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研究成果の概要（和文）： 日本人にとって重要な脳卒中関連遺伝子変異 RNF213 c.14576G>Aに関する統合的な
研究を行った。RNF213 c.14576G>Aを有する頭蓋内主幹動脈狭窄の特徴を明らかにした。また頭蓋内主幹動脈狭
窄における脳梗塞発症に関わる遺伝的要因を明らかにして、それがRNF213 c.14576G>Aの有無で異なることが明
らかとなった。RNF213 c.14576G>Aに加えて頭蓋内主幹動脈狭窄発症に関わる遺伝的要因の探索を行い、候補と
なる遺伝子を同定した。

研究成果の概要（英文）： We conducted integrated research on stroke-related genetic variant RNF213 
c.14576G> A, especially important for Japanese population. The characteristics of intracranial 
artery stenosis with RNF 213 c.14576 G> A has been revealed. In addition, we clarified the genetic 
factors involved in the onset of cerebral infarction in intracranial artery stenosisi, and it became
 clear that they differ depending on the presence or absence of RNF213 c.14576G> A. In addition to 
RNF213 c.14576G> A, genetic factors related to the onset of intracranial major arterial stenosis has
 been identified through genome wide association study. 

研究分野：脳神経外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
頭蓋内主幹動脈狭窄に限った臨床的・遺伝的背景の解析は世界的には少なく、学術的意義は高いと考えられる。
RNF213 c.14576G>Aは日本人の2%が有する遺伝子変異である、その臨床的意義を明らかにした本研究は社会的意
義が大きいと考える。
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１．研究開始当初の背景 
 我々はこれまで Ring finger protein 213 (RNF213)という遺伝子の変異（c.14576G>A）が、脳梗
塞の主たる原因である頭蓋内主幹動脈狭窄に非常に強い関連をもつことを明らかにしてきた
（Miyawaki et al Stroke 2012, Stroke 2013, J Stroke Cerebrovasc Dis 2015）。RNF213 c.14576G>Aは
日本人の 2%に存在し、日本人に取って重要な脳卒中関連の遺伝的要因と言える。しかしなが
ら RNF213 変異の関わる頭蓋内主幹動脈狭窄の特徴はいまだ不明な点が多い。また RNF213 
c.14576G>A 変異は日本人の 2%に存在することから頭蓋内主幹動脈狭窄の発症には RNF213 
c.14576G>Aに加えて別な因子が存在する可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 本研究においては RNF213変異（c.14576G>A）による脳梗塞の発症様式、臨床的特徴、遺伝
的背景を明らかにすることを目指す。RNF213 c.14576G>Aに加えて発症に関わる因子の同定を
目指す。具体的な目標は以下の通りである。 
(1) 我々の研究グループで構築した頭蓋内主幹動脈狭窄のコホートにおいて、RNF213 
c.14576G>Aを有するもの臨床的特徴を明らかにする 
 
(2) 頭蓋内主幹動狭窄において、症候化に関わる遺伝的要因を明らかにする 
 
(3) RNF213 c.14576G>Aに加えて頭蓋内主幹動脈狭窄発症に関わる遺伝的要因のゲノムワイド
な網羅的な探索 
 
３．研究の方法 
(1) RNF213を有する頭蓋内主幹動脈狭窄の臨床的特徴 
 我々の研究グループの頭蓋内主幹動脈狭窄 386例を対象とした。末梢血液からDNAを抽出、
sanger sequenceで RNF213変異について調べ、RNF213変異陽性例と陰性例の 2群間で患者背景
を比較した。また保存的治療を選択した 250例で、同側脳梗塞発症を endpointとして脳梗塞発
症リスクについて解析を行った。 
 
(2) 頭蓋内主幹動脈狭窄における症候化に関わる遺伝的要因 
 前方循環のアテローム硬化性と判断された頭蓋内主幹動脈狭窄 170例、血液から DNAを抽
出し、動脈硬化や脳卒中との関連が示唆されている 10の一塩基多型 (MMP3、MMP9、MMP10、
PRKCH、VEGF、PON1、MTHFR、APOE、CRP、ABCA1) について次世代シークエンサーで
target resequenceを行った。狭窄血管支配領域の梗塞を症候性と定義し症候と無症候の 2群にわ
け患者背景、上記変異について関連解析を行い、また RNF213c.14576G>Aの有無で層別化解析
を行った。 
 
(3) RNF213 c.14576G>Aに加えて頭蓋内主幹動脈狭窄発症に関わる遺伝的要因 
 RNF213 c.14576G>Aを有する頭蓋内主幹動脈狭窄 130例と東京大学ゲノム医学センターの約
1000例のコントロールのデータベースのうちのRNF213 c.14576G>Aを有する58例の 2群間で、
whole exome sequenceのデータを用いて全ゲノム領域の関連解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) RNF213を有する頭蓋内主幹動脈狭窄の臨床的特徴 
 頭蓋内主幹動脈狭窄 386例中、RNF213変異は 86例（22.2%）に認めた。RNF213変異陽性例
では陰性例と比較して若年（59.4±10.4 vs65.1±11.7, p＜0.01）、女性が多く（60.4% vs38.6%, p
＜0.01）、糖尿病が少なく（12.7% vs30.6%, p＜0.01）、脳卒中の家族歴を持つものが多かった
（47.0% vs22.8%, p＜0.01）。同側脳梗塞発症は平均 follow期間 59ヶ月で、19例に認めたが、
RNF213変異の有無による差異はなかった。RNF213変異陽性例では脳梗塞発症に関わるリスク
因子は指摘できなかったが、RNF213 変異陰性例では発症形式、多病変狭窄例が脳梗塞発症に
関わるリスク因子であった。RNF213 変異による ICAS の臨床像の違いが明らかになった。
RNF213 変異の有無で脳梗塞発症に関するリスク因子が異なり RNF213 変異の有無で狭窄メカ
ニズムが異なることが示唆された。 
 
(2) 頭蓋内主幹動脈狭窄における症候化に関わる遺伝的要因 
 平均年齢 62歳、症候性 94例、RNF213変異は 41例 (22.8%) で認めた。症候性と有意な相関
があった一塩基多型は Dominant model で PON1 (rs662、p=0.03)、APOE (rs429358、p=0.04)、
Recessive modelでMMP3 (rs520540、p=0.009) であった。RNF213 c.14576G>A変異群で症候性
と関連ありは Recessive modelで PON1 (rs662、p=0.04)、MMP9 (rs2250889、p=0.04)、逆に変異
のない群で症候性と関連ありは Recessive modelでMMP3 (rs520540、p=0.002) であった。頭蓋
内主幹動脈狭窄ではは RNF213 c.14576G>A の有無で症候化に関わるリスクアレルが異なるこ
とが明らかとなり、発症形式や変異の有無で狭窄メカニズムが異なることが示唆された。大規
模コホートでのバリデーションが必要である。 
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(3) RNF213 c.14576G>Aに加えて頭蓋内主幹動脈狭窄発症に関わる遺伝的要因 
 関連解析の結果頭蓋内主幹動脈狭窄群で、いずれかのミスセンス変異を有する遺伝子を 300
同定し、またその中でも Start Loss、stop loss、stop gainなどの有害のものにしぼると 6つに絞
れられた。さらに別コホートでの validationをおこなっている。 
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