメチル化解析を用いて、RNF213 以外の遺
伝因子の特定を目指した。 
③ 環境因子： 片側もやもや病の進行例について、R4810K との関連、環境因子との関連を調べ、
病期の進行に関わる因子の特定を目指した。 
④ iPS 研究：患者由来の iPS 細胞から分化させた内皮細胞および平滑筋細胞を用いて疾患モデ
ルを確立する。 
 
４．研究成果 
RNF213 の R4810K 変異については、Down 症候群、NF1 などの基礎疾患を背景にしてもやもや病
と同様の血管狭窄を示す類もやもや病においても関連することを示した（Morimoto et al. J 
Stroke Cerebrovasc Dis 2016）。このことから、NF1 遺伝子などが RNF213 遺伝子変異と相互作
用して発症を促進することが示唆され、発症メカにむず解明のきっかけになると期待される。 
R4810K の臨床的意義については、もやもや病家族において、R4810K 変異をスクリーニングす
ることで、家族の脳血管狭窄の発症を予測できる可能性があることを示した(Matsuda et al. J 
Stroke Cerebrovasc Dis 2017)。具体的には、R4810K 保因者の 4人に 1人が脳血管狭窄を発症
し、逆に変異を持たない者は 1名も発症しなかった。 
RNF213 以外の遺伝因子については、RNF213 の R4810K 変異を持たない患者 14名について、全
ゲノムシークエンス解析を行い、関連する候補遺伝子群を同定した。また、一卵性双生児にお
いて表現型不一致を示す 2姉妹を含む 6組の sib pair で全ゲノムメチル化解析を行い、遺伝子
変異以外の要因についても検索を進め、候補となる遺伝因子を特定した。現在、その裏付けと
なる解析を進めている。ゲノム情報とエピゲノム情報を統合することで、病態の解明に近づけ
ると考えている。 
環境因子の特定については、片側もやもや病の進行に関わる環境因子を特定した。その他の
環境因子については、現在様々な生体試料を統合的に解析する準備を進めている。 
また、R4810K 変異はもやもや病のみならず、それ以外の脳血管狭窄のリスク因子となってい
ることが知られているが、我々は頭蓋内血管のみならず、冠動脈疾患においても RNF213 が発症
と関連していることを明らかにした(Morimoto et al. PLoS One 2017)。 
動物実験においては、RNF213 が脳の灌流維持や血管新生に重要な働きをしていることを示し
た（Morimoto et al. Sci Rep 2018）。 
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