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I. 要旨 

頭蓋内主幹動脈狭窄は虚血性脳卒中（脳梗塞）の主要な原因である。生活習

慣等の後天的要因がその主たる原因と考えられている。本研究においては、頭

蓋内主幹動脈狭窄に共通する遺伝的要因を同定した。それは頭蓋内主幹動脈の

進行性狭窄を主たる病態とする特発性疾患である「もやもや病」の関連遺伝子

として同定されたRNF213という遺伝子のミスセンス変異であった（c.14576G>A, 

p. R4859K, rs112735431）。この RNF213 の変異は、脳卒中のリスクアレルと考え

られる。遺伝子診断により脳卒中リスクを評価することは、定期的な経過観察

を通して予防医療の実施につながると考えられ、脳卒中診療における新たな「遺

伝的診断に基づく予防医療」を確立できる可能性がある。 
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II. 序文 

A. 頭蓋内主幹動脈狭窄 

脳卒中は世界中で年間約 1500 万人が罹患していると報告されており世界的

に主要な死因の１つであり、ひとたび発症すると重篤な身体の後遺機能障害を

もたらす社会的にも強い影響のある疾患である 1, 2。 

虚血性脳卒中（脳梗塞）の主要な原因の 1 つに頭蓋内主幹動脈狭窄が挙げら

れる。頭蓋内主幹動脈は、内頚動脈から前大脳動脈、中大脳動脈といった頭蓋

内の主要な動脈の近位部の位置の血管を指す。脳梗塞の原因となった症候性の

頭蓋内主幹動脈の高度狭窄病変では、薬物療法下においても年間 10～24%の高

い脳梗塞の再発リスクを有していることが報告されている 3-5。厚生労働省厚生

科学研究費補助金（H11-健康-020）による脳卒中急性期患者データベースである

脳卒中データバンクによれば、登録された虚血性脳卒中急性期患者 21094 例の

うち、頭蓋内主幹動脈の中等度以上の狭窄（50%以上）あるいは閉塞所見が 5477 

例（25.9%）に認められた 6。日本の脳卒中の実態解明を目的とした大規模コホ

ート研究である久保らの久山町研究によれば、脳梗塞の年間発症率（1988〜2000 

年）は 10 万人年当たり約 300 人とされている 7。これを適用し日本の人口を 1

億 2500 万人とすると、1 年間に発症する脳梗塞は 37.5 万人で、そのうち中等度

以上の頭蓋内主幹動脈狭窄を呈する症例は 10 万人が該当すると考えられる。ま
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た昨今の MRI・脳ドックの普及により偶発的に発見される無症候性の頭蓋内主

幹動脈狭窄は増加してきている 8, 9。 

頭蓋内主幹動脈狭窄の原因は様々あるが、最も多いものは後天的な要因によ

って生じるアテローム性動脈硬化である。その他に、頻度は下がるが、心原性

塞栓症や動脈解離、血管炎や自己免疫性疾患そして特発性疾患のもやもや病な

どが挙げられる 10, 11。 

頭蓋内に生じるアテローム性動脈硬化は頭蓋外に生じるものとの疫学の違い

が報告されており、その病因の違いが示唆されている。例えば、頚部頚動脈に

生じるアテローム性動脈硬化と冠動脈のアテローム性動脈硬化との合併に関す

る報告は多い 12, 13。一方で、頭蓋内動脈病変と冠動脈病変の合併は少ないとさ

れている 14, 15。頭蓋内主幹動脈に生じるアテローム性動脈硬化はヨーロッパ系

集団に比較して日本を始めとしたアジア系集団に多い発生を認めることが報告

されており、その背景に遺伝的要因の存在が示唆されている 16-18。 

以上より、頭蓋内主幹動脈狭窄は日本を始めとしたアジア系集団において重

要な脳梗塞の原因病変であり、その発症機序の解明・治療法の確立が切望され

ている。 

頭蓋内主幹動脈狭窄の脳卒中発症の予防は、抗血小板剤などの薬物療法（内

科的治療）やバイパス術やステント留置術などの外科的治療がある程度の効果
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を示しているものの 19-21、脳血流量・脳血管予備能が著しく低下した例において

は虚血性脳卒中の発症リスクが非常に高く、ひとたび脳障害をきたすと重篤な

後遺障害を残す結果となる 22, 23。 

脳卒中の重篤性は中枢神経組織の不可逆的な虚血脆弱性に起因し、根本的な

治療法が確立していないのが現状である。中枢神経組織、神経細胞の虚血脆弱

性の分子生物学的・生理学的メカニズムの解明そして治療法の開発のため、当

研究室グループにおいても分子レベルから動物レベルまで様々なレベルにおい

て種々の脳卒中のモデル研究が行われてきた 24-41。治療の面においては動物実験

レベルで虚血神経細胞死に対して、神経成長因子投与による内在性の神経幹細

胞賦活化による神経再生の研究も行われ一定の成果を上げている 42-45。しかしな

がら、こうした長年にわたる継続した研究活動に関わらず、神経細胞の虚血性

脆弱性の全貌は明らかにされておらず、世界的にみても実際の臨床応用にまで

至る治療法が確立していないのが実情である。 

このように脳卒中の発症後の機能回復は困難を極め、未だ有効な治療法が確

立しておらず、発症そのものを未然に防ぐ予防医療が非常に重要視される。脳

卒中は喫煙や飲酒、肥満等の生活習慣、またそうした生活習慣に起因する高血

圧や糖尿病、脂質異常症等の基礎疾患など、後天的な要因がその主たる危険因

子と考えられている 46。一方で、こうした従来から考えられている危険因子以
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外にも未だ明らかとなっていない要因の存在が示唆されている 47。その有力な

候補として遺伝的な要因が挙げられる。脳卒中に関連する遺伝的要因が明らか

となれば脳卒中の正確なリスク評価につながり、より適切な予防医療につなげ

られると考えられる。 

脳卒中の遺伝的要因は、発症の地域による集団差や家系内発症などからこれ

までも注目されてきた 48, 49。昨今の遺伝子解析技術の進歩は目覚ましく、全ゲ

ノム領域に及ぶ関連解析が可能となり、脳卒中に特定の subtype に対する遺伝的

リスクアレルが同定されてきている 50, 51。一例を挙げると、 paired-like 

homeodomain transcription factor 2 (PITX2) や zinc finger homeobox 3 (ZFHX3) と

心原性脳塞栓症、histone deacetylase 9 (HDAC9)、 9p21 locus や 6p21.1 locus と

アテローム血栓症との関連などが報告されている 52, 53。しかしながら、こうし

た genome-wide association study (GWAS) から導き出された遺伝的リスクアレル

の脳卒中発症に対する odds ratio は小さなもので、予測される遺伝的要因のほん

の一部を構成するに過ぎないと考えられ、脳卒中に関わる遺伝的要因は未解明

な部分が多くある。特に頭蓋内主幹動脈狭窄に関してはアジア系集団において

多いという地域差からその遺伝的要因が示唆されており、日本においてはその

解明が切望されている。 
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本研究においては頭蓋内主幹動脈狭窄の遺伝的要因を明らかにすることを

目的とした。その候補として、日本を始めとした東アジア系集団に多く発生を

認める特発性の進行性の頭蓋内主幹動脈狭窄を主たる病態とする「もやもや病」

の原因遺伝子に着目した。 

 

B. もやもや病とその原因遺伝子 

もやもや病の主たる病態は、両側の内頚動脈終末部の慢性進行性狭窄であり、

側副路として脳底部に発達・形成される異常血管網（もやもや血管）を特徴と

する疾患である。当疾患は厚生労働省の定める難治性疾患克服研究事業、およ

び特定疾患治療研究事業の対象疾患の 1 つである。 

当疾患は、竹内、清水ら東京大学グループによって、内頚動脈に閉塞を認め

る疾患として 1957 年に初めて報告された 54。また 1965 年には東京大学脳神経

外科の初代教授の佐野圭司らによって初めて「脳と神経」という雑誌に特集が

組まれた 55。「もやもや病」という病名は、血管造影によって見える異常血管網

がタバコの煙の「もやもや」とたちのぼる様子に似ていることからくるもので、

東北大学のグループによって命名された。1969 年に初めて「Moyamoya disease」

という表現が論文で用いられ現在でも世界中で使用されている 56。また、日本

において開発された外科的な治療法の有効性が確立されている 57。外科的治療
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の目的は内頚動脈の進行性狭窄に伴う脳の低灌流を改善することにあり、頭蓋

外の動脈である浅側頭動脈を頭蓋内の中大脳動脈に吻合する直接血行再建術に

加え、側頭筋を有茎で脳表に接着し、血管新生そして血行再建を促す間接血行

再建術の有効性も当研究室グループの先行研究により明らかにされてきている

37, 58。 

もやもや病は、日本において有病率は約 1 万人に 1 人である 59, 60。男女比に

関しては 1:1.8 と女性に多く、発症年齢は 10 歳未満に大きなピークと 20 歳代後

半から 40 歳代にかけてゆるやかなピークがある 60。小児期では脳虚血症状にて

発症することがほとんどで、成人では脳虚血症状に加えて脳出血によって発症

することもある 61。また、もやもや病は約 15％に家族歴が認められる。世界的

に見ると、もやもや病はヨーロッパ系集団では少なく、日本、韓国および中国

など東アジア系集団において頻度が高い疾患である。こうした地域による集団

差や家族性発症の多さから、遺伝要因の関与が疑われてきた 60。 

もやもや病の原因遺伝子に関しては、2000 年前後より原因遺伝子の探索が本

格的に行われるようになった。連鎖解析によって 3p24-26
62、6q25

63、8q23
64、

12p12-13
64および 17q25.3

65-67が関与していることが報告されてきた。そして近年、

もやもや病の感受性遺伝子の同定に関する報告が複数のグループから相次いで

なされた。2 つの別のグループ（東北大学のグループと京都大学のグループ）が
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それぞれ異なる手法を用いて、17q25.3 に存在する ring finger protein 213

（RNF213；本論文における reference sequence は National Center for Biotechnology 

Information Reference Sequence NM_020914.4, NP_065965.4 とする）が感受性遺伝

子として同定された。 

東北大学のグループは東アジア系集団におけるもやもや病の発症頻度が他の

地域に比べて際立って高いことに着目し、この地域のもやもや病発症に創始者

効果が関与している、という仮説のもと、孤発もやもや病患者 72 名と正常対象

者 45 名を対象に 100 万個の一塩基多型（single nucleotide polymorphism: SNP）の

タイピングを行い、GWAS を行った。結果、17q25-ter の狭い領域に存在する多

数の SNP ともやもや病の強い関連が認められ、さらにその領域の詳細な解析の

結果、7 個の SNP からなるハプロタイプが強い関連を認め、それらは RNF213

内に存在していた。RNF213 の全エクソン解析によって、1 つのミスセンス変異

（RNF213 c.14576G>A, p.R4859K, rs112735431）がもやもや病患者の 71%で認め

られ、ハプロタイプ解析の結果と合わせて創始者変異と考えられ、RNF213 が疾

患感受性遺伝子として同定された 68。 

京都大学のグループは上記の東北大学のグループとは別のコホートにて複数

の 3 世代続くもやもや病家系の連鎖解析によって、17q25.3 が疾患感受性領域で

あることを同定した 65-67。続いて、比較的大きな 8 家系について、それぞれの家
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系内のうち最も典型的なケースと思われる 8 名を選び、その 8 名に関して全ゲ

ノム領域のエクソン解析を行った。その結果、8 名に共通するミスセンス変異が

1 つだけ同定された。その変異は東北大学のグループの同定したものと同じ、

RNF213 c.14576G>A (p.R4859K, rs112735431)であった。さらに詳細な検討の結果、

RNF213 が疾患感受性遺伝子として同定された 69。 

 

C. Ring finger protein 213 (RNF213) 

RNF213 は 17 番染色体長腕に存在し 5256 のアミノ酸からなるタンパク質を

code する遺伝子である 68-70。 RNF213 のタンパク質は really interesting new gene 

(RING) finger ドメインと AAA ATPase ドメインを有しており、E3 ユビキチンリ

ガーゼと ATP 分解機能を有する新しいタイプのタンパク質である 68, 69。E3 ユビ

キチンリガーゼは、いくつかのサブタイプがあるがタンパク質をユビキチン化

しプロテアソームによる分解を促す酵素である。ユビキチンプロテアソーム系

によるタンパク質分解は細胞周期やシグナル伝達、DNA 修復、転写制御などに

関わることが知られている 71。AAA ATPase は unfoldase としての機能を有し、

タンパク質の修飾に関わる酵素である 72。RNF213 を zebrafish において発達期に

発現を抑制すると頭蓋内の眼動脈や脊椎動脈の分岐に異常が出ることが示され、

血管形成に関わる遺伝子であることが示唆されている 69。さらなる分子生物学
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的機能解析に関する報告もなされているが、現時点においては RNF213 の血管形

成そしてもやもや病発症における正確な機能は未だ明らかとなっていない 73-75。 

 

D. もやもや病に関連する RNF213 の遺伝子変異 

RNF213 の多型の中でも、ただ 1 つのミスセンス変異が日本を始めとした東ア

ジアの人種において、もやもや病（家族性、孤発性の両方）に強い関連がある

ことが過去の報告から明らかとなっている 68-70, 76, 77。その変異は、c.14576G>A, 

p.R4859K (rs112735431) である。この一塩基変異により RNF213 の 4859 番目の

アルギニンがリシンに変わるミスセンス変異である。日本人のもやもや病発症

者の約 80%がこの変異を有していることが報告されている。ほとんどの発症者

が heterozygous の変異を有しており、一部は homozygous の変異を有している。

Homozygous の変異が重症化や低年齢での発症に関連しているという報告があ

る 70。この変異は日本人の健常者においても 2%程度存在する 78、一方でヨーロ

ッパ系集団においてはこの変異はほとんど認められないという地域差が報告さ

れている 69, 78。すなわちこの変異の頻度の地域差が、アジア系集団にもやもや

病の発症が多いという地域差を説明する遺伝的要因であると考えられている。 

 

E. もやもや病の表現型の多様性 
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もやもや病には厳格な診断基準が存在する 79, 80。その根本をなすのは画像所

見および除外診断である。簡潔にまとめると以下の 3 点を満たすことが条件で

ある。 

1. 内頚動脈の終末部の進行性の狭窄病変と側副血行路としての大脳基底核にお

けるもやもや血管の発達を認めること 

2. その所見が両側に存在すること 

3. 動脈狭窄を来す基礎疾患（染色体異常、遺伝性疾患、炎症性疾患、外傷、腫

瘍、動脈硬化など）が存在しないこと 

しかしながら、実際の臨床の場においては、もやもや病を明確に診断するこ

とが困難な場合がある。特に高齢者においては、頭蓋内主幹動脈にある程度、

動脈硬化性の変化を生じるため、高齢になって偶発的に発見された頭蓋内主幹

動脈の狭窄・閉塞病変はもやもや病なのか、動脈硬化性に生じているのかの鑑

別がしばしば困難である。 

また、家族性に発症のもやもや病の家系内において、もやもや病の診断基準

を満たさない、片側の病変や、中大脳動脈などの一部の頭蓋内主幹動脈の軽度

の狭窄のみを呈する症例が存在することが報告されている 67, 69。こうした症例

はもやもや病の家族歴という事実から考えれば、もやもや病と共通の entity と考

えられる。すなわちこうした家族性もやもや病の分析からは、もやもや病とい
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う疾患の持つ表現型のスペクトラムは現在の診断基準よりも広いスペクトラム

を持つ可能性が示唆される。しかしながら、こうした診断基準を満たさない病

変を有する症例は孤発的に発見されれば、もやもや病とは分類されず、多くの

場合はアテローム性動脈硬化性の頭蓋内主幹動脈狭窄という診断となってしま

う。 

以上から、もやもや病および頭蓋内主幹動脈狭窄病変において、画像所見や

基礎疾患による鑑別・明確な診断はしばしば困難であり、表現型によらない明

確な診断基準が求められており、その共通する遺伝的要因による診断がその候

補となりうると考える。本研究において、もやもや病の RNF213 c.14576G>A 変

異がもやもや病を含めた様々な程度の頭蓋内主幹動脈狭窄の共通する遺伝的要

因である、という仮説を立てた。 

 

F. 本研究の目的 

本研究の目的は、頭蓋内主幹動脈狭窄の遺伝的要因を明らかにすることであ

る。その候補として、日本を始めとした東アジア系集団に多く発生を認める特

発性の進行性の頭蓋内主幹動脈狭窄を主たる病態とする「もやもや病」の感受

性遺伝子に着目した。もやもや病関連遺伝子変異 RNF213 c.14576G>A が、もや

もや病の診断基準を満たさない様々な表現型の頭蓋内主幹動脈病変に関連する
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という仮説を立てた。すなわち、RNF213 c.14576G>A はこれまでは後天的要因

がその発症の主たる原因と考えられてきたアテローム性動脈硬化病変を含めた

様々な程度の頭蓋内主幹動脈狭窄病変の遺伝的要因であると考えた。様々な脳

血管疾患において、RNF213 c.14576G>A の関連解析を行ない、この仮説を検証

する方針とした。 
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III. 方法 

A. 対象 

1. 対象 

2011 年 10 月から 2013 年 4 月にかけて、東京大学医学部附属病院および関東

脳神経外科病院にて外来および入院患者のうちで、研究の趣旨を説明し同意が

得られた 519 人を対象とした。関東脳神経外科病院は埼玉県北部の脳卒中診療

の中核病院である。東京大学医学部附属病院からは 297 名、関東脳神経外科病

院からは 222 名の参加が得られた。 

 

2. 脳血管疾患の診断基準 

脳血管疾患の診断は、magnetic resonance angiography (MRA)に基づいて行った。

頭蓋内主幹動脈に狭窄性病変を呈している者は MRA 所見および基礎疾患等の

臨床情報に基づき 3 つの表現型に分類した。その 3 つは、もやもや病、片側も

やもや病、アテローム性動脈硬化の頭蓋内主幹動脈狭窄（以下、頭蓋内狭窄）

である。 

もやもや病の診断基準は、厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患克服事業 

もやもや病（ウイリス動脈輪閉塞症）における病態・治療に関する研究班の作

成した「もやもや病（ウイリス動脈輪閉塞症）診断・治療ガイドライン」に基
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づいて行った 79, 80。その詳細は表 1 に示す。簡単にまとめると以下の 3 点を満

たすことが条件である。本研究においては、もやもや病確実例のみを「もやも

や病」群に分類した。 

1. 内頚動脈の終末部の進行性の狭窄病変と側副血行路としての大脳基底核にお

けるもやもや血管の発達を認めること 

2. その所見が両側に存在すること 

3. 動脈狭窄を来す基礎疾患（①動脈硬化，②自己免疫疾患，③髄膜炎，④脳腫

瘍，⑤ダウン症候群，⑥レックリングハウゼン病，⑦頭部外傷，⑧頭部放射線

照射後の脳血管病変，⑨その他）が存在しないこと 

片側もやもや病は現在の診断基準からすると、もやもや病確実例とは区別さ

れる 79, 80。表 2 に片側もやもや病の定義を示した。片側もやもや病がもやもや

病確実例の成因や遺伝的背景を共通とするかどうかは明らかとなっていない

81-85。よって、本研究においては「片側もやもや病」群としてもやもや病確実例

と別のグループに分類した。 

もやもや病、片側もやもや病のいずれにも該当しないが、頭蓋内の主幹動脈

に狭窄性病変を来しているものを「頭蓋内狭窄」群に分類した。この群に含ま

れる症例の大部分は、片側の頭蓋内主幹動脈（内頚動脈や中大脳動脈など）に

部分的な狭窄・閉塞を認め、もやもや血管を認めない症例であった。大部分の 
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表 1. もやもや病の診断基準（文献 79、80 より引用） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

１. もやもや病の診断基準 

（1）診断上，脳血管撮影は必須であり，少なくとも次の所見がある． 

① 頭蓋内内頚動脈終末部，前および中大脳動脈近位部に狭窄または閉塞がみられる． 

② その付近に異常血管網が動脈相においてみられる． 

③ ①と②の所見が両側性にある． 

（2）ただし，磁気共鳴画像（MRI）と磁気共鳴血管撮影（MRA）の所見が下記のすべての項目を満

たしうる場合は脳血管撮影は省いてもよい． 

① MRA で頭蓋内内頚動脈終末部，前および中大脳動脈近位部に狭窄または閉塞がみられる． 

② MRA で大脳基底核部に異常血管網がみられる． 

注： MRI 上，大脳基底核部に少なくとも一側で 2 つ以上の明らかな flow void を認める場合，異常

血管網と判定してよい． 

③ ①と②の所見が両側性にある． 

（3）もやもや病は原因不明の疾患であり，下記の基礎疾患に伴う類似の脳血管病変は除外する．①

動脈硬化，②自己免疫疾患，③髄膜炎，④脳腫瘍，⑤ダウン症候群，⑥レックリングハウゼン病，

⑦頭部外傷，⑧頭部放射線照射後の脳血管病変，⑨その他 

（4）診断の参考となる病理学的所見 

① 内頚動脈終末部を中心とする動脈の内膜肥厚と，それによる内腔狭窄ないし閉塞が通常両側性に

認められる．ときに肥厚内膜内に脂質沈着を伴うこともある． 

② 前大脳動脈，中大脳動脈，後大脳動脈などウイリス動脈輪を構成する動脈に，しばしば内膜の線

維性肥厚，内弾性板の屈曲，中膜の菲薄化を伴う種々の程度の狭窄ないし閉塞が認められる． 

③ ウイリス動脈輪を中心として多数の小血管（穿通枝および吻合枝）がみられる． 

④ しばしば軟膜内に小血管の網状集合がみられる． 

 

2． 診断の判定 

1.（1）～（4）を参考として，下記のごとく分類する．なお脳血管撮影を行わず剖検を行ったものに

ついては，（4）を参考として別途に検討する． 

確実例：（1）あるいは（2）のすべての条件および（3）を満たすもの．ただし，小児では一側に（1）

あるいは（2）の①，②を満たし，他側の内頚動脈終末部付近にも狭窄の所見が明らかにあるものを

含む． 

疑い例：（1）あるいは（2）および（3）のうち，（1）の③あるいは（2）の③の条件のみを満たさな

いもの． 
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表 2. 片側もやもや病および類もやもや病の定義（文献 79、80 より引用） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1．片側もやもや病の定義 

もやもや病疑診例（probable moyamoya disease）は，片側型もやもや病（unilateral moyamoya disease）

とも呼ばれ，片側の内頚動脈終末部に狭窄ないし閉塞をきたし，その周囲にもやもや血管の形成を

伴うものを指す． 

このような片側性変化は，甲状腺機能亢進症，脳動静脈奇形，Down 症候群，Apert 症候群，von 

Recklinghausen 病，頭部放射線治療後，SLE，Sjögren 症候群など，もやもや病診断除外項目疾患に

も合併することがあるため，これらの基礎疾患を有する場合は類もやもや病に分類し，片側型もや

もや病には含めない．また小児例においては反対側内頚動脈終末部に狭窄性病変を認めた場合もや

もや病確診例に含め，片側型もやもや病には含めない． 

 

2. 類もやもや病の定義 

類もやもや病とは基礎疾患に合併して内頚動脈終末部，前大脳動脈および中大脳動脈の近位部に狭

窄または閉塞がみられ，異常血管網を伴うものをいう．片側性の病変であっても基礎疾患があれば，

類もやもや病に含める．日本語名は「類もやもや病」とし，英語名は「quasimoyamoya disease」

（「moyamoya syndrome」「akin moyamoya disease」と同義）とする．基礎疾患がない片側性のもの

はもやもや病疑診例とし，類もやもや病とは区別する． 

附記 

基礎疾患としては下記のような疾患が報告されている．動脈硬化，自己免疫疾患（全身性エリテマ

トーデス，抗リン脂質抗体症候群，結節性動脈周囲炎，Sjögren 症候群），髄膜炎，von Recklinghausen 

病，脳腫瘍，Down 症候群，頭部外傷，放射線照射，甲状腺機能亢進症，狭頭症，Turner 症候群， Alagille 

症候群， Williams 症候群，Noonan 症候群， Marfan 症候群， 結節性硬化症，Hirschsprung 病， 糖

原病 I 型， Prader-Willi 症候群，Wilms 腫瘍，一次性シュウ酸症，鎌状赤血球症，Fanconi 貧血，球

状赤血球症，好酸球肉芽腫，2 型プラスミノーゲン異常症，レプトスピラ症，ピルビン酸キナーゼ

欠損症，プロテイン S 欠乏症，プロテイン C 欠乏症，線維筋性過形成症，骨形成不全症，多発性嚢

胞腎，経口避妊薬，薬物中毒（コカインなど） 
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症例は比較的高齢で高血圧、糖尿病、高脂血症などの基礎疾患を有しており、

画像上頭蓋内血管に動脈硬化性変化を伴っており、アテローム性動脈硬化によ

る動脈狭窄病変と診断される症例であった。本研究において頭蓋内狭窄群には

心原性脳塞栓症や動脈解離、血管炎、その他血管狭窄を来す基礎疾患を有して

いるものは含まれていない。なお、こうした血管狭窄をきたす基礎疾患を有し、

画像上もやもや病あるいは片側もやもや病に合致する所見を呈するものは「類

もやもや病」と定義され、もやもや病や片側もやもや病とも区別される（表 2）

81。本研究において、「類もやもや病」に該当する症例は、いずれの群にも含ま

れていない。 

その他の疾患群は、「頚部頚動脈狭窄」群、「脳動脈瘤」群、「脳内出血」群、

「健常者」群である。「頚部頚動脈狭窄」群には頚部の内頚動脈に狭窄あるいは

閉塞を有する症例を分類した。「脳動脈瘤」群には頭蓋内主幹動脈に嚢状あるい

は紡錘状の動脈瘤を認めた症例を分類した。「脳内出血」群には高血圧性脳内出

血を呈した症例を分類した。この群においては、脳動静脈奇形など血管異常を

伴うものは含まれず、頭蓋内主幹動脈に異常のない高血圧性脳内出血を対象と

した。「健常者」群には、脳血管障害の既往がないものを分類した。その大部分

が外傷やスクリーニング検査のために MRI を施行し頭蓋内主幹動脈に狭窄性病

変を有しない症例であった。 
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鑑別診断の概略と各群の構成を図 1 に示した。また各群代表的な画像所見を

図 2 に示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. 各脳血管疾患群の鑑別診断の概略と構成 

本論文の著者の発表論文「Miyawaki S, Imai H, Shimizu M, Yagi S, Ono H, Mukasa A, 

Nakatomi H, Shimizu T, Saito N. Genetic Variant RNF213 c.14576G>A in Various Phenotypes of 

Intracranial Major Artery Stenosis/Occlusion. Stroke 2013 Oct(10):2894-7.」より Stroke 誌の許可

を得て一部改変して引用。Promotional and commercial use of the material in print, digital or 

mobile- device format is prohibited without the permission from the publisher Lippincott Williams 

& Wilkins. Please contact “journalpermissions@lww.com for further information”. Lippincott 

Williams & Wilkins, the editors and authors and their respective employees are not responsible or 

liable for the use of any such inaccurate or misleading data, opinion or information contained in the 

adapted version of figure. 
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図 2. 各脳血管疾患群の代表的な MRA 所見 

なお脳内出血群は頭蓋内主幹動脈には異常がないため提示していない。 

 

3. 倫理面への配慮 

本ヒトゲノム遺伝子解析研究に関して、すべての参加者に説明文書を用いて

十分な説明の後、手書きの同意を得て採血を行い DNA 抽出・解析等を行った。

また未成年者や成年でも十分な判断能力のない場合や意識のない場合は代諾者

に、説明文書を用いて説明し、同意のもと被験者として参加していただいた。

代諾者の候補としては、任意後見人、親権者、後見人や補佐人が定まっている

ときはその人とした。いないときは、提供者本人の配偶者、成人の子、父母、

成人の兄弟姉妹もしくは孫、祖父母、同居の親族またはそれらの近親者に準ず
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る人の中から関係者間で協議して選定してもらった。また、未成年者であって

も、研究参加の決定に賛意（アセント）を表する事が出来る場合は、可能なか

ぎり、代諾者のインフォームド・コンセント以外に、本人のインフォームド・

アセントを得るようにした。 

本研究は東京大学医学部ヒトゲノム遺伝子解析研究倫理委員会の承認を得て

いる（承認日：平成 23 年 9 月 12 日 承認番号：3516）。また同様に関東脳神経

外科病院の倫理委員会の承認も得ている（承認日：平成 24 年 6 月 23 日）。 

 

B. 遺伝子変異解析 

1. 血液サンプル収集 

本遺伝子解析研究の趣旨を説明し参加の同意を得られた患者さんに対して、

静脈採血にて約 10 ml 採血を行い、EDTA 採血管に保存した。DNA 抽出を行う

までは 4℃で保存した。 

2. Genomic DNA 抽出 

SRL社に依頼しTalent Srl社のDNA Extraction Kitを用いてDNA抽出を行った。

一部は東京大学医学部脳神経外科の研究室において、QIAGEN 社の QIAamp 

DNA Blood Mini キットを用いてプロトコールに従って行った。抽出した DNA

は 4℃に保存した。 
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AAA ATPase domain 

 

d  domain 

RING domain c.14576G>A (p.R4859K) 

N terminus C terminus 

図 3. RNF213 の遺伝子構造および c.14576G>A の位置 

3. RNF213 c.14576G>Aを含む領域（exon 61）の polymerase chain reaction (PCR) 法

による増幅、電気泳動 

RNF213 の遺伝子の構造（既知のドメイン）および今回解析の対象にする遺伝

子変異 c.14576G>A 、p.R4859K (rs112735431) の遺伝子上の位置を図 3 に示す。

変異は exon 61 に存在する 68, 69。 

 

 

 

 

変異の検出はダイレクトシークエンスにて行う方針とした。そのための鋳型

DNA の増幅を PCR 法にて行った。RNF213 c.14576G>A を含む forward と reverse

の primer は過去の論文を参考に設計した 69。Primer 設計および primer の配列は

以下の通りである（図 4）。 

 

 

 

 

 

Forward primer  CTGCATCACAGGAAATGACACTG 

Reverse primer  TGACGAGAAGAGCTTTCAGACGA 

図 4. Primer 設計および primer 配列 
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PCR 条件は以下の通りである。 

○反応液組成 

 Double distilled water (DW) 1.6 μl 

 dNTP mix (2 mM) 4 μl 

 Buffer 2x 10 μl 

 Primer forward (20 μM) 1 μl 

 Primer reverse (20 μM) 1 μl 

 DNA polymerase (KOD FX Neo) 0.4 μl 

 DNA template (total 50 ng) 2 μl 

 Total 20 μl 

DNA polymeraseは東洋紡社のKOD FX Neo（α型 DNA polymerase）を使用した。 

 

○PCR 条件 

 Predenature 94℃ 2 minutes 1 cycle 

 Denaturation 98℃ 10 seconds  

 Annealing 60℃ 30 seconds 30 cycles 

 Extension 68℃ 30 seconds  

 Final extension 68℃ 1 minute 1 cycle 

 Soak 4℃ ∞ 1 cycle 
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4. PCR 産物の精製 

PCR 産物は 1.5%アガロースゲルを用いて 20 分間電気泳動して、目的の大き

さの band が検出されることを確認した。その後 band を切り出して、QIAGEN

社の Gel Purification Kit を用いてプロトコールに従って PCR 産物を精製した。 

 

5. Sanger sequence 

Sanger sequence は FASMAC 社に依頼し、Applied Biosystems 社の Genetic 

Analyzer 3130xl あるいは DNA Analyzer 3730xl を用いて行った。Sequence 用の

primer は PCR にて使用したものと同じものを使用した。シークエンスの結果は

Applied Biosystems 社の Sequence Scanner version 1.0 あるいは Blue Tractor 

Software Ltd 社の DNA Dynamo を使用した。 

 

C. 各疾患群－健常者群関連解析 

1. もやもや病群における RNF213 c.14576G>A の解析および家族例の分析 

まず、自験例のもやもや病症例において RNF213 c.14576G>A の頻度を解析し

た。そして、もやもや病家系における表現型（発症の有無、画像所見）と RNF213 

c.14576G>A の遺伝子型について解析した。 

 



 

 25 

2. 各疾患群－健常者群関連解析 

次に、様々な脳血管疾患グループと遺伝子多型 RNF213 c.14576G>A との関連

を解析し、もやもや病以外の表現型の脳血管疾患との関連を検証した。 

 

3. RNF213 c.14576G>Aを有する頭蓋内主幹動脈狭窄の臨床的特徴の検討 

もやもや病において RNF213 c.14576G>A 変異と発症年齢の関連が報告されて

おり 70、本研究においても頭蓋内主幹動脈狭窄を呈する 3 つの群（もやもや病、

片側もやもや病、頭蓋内狭窄）において発症年齢との関連を検証した。 

 

4. 統計解析 

RNF213 c.14576G>A が各疾患群および健常者群で Hardy-Weinberg 平衡に適合

しているかどうかは Pearson chi-square test を用いて検定した。RNF213 

c.14576G>A の表現型間での頻度の違いは Fisher’s exact test を用いて検定した。

発症年齢（正規分布しない連続変数）の比較に関しては Mann-Whitney U test と

Kruskal-Wallis testを用いて検定した。すべての解析は JMP Pro version 10.0.2 (SAS 

Institute, Inc., Cary, NC)を用いておこなった。p 値 < 0.05 を統計学的に有意とし

た。 
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IV. 結果 

A. RNF213 c.14576G>A の遺伝子解析 

1. DNA 抽出の結果 

DNA 抽出の結果、SRL 社に依頼したものは概ね、200 ng/μl 前後、QIAGEN 社

の QIAamp DNA Blood Mini キットで抽出したものは 30 ng/μl 前後であった。260 

nm/280 nm 吸光度比は 1.9 前後で純度に問題がないことを確認した。また抽出

DNA を電気泳動にてバンドのパターンを確認し、degradation など問題ないこと

を確認した（図 5）。 

 

 

 

 

 

 

 

2. PCR の結果 

PCR 産物の電気泳動の結果を図 6 に示す。目的の長さ（782 bp）の産物が生成さ

れていることを確認した。また degradation 等なく、バンドパターンに問題がな

図 5. 抽出した DNA の電気泳動のバンドパターンの一例。マーカーは λ/HindIII

（TOYOBO 社）。Degradation などなく、バンドパターンに問題がないことが確

認される。 

(bp) 

23130  

9416  

6557  

 1.4% agarose gel 
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いことを確認した。そのバンドを切り出して、QIAGEN 社の Gel Purification Kit

を用いて精製した。生成した PCR 産物の一部を再度電気泳動し、バンドの大き

さ・パターンに問題がないことを確認した（図 7）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(bp)  

1353 

1078  

872 

603 

310 

 

 

1.0% agarose gel 

図 6. PCR 産物の電気泳動のバンドパターンの一例。マーカーは

φX174/HaeIII digest（TOYOBO 社）。目的の大きさ（782 bp）の PCR 産物

が生成されていることが確認される。Degradation などなく、バンドパタ

ーンに問題がないことが確認される。 

782 bp 

 

(bp)  

1353 

1078  

872 

603 

310 

 

 

1.4% agarose gel 

図 7. PCR 産物精製後の電気泳動のバンドパターンの一例。マーカーは

φX174/HaeIII digest（TOYOBO 社）。目的の大きさのバンド（782 bp）が検

出され、degradation などなく、バンドパターンに問題がないことが確認さ

れる。 

782 bp 
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3. Sanger sequence の結果 

Sanger sequence のデータを Blue Tractor Software Ltd 社の DNA Dynamo によっ

て解析した結果（クロマトグラム）の 1 例を図 8 に示す。変異は forward, reverse

両側からの sequence で一致して検出された。今回シークエンスした範囲におい

ては、c.14576G>A 以外の変異は認められず、また PCR エラーと考えられる配列

異常も認められなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

B. もやもや病群における RNF213 c.14576G>A の解析および家族例の分析 

1. もやもや病群における RNF213 c.14576G>A の解析結果 

我々の施設において、もやもや病群および健常者群における RNF213 

c.14576G>Aの頻度を表 3に示す。もやもや病群における変異の頻度（heterozygote 

A                 B                 C 

図 8. Sanger sequence の結果（クロマトグラフ）。□で示した塩基が

c.14576G>A の位置である。A が wild type (G/G)、B が heterozygote (A/G)、

C が homozygote (A/A)の結果である。 
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A/G + homozygote A/A）は 82.8%（64 人中 53 人）であり、健常者群においても

1.5%（135 人中 2 人）において変異を認めた。 

 

表 3. もやもや病群および健常者群における RNF213 c.14576G>A の頻度 

 

 Definite MMD Control 

No. of patients 64 135 

Genotype, n (%)   

Wild type: G/G 11 (17.2) 133 (98.5) 

Heterozygous: A/G 51 (79.7) 2 (1.5) 

Homozygous: A/A 2 (3.1) 0 (0) 

Allele, n (%)   

G 73 (57.0) 268 (99.3) 

A 55 (43.0) 2 (0.7) 

   

HWE (p value) No (0.0001) Yes (0.94) 

MMD indicates moyamoya disease（もやもや病）; HWE, Hardy-Weinberg equilibrium. 

 

関連解析の結果を表 4 に示す。RNF213 c.14576G>A 変異は健常者群と比較し

てもやもや病群と統計学的に有意な関連を認めた（p < 0.0001, odds ratio 320.4, 

95% CI 68.6 – 1494.4）。RNF213 c.14576G>A 変異が有意な関連を有する遺伝子変

異であることが確認された。 
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表 4. もやもや病群における RNF213 c.14576G>A 変異（A/G + A/A）の関連解析 

 

c.14576G>A, (A/G+A/A)/n (%) 
P value Odds ratio 95% CI 

Definite MMD Control 

53/64 (82.8) 2/135 (1.5) <0.0001 320.4 68.6–1494.4 

MMD indicates moyamoya disease（もやもや病）; CI, confidence interval. 

 

2. もやもや病家族例の分析・検討 

本研究において得られた家族性のもやもや病の家系図の一覧は図 9 の通りで

ある。表現型（画像所見）と RNF213 c.14576G>A の遺伝型の関係を示した。画

像情報と遺伝情報は完全ではないが、本研究において家族性のもやもや病家系

の発症者はすべて RNF213 c.14576G>A を有していた。もやもや病の家系内には、

もやもや病の診断基準には該当しない片側もやもや病や、頭蓋内狭窄が少なか

らず存在する。これは過去の報告からも言われていることであるが、本研究に

おいてもそれが確認された。もやもや病、あるいは RNF213 c.14576G>A 変異は

広いスペクトラムの表現型をきたすことが示唆される。 

さらに特徴的な家系 2 例（図 9 の家系 1 および 10）に関して臨床情報を詳細

に検討した。 
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図 9. 家族性もやもや病の家系図および遺伝子型。G/G は RNF213 

c.14576G>A wild type、A/G は heterozygote、A/A は homozygote を示す。 
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家系 1 は一卵性双生児を含めた家族性に発症者を認めるもやもや病の家族例

である（図 10）。発症者の 3 人はすべて RNF213 c.14576G>A 変異を有していた。

この家系の変異の発端者は I-1 であったが、I-1 は MRA 上頭蓋内主幹動脈に明ら

かな狭窄病変は認めず、変異を有していても発症しないことが確認された。発

症者に関しても、RNF213 c.14576G>A という共通の変異を有していても発症年

齢等の臨床像には違いがあり、この変異以外に発症・表現型に影響を与える因

子の存在が想定される。また、その他の者に関して、すべては画像検査を施行

しているわけではないが、少なくとも脳虚血症状を呈する症候性のもやもや病

あるいは頭蓋内狭窄は発症していない。すなわち家系内において RNF213 

c.14576G>A 変異の wild type の者は、もやもや病を含めた頭蓋内狭窄の発症リス

クは低いと言える。 

家系 10 は診断基準上は、もやもや病に該当しない、頭蓋内狭窄および片側も

やもや病の家族例である（図 11）。II-2 が最初に一過性の脳虚血発作にて発症し

た。高齢であることや虚血性心疾患を含めた既往歴、画像上頭蓋内主幹動脈に

動脈硬化性の変化が強いことから、当初はアテローム性動脈硬化の頭蓋内狭窄

と診断され、血行再建術が施行された。III-1 は脳虚血症状にて発症し、画像所

見と基礎疾患がほとんどないことや比較的若年の発症であることから、片側も

やもや病と診断された。遺伝子解析の結果、両者とも RNF213 c.14576G>A 変 
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 図 10. 家系 1 の詳細な臨床情報および画像所見（家系図内の年齢は遺伝

子診断時の年齢）。A: 家系図。B: MRI 所見。C: 臨床情報。 
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図 11. 家系 10 の詳細な臨床情報および画像所見（家系図内の年齢は遺伝

子診断時の年齢）。A : 家系図。B : MRI 所見。C :臨床情報。 
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異を有しており、共通の遺伝的背景を持つことが明らかになった。なお、II-3 に

関しては画像検査にて頭蓋内狭窄は認められず、未発症者と考えられる。 

この家系は示唆に富む症例である。加齢に伴って多くの場合、高血圧等の動

脈硬化の危険因子を有するようになり、また頭蓋内の血管も動脈硬化性の変化

を伴うようになる。もともと、もやもや病あるいは RNF213 c.14576G>A 変異と

いう遺伝的背景を持って頭蓋内狭窄を呈しているが、加齢に伴って動脈硬化性

の変化が加わった場合、画像所見だけでは純粋に後天的な要因による動脈硬化

による病変なのか、RNF213 c.14576G>A 変異という先天的要因を持っているか

は判別が難しい。 

こうした症例は、これまでも画像所見上はアテローム性動脈硬化性の頭蓋内

狭窄と考えられてきたもののなかに RNF213 c.14576G>A 変異を背景にもつもの

が少なからず存在するという仮説を支持するものである。続いて、様々な脳血

管疾患における RNF213 c.14576G>A 変異の関連解析を施行した。 

 

C. 疾患群－健常者群関連解析 

1. 患者背景および各疾患群における RNF213 c.14576G>A 変異の頻度 

各群の患者背景情報（採血時の年齢や性別、基礎疾患など）を表 5 に示した。

年齢は頭蓋内主幹動脈狭窄を呈する 3 つの群のうち、もやもや病群、片側もや
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もや病群、頭蓋内狭窄群の順に低い傾向にあった。性別に関しては、もやもや

病群・片側もやもや病群は女性の頻度が高い傾向にあったのに対して、頭蓋内

狭窄群においては男性が多い傾向にあった。 

基礎疾患に関しては、後天性疾患と考えられる、頭蓋内狭窄群、脳動脈瘤群、

頚部頚動脈狭窄群、脳内出血群は、もやもや病群・片側もやもや病群と比較し

て高い頻度で基礎疾患を合併している傾向にあった。 

各群における RNF213 c.14576G>A 変異の頻度を表 6 に示した。RNF213 

c.14576G>A は、先に提示したように、もやもや病群で 82.8% (53/64; 51 

heterozygote, 2 homozygote) の頻度で認められた。一方で、片側もやもや病群で

57.1% (8/14; 8 heterozygote)、頭蓋内狭窄群で 23.2% (29/125; 28 heterozygote, 1 

homozygote) の頻度で認められた。その他の群については、頚動脈狭窄群におい

ては 1.8% (1/55; 1 heterozygote) 、脳動脈瘤群では 1.0% (1/105; 1 heterozygote)、

脳内出血群では 0% (0/21)、健常者群では 1.5% (2/135)という結果であり、ほとん

ど変異を認めなかった。 

なおもやもや病群を除いて、その他の群全てにおいて RNF213 c.14576G>A の

頻度は Hardy-Weinberg 平衡に適合しており、得られた集団データには大きな問

題がないものと考えられた。 
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表 5. 患者背景と臨床的特徴 

Characteristics All patients Definite 

MMD 

Unilateral 

MMD 

NonMMD 

ICASO 

ECAS Cerebral 

aneurysm 

ICH Control 

No. of patients 519 64 14 125 55 105 21 135 

Age, y         

Mean±SD 55.4±16.8 47.6±18.9 48.6±14.1 61.7±12.1 68.8±8.6 63.8±10.4 60.5±11.6 41.1 ± 15.0 

Range 6–93 6–85 26-71 16–86 38–83 35–93 31–79 8–90 

Female, n (%) 275 (52.9) 42 (65.6) 12 (85.7) 51 (40.8) 7 (12.7) 68 (64.7) 4 (19.0) 91 (67.4) 

Conventional risk factors, n (%)         

Hypertension 226 (43.5) 20 (31.2) 2 (14.2) 77 (61.6) 42 (76.3) 61 (58.0) 21 (100) 3 (2.2) 

Diabetes 69 (13.2) 4 (6.2) 0 (0) 33 (26.4) 18 (32.7) 12 (11.4) 2 (9.5) 0 (0) 

Dyslipidemia 103 (19.8) 6 (9.3) 2 (14.2) 42 (33.6) 21 (38.1) 20 (19.0) 8 (3.8) 4 (2.9) 

Ischemic heart disease 26 (5.0) 1 (1.5) 0 (0) 11 (8.8) 8 (14.5) 4 (3.8) 1 (4.7) 1 (0.7) 

Smoking 105 (20.2) 5 (7.8) 1 (7.1) 32 (25.6) 34 (61.8) 25 (23.8) 5 (2.3) 3 (2.2) 

Alcohol 74 (14.2) 5 (7.8) 1 (7.1) 18 (14.4) 23 (41.8) 18 (17.1) 6 (2.8) 3 (2.2) 

MMD indicates moyamoya disease（もやもや病）; NonMMD ICASO, non-moyamoya disease intracranial major artery stenosis/occlusion（頭蓋内狭

窄）; ECAS, extracranial carotid atherosclerosis（頚部頚動脈狭窄）; ICH, intracerebral hemorrhage（脳内出血）; SD, standard deviation. 

本論文の著者の発表論文「Miyawaki S, Imai H, Shimizu M, Yagi S, Ono H, Mukasa A, Nakatomi H, Shimizu T, Saito N. Genetic Variant RNF213 

c.14576G>A in Various Phenotypes of Intracranial Major Artery Stenosis/Occlusion. Stroke 2013 Oct(10):2894-7.」より Stroke 誌の許可を得て一部改

変して引用。Promotional and commercial use of the material in print, digital or mobile- device format is prohibited without the permission from the 

publisher Lippincott Williams & Wilkins. Please contact “journalpermissions@lww.com for further information”. Lippincott Williams & Wilkins, the 

editors and authors and their respective employees are not responsible or liable for the use of any such inaccurate or misleading data, opinion or 

information contained in the adapted version of figure. 
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表 6. 患者背景および各疾患群における RNF213 c.14576G>A の変異の頻度 

c.14576G>A genotype All patients Definite 

MMD 

Unilateral 

MMD 

NonMMD 

ICASO 

ECAS Cerebral 

aneurysm 

ICH Control 

No. of patients 519 64 14 125 55 105 21 135 

Genotype, n (%)         

Wild type: G/G 425 (81.9) 11 (17.2) 6 (42.9) 96 (76.8) 54 (98.2) 104(99.0) 21 (100) 133 (98.5) 

Heterozygous: A/G 91 (17.5) 51 (79.7) 8 (57.1) 28 (22.4) 1 (1.8) 1 (1.0) 0 (0) 2 (1.5) 

Homozygous A/A 3 (0.6) 2 (3.1) 0 (0) 1 (0.8) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Allele, n (%)         

G 941 (90.7) 73 (57.0) 22 (78.6) 220 (88.0) 109 (92.7) 209 (99.5) 42 (100) 268 (99.3) 

A 97 (9.3) 55 (43.0) 8 (21.4) 30 (12.0) 1 (7.3) 1 (0.5) 0 (0) 2 (0.7) 

         

HWE (p value) Yes (0.85) No (0.0001) Yes (0.33) Yes (0.82) Yes (0.99) Yes (0.95) - Yes (0.94) 

MMD indicates moyamoya disease（もやもや病）; NonMMD ICASO, non-moyamoya disease intracranial major artery stenosis/occlusion（頭蓋内狭

窄）; ECAS, extracranial carotid atherosclerosis（頚部頚動脈狭窄）; ICH, intracerebral hemorrhage（脳内出血）; HWE; Hardy-Weinberg equilibrium. 

 

本論文の著者の発表論文「Miyawaki S, Imai H, Shimizu M, Yagi S, Ono H, Mukasa A, Nakatomi H, Shimizu T, Saito N. Genetic Variant RNF213 

c.14576G>A in Various Phenotypes of Intracranial Major Artery Stenosis/Occlusion. Stroke 2013 Oct(10):2894-7.」より Stroke 誌の許可を得て一部改

変して引用。Promotional and commercial use of the material in print, digital or mobile- device format is prohibited without the permission from the 

publisher Lippincott Williams & Wilkins. Please contact “journalpermissions@lww.com for further information”. Lippincott Williams & Wilkins, the 

editors and authors and their respective employees are not responsible or liable for the use of any such inaccurate or misleading data, opinion or 

information contained in the adapted version of figure. 
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頭蓋内狭窄群の中で RNF213 c.14576G>A 変異を有した症例の MRA の例を図

12 に示した。これらの症例は、大部分が片側の内頚動脈あるいは中大脳動脈の

軽度から高度の狭窄を呈しており、大脳基底部に側副血行路としてのもやもや

血管の発達を認めない症例であった。概して比較的高齢で、高血圧・糖尿病・

脂質異常症などの動脈硬化のリスクファクターを有しており、アテローム性動

脈硬化の頭蓋内主幹動脈狭窄と診断される症例であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

本論文の著者の発表論文「Miyawaki S, Imai H, Takayanagi S, Mukasa A, Nakatomi H, Saito N. 

Identification of a genetic variant common to moyamoya disease and intracranial major artery 

図12. 頭蓋内狭窄群の中でRNF213 c.14576G>A変異を有した症例のMRA

の例。A: Case 1, 43歳男性。左中大脳動脈M1 segmentの中等度狭窄。B: Case 

2, 63 歳女性。左 M1 の部分的な高度狭窄。C: Case 3, 52 歳女性。左 M1 の

部分的な高度狭窄。D: Case 4, 65 歳男性。右 M1 の閉塞。E: Case 5, 52 歳

女性。左 M1 の部分的な高度狭窄。F: Case 6, 68 歳女性。左 M1 の部分的

な軽度狭窄。 
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stenosis/occlusion. Stroke 2012 Dec;43(12):3371-4.」および「Miyawaki S, Imai H, Shimizu M, 

Yagi S, Ono H, Mukasa A, Nakatomi H, Shimizu T, Saito N. Genetic Variant RNF213 c.14576G>A 

in Various Phenotypes of Intracranial Major Artery Stenosis/Occlusion. Stroke 2013 

Oct(10):2894-7.」より Stroke 誌の許可を得て一部改変して引用。Promotional and commercial 

use of the material in print, digital or mobile- device format is prohibited without the permission 

from the publisher Lippincott Williams & Wilkins. Please contact “journalpermissions@lww.com 

for further information”. Lippincott Williams & Wilkins, the editors and authors and their 

respective employees are not responsible or liable for the use of any such inaccurate or misleading 

data, opinion or information contained in the adapted version of figure. 

 

2. 関連解析の結果 

関連解析の結果を表 7 に示す。先に提示した通り、従来の報告通り、RNF213 

c.14576G>A はもやもや病群と有意に関連することが示された（p < 0.0001, odds 

ratio 320.4, 95% CI 68.6-1494.4）。また、片側もやもや病群（p <0.0001, odds ratio 

88.6, 95% CI 15.3-511.3）や頭蓋内狭窄群（p <0.0001, odds ratio 20.0, 95% CI 

4.68-86.2）とも有意な関連が示された。一方その他の群（頚部頚動脈狭窄群、

脳動脈瘤群、脳内出血群）とは有意な関連は認められなかった。 

以上より RNF213 c.14576G>A は様々な程度の表現型の頭蓋内主幹動脈狭窄

病変と関連することが明らかとなった。 
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表 7. RNF213 c.14576G>A 変異の各疾患群における頻度と各疾患群－健常者群関連解析の結果 

 

 Definite 

MMD 

Unilateral 

MMD 

NonMMD 

ICASO 

ECAS Cerebral 

aneurysm 

ICH Control 

Rate of occurrence, n* (%) 53/64 (82.8) 8/14 (57.1) 29/125 (23.2) 1/55 (1.8) 1/105 (0.9) 0/21 (0) 2/135 (1.5) 

P value <0.0001 <0.0001 <0.0001 1.00 1.00 1.00  

Odds ratio 320.4 88.6 20.0 1.23 0.63 0  

95% CI 68.6-1494.4 15.3-511.3 4.68-86.2 0.10-13.8 0.05-7.1   

*No. of patients with c.14576G>A variant (A/G + A/A)/total no. of patients. 

MMD indicates moyamoya disease（もやもや病）; NonMMD ICASO, non-moyamoya disease intracranial major artery stenosis/occlusion（頭蓋内狭窄）; 

ECAS, extracranial carotid atherosclerosis（頚部頚動脈狭窄）; ICH, intracerebral hemorrhage（脳内出血）; CI, confidence interval. 

 

本論文の著者の発表論文「Miyawaki S, Imai H, Shimizu M, Yagi S, Ono H, Mukasa A, Nakatomi H, Shimizu T, Saito N. Genetic Variant RNF213 

c.14576G>A in Various Phenotypes of Intracranial Major Artery Stenosis/Occlusion. Stroke 2013 Oct(10):2894-7.」より Stroke 誌の許可を得て一部改変

して引用。Promotional and commercial use of the material in print, digital or mobile- device format is prohibited without the permission from the publisher 

Lippincott Williams & Wilkins. Please contact “journalpermissions@lww.com for further information”. Lippincott Williams & Wilkins, the editors and 

authors and their respective employees are not responsible or liable for the use of any such inaccurate or misleading data, opinion or information contained 

in the adapted version of figure.



 

42 

3. RNF213 c.14576G>A を有する頭蓋内主幹動脈狭窄の臨床的特徴の検討 

頭蓋内主幹動脈狭窄を呈する 3 つの群（もやもや病群、片側もやもや病群、

頭蓋内狭窄群）の発症年齢の分布を図 13 に示した。なお、無症候性の症例は、

初めて画像検査で診断された年齢を発症年齢とした。もやもや病群は従来の報

告通り、小児期の発症のピークがあり、また成人期に別の発症のピークを認め

た。片側もやもや病群はもやもや病群より発症年齢は高い傾向にあり、頭蓋内

狭窄群はさらに高い傾向にあった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図13. 頭蓋内主幹動脈狭窄を呈する 3つの群（もやもや病群、片側もやもや病

群、頭蓋内狭窄群）の発症年齢の分布。 
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各群において、RNF213 c.14576G>A 変異と発症年齢の関連解析を行った。結

果を表8に示した。もやもや病群においては、RNF213 c.14576G>Aのhomozygous

の変異（A/A）を有するものが他の群と比較して有意に発症年齢が低かった。

頭蓋内主幹動脈狭窄を呈する 3つの群を統合するとRNF213 c.14576G>A変異を

有する者は（A/A + A/G）は wild type (G/G)と比較して有意に発症年齢が低かっ

た。しかしながら頭蓋内狭窄群においては変異の有無では発症年齢に差は認め

られなかった。RNF213 c.14576G>A 変異の有無での発症年齢の分布を図 14 に

示した。 

図 14. 頭蓋内狭窄群において RNF213 c.14576G>A 変異の有無での発症年

齢の分布（変異ありは A/A + A/G、変異なしは G/G）。 

 



 

 

4
4
 

表 8. 頭蓋内主幹動脈狭窄を呈する 3 つの群における発症年齢と RNF213 c.14576G>A の関連解析の結果 

 

Characteristics Age of onset, mean±SD (range), y; 

Number of cases 

 Comparison, p value 

Total A/A A/G G/G  A/A vs. A/G 

vs. G/G 

A/A vs. 

A/G 

A/A vs. 

G/G 

A/G vs. 

G/G 

A/A+A/G vs. 

G/G 

All ICASO cases 51.1±16.8 

(1-80); 

203 cases 

22±32.1 

(1-59); 

3 cases 

46.7±18.2 

(5-80); 

87 cases 

55.2±13.4 

(11-80); 

113 cases 

 0.001 NS NS 0.001 0.0005 

Definite MMD 41.2±19.4 

(1-80); 

64 cases 

3.5±3.5 

(1-6); 

2 cases 

42.8±19.4 

(5-80); 

51 cases 

40.6±14.0 

(14-64); 

11 cases 

 NS 0.01 0.02 NS NS 

Unilateral MMD 45.3±17.1 

(11-70); 

14 cases 

- (-); 

0 case 

45.5±13.4 

(21-65); 

8 cases 

45.1±22.5 

(11-70); 

6 cases 

 NS - - NS NS 

NonMMD 

ICASO 

56.8±12.3 

(15-80); 

125 cases 

59 (59); 

1 case 

54.2±15.0 

(15-73); 

28 cases 

57.5±11.4 

(24-80); 

96 cases 

 NS NS NS NS NS 

ICASO indicates intracranial major artery stenosis/occlusion（頭蓋内主幹動脈狭窄）; MMD, moyamoya disease（もやもや病）; NonMMD ICASO, 

non-moyamoya disease intracranial major artery stenosis/occlusion（頭蓋内狭窄）; SD, standard deviation; NS, not significant. 

 

本論文の著者の発表論文「Miyawaki S, Imai H, Shimizu M, Yagi S, Ono H, Mukasa A, Nakatomi H, Shimizu T, Saito N. Genetic Variant RNF213 

c.14576G>A in Various Phenotypes of Intracranial Major Artery Stenosis/Occlusion. Stroke 2013 Oct(10):2894-7.」より Stroke 誌の許可を得て一部改変
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して引用。Promotional and commercial use of the material in print, digital or mobile- device format is prohibited without the permission from the publisher 

Lippincott Williams & Wilkins. Please contact “journalpermissions@lww.com for further information”. Lippincott Williams & Wilkins, the editors and 
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in the adapted version of figure.
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次に、発症年齢と変異の有無に関して性別にて層別解析を行った。結果を表

9 に示した。変異あり（AA + A/G）の割合は男性群より女性群の方が高かった。

平均年齢は男性群においても女性の群においても変異の有無で有意な差はなか

った。また変異あり群、変異なし群いずれにおいても、平均年齢は性別では有

意な差はなかった。RNF213 c.14576G>A 変異の有無、性別による 4 群での発症

年齢の分布を図 15 に示した。 

 

 図 15. 頭蓋内狭窄群において RNF213 c.14576G>A 変異の有無、性別での

発症年齢の分布（変異ありは A/A + A/G、変異なしは G/G）。 
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表 9. 頭蓋内狭窄群における発症年齢と変異の有無の関連解析（性別による層別解析） 

Characteristics Age of onset, mean±SD (range), y; 

Number of cases 

 A/A+A/G vs G/G 

Total A/A+A/G G/G  

Total 56.8±12.3 (15-80); 

125 cases 

54.4±14.8 (15-73); 

29 case 

57.5±11.4 (24-80); 

96 cases 

 NS 

Male 56.8±12.7 (19-80); 

74 cases 

51.3±16.9 (19-73); 

12 cases 

57.9±11.5 (29-80); 

62 cases 

 NS 

Female 56.6±11.8 (15-75); 

51 cases 

56.5±13.2 (15-67); 

17 cases 

56.7±11.2 (24-75); 

34 cases 

 NS 

      

Male vs female NS NS NS   

SD indicates standard deviation; NS, not significant. 



 

48 

V. 考察 

A. 本研究の意義 

本研究の重要な発見は、もやもや病関連遺伝子変異 RNF213 c.14576G>A はも

やもや病のみならず、片側もやもや病やアテローム性動脈硬化頭蓋内狭窄を含

めた様々な表現型の頭蓋内主幹動脈狭窄病変に有意に関連していることが示さ

れた点にある 86, 87。 

過去の報告での、もやもや病発症者と RNF213 c.14576G>A 関連解析の結果を

まとめたものを表 10 示した。本研究においても、RNF213 c.14576G>A はもや

もや病群と有意に関連することが示され（p < 0.0001, odds ratio 320.4, 95% CI 

68.6–1494.4）、過去の報告が確証される結果となった。 

これまで病因や遺伝的背景が、もやもや病とは異なると考えられてきた片側

もやもや病やアテローム性動脈硬化の頭蓋内主幹動脈狭窄に、もやもや病と共

通の遺伝的要因が存在しているということが示されたのが、本研究の新しい知

見である。これまで生活習慣等の後天的な要因がその主たる原因と考えられて

きたアテローム性動脈硬化による頭蓋内狭窄に、非常に関連の強い遺伝子変異

が存在したことは重要な意味を持つ結果であると言える。 
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表 10. 過去のもやもや病群における RNF213 c.14576G>A 変異（A/G + A/A）の関連解析の報告のまとめ 

Previous studies 
c.14576G>A, (A/G+A/A)/n (%) 

P value Odds ratio 95% CI 
Definite MMD Control 

Kamada et al.
68

 46/63 (73.0) 6/429 (1.3) 
1.2×10

-43

 
190.8 71.7–507.9 

Liu et al.
69

 187/251 (74.5) 18/757 (2.4) 
1×10

-119

 
111.8 64.0–195.3 

Miyatake et al.
70

 168/204 (82.4) 5/283 (1.8) <0.001 259 100–674 

MMD indicates moyamoya disease（もやもや病）; CI, confidence interval. 
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この結果は、「もやもや病の疾患概念のパラダイムシフト」、「アジア系集団に

おける頭蓋内主幹動脈狭窄の遺伝的要因」、「脳卒中のリスクアレル」、という 3

つの観点から非常に意義深いものであると考えられる。 

 

B. もやもや病の疾患概念のパラダイムシフト 

本研究の結果は、従来のもやもや病の画像所見に基づく診断基準・疾患概念

に一石を投じるものである。もやもや病と非常に近い画像所見を呈しながら、

片側のみの病変や高齢者において動脈硬化性変化を伴うような場合は正確な診

断を下すのは困難で、これまでは、もやもや病の診断基準から除外されてきた

81-85。 

もやもや病の関連遺伝子変異である RNF213 c.14576G>A が、もやもや病のみ

ならず様々な程度の頭蓋内主幹動脈狭窄と関連していることが示されたことは、

従来のもやもや病と診断されてきた病態は広い表現型（様々な程度の頭蓋内主

幹動脈狭窄）のスペクトラムを持つ疾患群の一部にすぎないと考えられる。す

なわち RNF213 c.14576G>A を中心にして考えると、RNF213 c.14576G>A に関連

する様々な程度の頭蓋内主幹動脈狭窄からなる疾患群が想定される（図 16）。

今後、これまでは画像所見や既往歴などの「表現型」でしか鑑別できなかった

もやもや病そして頭蓋内主幹動脈狭窄の診断基準が「遺伝子型」によって定義
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される診断基準へとパラダイムシフトをきたす可能性がある。本研究の結果よ

り我々は RNF213 変異の遺伝子型によって定義される「RNF213 変異関連疾患

（RNF213 variant related disease）」という疾患概念を提案する。 

 

C. アジア系集団における頭蓋内主幹動脈狭窄の遺伝的要因 

もやもや病のみならず、アテローム性動脈硬化頭蓋内主幹動脈狭窄は、ヨー

ロッパ系集団と比較して、日本を始めとしたアジア系集団に多く発症が認めら

れることが疫学的に示されており 88, 89、遺伝的要因の存在が示唆されてきたが

これに関してもまたはっきりしたものは現在のところ同定されてこなかった。

図 16. RNF213変異関連疾患（RNF213 variant related disease）の疾患概念図。 
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RNF213 c.14576G>A はヨーロッパ系集団においてはほとんど認められず、日本

など東アジア系集団の一般人口の 1～2%程度認められることから、この変異が

もやもや病とともにアテローム性動脈硬化の頭蓋内主幹動脈狭窄の発症の地域

差を説明する遺伝的要因の 1 つの候補であると考えられる。 

 

D. 脳卒中のリスクアレル 

後天的要因が強いと考えられる脳卒中の領域において、発症に関連する遺伝

的要因はこれまでの報告では、GWAS等の全ゲノム領域の関連解析においても、

そのほとんどが odds ratio が 2 以下とあまり大きくなく、疾患の病態機序の全貌

を明らかにするには至っていない。本研究によって RNF213 c.14576G>A は脳卒

中の主たる原因である頭蓋内主幹血管狭窄に対する odds ratio が 20.0 と非常に

高値であることが明らかとなった。一方でこの変異は高血圧に関連することを

示唆する報告がある 90。この変異は一般の日本人に 2%程度と比較的高頻度に存

在する 78。以上よりこの変異を有する者は頭蓋内主幹動脈狭窄そして脳卒中の

高リスク群であると考えられ、日本の脳卒中の領域においては顕著な遺伝的要

因（リスクアレル）であると言える。頭蓋内主幹動脈狭窄は虚血性脳卒中の主

要な原因であり、RNF213 c.14576G>A は重要な脳卒中のリスクアレルと考えら
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れる。RNF213 c.14576G>A の遺伝子診断は、新たな脳卒中のリスク評価、より

適切な診断・予防的加療につながる可能性がある。 

RNF213 の機能に関しては未解明の部分が多い 73-75。RNF213 の機能解析が進

めば、頭蓋内主幹動脈狭窄に対して新たな治療法が開発される可能性がある。

脳卒中という後天的な疾患におけるこうした影響力の強い遺伝的要因にもとづ

く疾患の発症のメカニズム解明に関する研究は、高血圧や糖尿病、冠動脈疾患

など他の後天的な疾患にも転用可能なモデルケースとなりうると考える。この

観点においては今後の研究発展性も期待できる。 

 

E. 本研究の限界 

我々は RNF213 上の変異 c.14576G>A が頭蓋内主幹動脈狭窄に大きな関連を

持つことを明らかにした。一方で、頭蓋内主幹動脈狭窄を有する患者の中には

変異 c.14576G>A を持たない者も存在する。これらの患者の中には c.14576G>A

以外の RNF213 の変異を持つ者が存在する可能性があり検討が必要である。頭

蓋内主幹動脈狭窄を有する患者および健常者において、RNF213 全体の

resequence を行うことで、疾患に関連する c.14576G>A 以外の変異を明らかにす

る必要がある。 
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本研究においては RNF213 一塩基変異の有無のみを評価しており、RNF213

を含む染色体領域の大きな挿入・欠失の有無に関しては検証していない。過去

の報告においては挿入・欠失はなかったとされているが 68, 69、我々のコホート

においても確認の必要がある。 

 

F. 今後の研究 

今後、本研究を発展させるために 4 つの方向性を考えている。 

1 つ目は、RNF213 c.14576G>A を有する頭蓋内狭窄の臨床的特徴を明らかに

することである。もやもや病においては、従来の報告通り RNF213 c.14576G>A

の homozygote (A/A)は発症年齢が低いことが明らかとなったが、頭蓋内狭窄群

においてはそうした傾向は得られなかった。症例数を重ねてさらなる検討が必

要と考える。また、遺伝学的視点からは RNF213 c.14576G>A を有する頭蓋内狭

窄に関して、頭蓋内狭窄や脳卒中の家族歴がどの程度存在するかを明らかにす

ることは重要であると考える。 

2 つ目は上に述べたように、RNF213 上の c.14576G>A 以外の疾患に関連する

変異を同定することである。c.14576G>A 以外のリスクアレルを同定できる可能

性がある。またこうした変異が同定されれば、疾患発症に関わる RNF213 の機

能ドメイン同定につながる可能性がある。また RNF213 上の c.14576G>A を含
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めた複数の多型・変異の組み合わせによって発症や重症度の影響を来すかを明

らかにする必要がある。 

3 つ目は、RNF213 の分子生物学的機能解析である。RNF213 の機能に関して

は遺伝子改変動物モデルにおいて血管形成異常を来すことや、in vitro レベルで

RNF213 c.14576G>A変異が血管内皮細胞の血管新生能や細胞周期に影響を与え

ることなどが報告されているが、機能の全容は明らかでない 73-75。現在、RNF213

の結合タンパク質を同定することで RNF213 機能に関連する既知の分子機構の

同定を目指している。 

4 つ目は、RNF213 c.14576G>A という同じ遺伝変異を持ちながら、表現型の

違いをもたらす要因の解明である。それは、epigenetic な変化を含めて別な遺伝

的な要因、また後天的な環境要因など様々な可能性がある。正確な発症予測お

よび、発症予防のためには表現型の違いをもたらす要因の解明は必須であると

考える。全ゲノム領域の変異解析等によって、表現型の違いをもたらす多型・

変異を明らかにすることが必要である。表現型に違いをもたらす、複数の多型・

変異の組み合わせや相互作用も検証する必要がある。 
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VI. 結語 

RNF213 c.14576G>A はもやもや病という稀な疾患のみならず、広く様々な程

度の頭蓋内主幹動脈狭窄と関連があることを明らかにした。今後脳卒中診断・

治療が従来の生活習慣や画像所見などの「表現型」に基づくものから「遺伝子

型」に基づくものへ、パラダイムシフトをきたし、より適切な診断・治療が可

能となると考えられる。遺伝子診断により脳卒中リスクを評価することは、定

期的な経過観察を通して予防医療の実施につながると考えられる。脳卒中診療

における新たな「遺伝的診断に基づく予防医療」の確立の可能性がある。 
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