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【研究目的】 

虚血性脳卒中の主要原因にもやもや病（Moyamoya disease: MMD）と頭蓋内動脈狭窄症

（Intracranial artery stenosis: ICAS）がある。MMD は特発性の慢性進行性頭蓋内動脈狭窄疾

患、ICAS は高血圧や糖尿病、脂質異常症などの生活習慣病を背景として脳血管に動脈硬化性の狭窄を

き た し 脳 梗 塞 を 発 症 す る 疾 患 で あ る が 、 両 者 と も RNF213 c.14429G>A (p.Arg4810Lys, 

rs112735431)が高頻度に同定されることが明らかとなってきた。しかし、同変異と頭蓋内動脈狭窄の臨床

像 との 関 連 にはまだ 不 明 点 が 多 いこ と、同 変 異 の みで疾 患 の 発 症 を説 明 することはで きない こと、

p.Arg4810Lys 以外の多型の意義が不明であること、などの課題がある。そこで本研究は、RNF213以外の

頭蓋内動脈狭窄狭窄感受性遺伝子を同定すること、RNF213 p.Arg4810Lys およびそれ以外の

RNF213 変異と頭蓋内動脈狭窄の臨床像を詳細に解析することを目的とした。 

 

【研究手法】 

1. ICAS 症例を対象とした genome-wide association study (GWAS) 

2. MMD 症例を対象とした RNF213 p.Arg4810Lys と臨床像の関連解析 

3. MMD 症例を対象としたレアバリアントを含めた RNF213 多型と臨床像の解析 

の 3 つの方法により、RNF213 以外の頭蓋内動脈狭窄症感受性遺伝子の同定、RNF213 異常の臨床像

における役割の解明を目指した。 

 

【研究成果】（図 1） 

ICAS を対象とした GWAS において、RNF213 のみを感受性遺伝子として同定した。MMD を対象とした詳

細な解析により、RNF213 p.Arg4810Lys を両側大脳半球症候化と早期発症のリスク因子として、

RNF213 p.Arg4810Lys 以外のレアバリアントを持つことを新規出血のリスク因子として新規同定した。 

 

図 1. 本研究方法おより成果の概要を示す。 
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