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研究成果の概要（和文）：モヤモヤ病は、小児期および成人期に内頚動脈終末部の狭窄と無数の毛細血管の新生を認め
る難病であり、その病因は不明であった。私たちは、全ゲノム相関解析という手法を用いてモヤモヤ病の発症に関連す
る遺伝子RNF213を同定した。この研究では、この遺伝子のノックアウト・マウスを作成し、遺伝子の機能を探索した。
その結果、ノックアウト。マウスでは、内頚動脈を結紮した際の内皮細胞の増殖反応に違いを認め、RNF213遺伝子は血
管内皮の増殖に関わっている事が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Moyamoya disease (MMD) manifests progressive bilateral internal carotid artery ste
nosis and abnormal collateral vessels. A genome-wide association study was performed, which showed a stron
g association of RNF213 locus in chromosome 17q25-ter with MMD risk. Mutational analysis of RNF213 reveale
d a founder mutation in 73% of non-familial MMD cases and 1.4% of controls; carriers of this mutation have
 increased risk of MMD. We developed a genetic testing method for this founder mutation.To understand the 
function of RNF213 gene, we generated a knockout mice by gene targeting. Homozygous mice were born and gre
w normally and no abnormality was found in cerebral vascular development. The we ligated the internal caro
tid artery and observed reactive hypertrophy of vascular wall. The homozygous mice lacked the reactive hyp
erplasia of intima cells, which was constantly observed in wild-type mice, suggesting that Rnf213 gene pla
ys a role in proliferation of intima cells.
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１． 研究開始当初の背景 
 

モヤモヤ病（MMD）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、約半数は小児
例である。MMD は日本で疾患概念が確立し、
日本に多発するため、我が国の小児疾患とし
て重要である。病因は不明であるが、約 15％
は家系例であることから、遺伝的要因の関与
が示唆されていた。最近、私達は世界に先駆
けてMMD疾患感受性遺伝子と創始者変異を
同定した。まず、MMD 日本人患者 72 名を
対象に、SNP100 万個による全ゲノム相関解
析を行い、染色体 17q25-ter 付近に強い相関
を見出した。 
 17q25-ter領域のSNP 384個を用いて更に
解析した結果、7 個の SNP から成る一つのハ
プロタイプとの強い相関（P=5.3x10-10）を
RNF213 遺伝子内に見出した。RNF213 変異
解 析 か ら 、 同 一 の ミ ス セ ン ス 変 異
c.14576G>A を家系例の 95％、孤発例の 73％
に見出し、創始者変異と考えられた（対照で
の頻度 1.4％）。この創始者変異により MMD
発症リスクは、約 190 倍(95%CI=71-507)に
高まる。この他にミスセンス変異を３種類同
定した。未解決の最も大きな問題は、同定さ
れた RNF213 遺伝子の機能は未解明で、この
RNF213遺伝子変異がどのようにMMD発症
に結び付くのかが分らない点である。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究は、最初の MMD 感受性遺伝子であ
る RNF213 の機能及び生理的役割を、 
１）多数のモヤモヤ病患者の病歴と RNF213
遺伝子型との関係を調査、 
２）ノックアウト・マウスを作成・解析、 
する事により理解し、MMD における脳血管
の狭窄と側副血管の異常新生の発生メカニ
ズムを解明する事を目的とする。 
 
 
３，研究の方法 

 
（１）多数のモヤモヤ病患者を用いた臨床症
状と遺伝型との関係を病歴のまとめと遺伝
子検査により明らかにする。 
（２）RNF213 遺伝子のノックアウト・マウス
の解析 
変異ホモ接合体マウスが、胎生致死の場合

を考え、Cre-loxP 系を用いたコンディショナ
ル・ノックアウト。マウスを作成した。ノッ
クアウト・マウスの作成に用いたターゲティ
ング・ベクターの構成を図 1に示す。相同組
み換えによる F1 マウスが誕生したら、ヘテ
ロ接合体マウス同士の交配により、ホモ接合
体マウスを作製し、その表現型を確認する。
ホモマウスが生存した場合は、血管走行や血
管壁の病理的解析を実施する。もし、胎生致

死である婆には、血管壁に特異的に発現する
プロモーターの下流にCreリコンビナーゼの
遺伝子を結合した遺伝子断片を導入したト
ランスジェニック・マウスを用いて表現型の
観察を実施する。 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 1 コンディショナル・ノックアウト・マウ
スの遺伝子改変ベクターの構造 
 
 
４． 研究成果 
 
（１）モヤモヤ病患者の遺伝子型と症状との
関係 
 
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
が有意に多く認められた（図 2）。また、初発
症状を検討してみると、一過性脳虚血発作
（TIA）で発症する症例よりも、より重篤で
ある梗塞で発症する症例が有意に多く（図 2）、
発症リスクと予後予測に有用なマーカーで
あることが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 2 RNF213 遺伝子型と発症時期・重症度の
関係 
 
（２）ノックアウト・マウスを用いた検索 

 
方法の項目で NF213 遺伝子変異による MMD

発症機序を探るために、Rnf213 ノックアウト
(KO)マウスを作成した。変異ホモ接合体マウ
スは、野生型マウスと同様に誕生し、成長し
た。これらのホモ接合体マウスを用いて表現



型の観察を行なった。 
何ら負荷を与えない状態では、脳内血管走

行や脳組織所見に野生型マウスとの違いを
認めなかった。ところが、内頚動脈結紮後の
反応に違いを認めた。内頚動脈を結紮し狭窄
させると野生型マウスでは、結紮 2週間後に
血管中内膜が反応性に増殖・肥厚する（図 3
左上段Ｃ）。一方、ノックアウト・マウスで
はこの内膜・中膜の肥厚反応が有意に弱かっ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 3 内頚動脈結紮時の野生型とノックアウ
ト。マウスの血管内皮増殖反応 
 
以上の実験結果から、RNF213 遺伝子は刺激存
在下における内頚動脈の中内膜細胞の増殖
制御に関わっていることが示唆された。 
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