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研究成果の概要（和文）：もやもや病は両側内頸動脈終末部狭窄と異常血管網発達を呈する原因不明の疾患である。制
御型T 細胞（Regulatory T cell:Treg）を介した免疫応答の役割を検証した。患者末梢血におけるFoxp3陽性TregをFlu
orescence activated cell sortingにて健常人と比較し、もやもや病患者においてはFoxp3陽性Tregは低値であること
を確認した。疾患感受性遺伝子RNF213遺伝子欠損マウスを用いてFoxp3陽性Tregの発現動態を野生型と比較したが差は
認めなかった。もやもや病においてTregを介した免疫応答・自己免疫が役割を演じている可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Moyamoya disease is characterized by a progressive stenosis at the terminal portio
n of the internal carotid artery and an abnormal vascular network at the base of the brain. We investigate
d the role of regulatory T-cell (Treg) in the patho-physiology of moyamoya disease. Result showed that num
ber of Foxp3-positive Treg was significantly lower in patients with moyamoya disease compared to normal co
ntrol. We also compared the expression of Foxp3-positive Treg between mice lacking RNF213 (susceptibility 
gene for moyamoya disease) and wild-type mice, but there was no significant difference. These results sugg
ested that autoimmune response mediated by Treg may play a role in the patho-physiology of moyamoya diseas
e.
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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進行性

狭窄と異常血管網発達を特徴とする原因不

明の疾患である。遺伝的要因に加えて、感

染、自己免疫、放射線照射などの環境要因

の関与が示唆されてきたがその詳細は不明

である。近年、自己免疫疾患である Graves

病ともやもや病の両病態が高頻度で合併す

ることが東アジア人のもやもや病患者にお

いて報告され、もやもや病の病因の１つと

しての自己免疫の関与が再注目されている

がその詳細は不明である。 

 

２．研究の目的 

全身の自己免疫疾患のみならず脳虚血の病

態への関与が近年報告されている制御型 T 

細胞（Regulatory T cell:Treg）に着目し、も

やもや病の病態における Tregを介した免

疫応答・自己免疫の役割解明を目的に研究

を行った。 

 

３．研究の方法 

初めに、もやもや病患者末梢血における

Treg の発現動態を検証するために、Treg

のマーカーである Foxp3に着目し、Foxp3

陽性 Tregについて Fluorescence activated 

cell sorting (FACS)解析にて健常人と比較検

討を行った。 

 次に、もやもや病における疾患感受性遺

伝子である RNF213の遺伝子欠損マウスを

用いた検討を行った。マウスの脾臓を検体

として用い、Foxp3陽性TregについてFACS

解析にて野生型マウスと比較検討した。さ

らに炎症惹起物質である muramyl dipeptide

（MDP）をマウスに静脈内投与し、その後

に脾臓を検体として摘出、Foxp3陽性 Treg

について FACS解析にて野生型マウスと比

較検討した。中枢神経における発現につい

てはMDP静脈内投与後の脳組織の免疫組

織染色を行いFoxp3陽性Tregの発現動態を

検証した。 

 

４．研究成果 

もやもや病患者末梢血における Foxp3陽性

Tregについての FACS解析による健常人と

比較では、もやもや病患者においては健常

人と比較してFoxp3陽性Tregは低値である

ことが確認された。 

遺伝子変異マウスを用いた検討の結果と

してはRNF213遺伝子欠損マウス、野生型マ

ウスともにFoxp3陽性細胞は（CD4陽性細胞

の約21%と両群で差を認めなかった。MDP

静脈内投与後についてもFACS解析による

Foxp3陽性Treg比率に両群間で差を認めな

かった。免疫組織染色については脳実質へ

のFoxp3陽性細胞の遊走の程度について、

RNF213遺伝子欠損マウスにおいては野生

型と比較して遊走細胞が少ない傾向があっ

た。 

 以上より、もやもや病患者におけるFoxp3

陽性Tregを介した免疫応答は、RNF213疾患

感受性遺伝子以外の要因も関与しているこ

とが示唆された。またマウスとヒトにおけ

るRNF213遺伝子の役割が異なっている可

能性も考えられた。 
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