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【はじめに】 
　近年、もやもや病の疾患感受性遺伝子としてring finger protein 213 (RNF213)が同定された。					
RNF213上の単一のミスセンス変異（c.14576G>A, p. R4859K, rs112735431）がもやもや病の発症者の
80%が有するという結果であった。さらに我々は、このRNF213変異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に関連することを明らかにしてきた1-3。この結果は、従来の画像所見や既往

歴といった表現型を主体としたもやもや病や頭蓋内主幹動脈狭窄の診断基準・疾患概念のパラダイム
に一石を投じる可能性がある。今回、もやもや病感受性遺伝子RNF213に関して得られている知見を概
説する。 

(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、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4。また

1965年には東京大学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5。「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6。 
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7。 
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3p24-268、6q259、8q2310、12p12-1310および17q25.311-13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；本稿におけるreference se-
quence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 polymor-
phism: 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14。 
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11-13。続いて、比較的大き

な8家系について、それぞれの家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
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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15。 

（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14-

16。 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14, 15。

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17。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18。RNF213はユビキタスに全身の組織に発現し
ていることが報告されているが、その中でも脾臓やリンパ球などの免疫担当細胞に多く発現している
ことが知られている14。ゼブラフィッシュのノックアウト実験では、頭頚部の血管発生に異常をきた

すことが報告されているおり血管発生に関わる機能を有することが示唆される15。一方でマウスでの

ノックアウト実験やc.14576G>A変異に相当する変異のノックイン実験では頭蓋内の血管発生を生じる
ことなく、またもやもや病に相当する狭窄病変を生じないことが報告されており、RNF213の異常単独
では血管病変を生じることなく、血管病変発症には別の因子が必要であることが示唆される19, 20。ま

たもやもや病患者から樹立したiPS細胞から分化させた血管内皮細胞における血管新生能のアッセイの
実験では、正常な血管内皮細胞より血管新生能が低下していることが報告されており、RNF213変異は
血管内皮細胞に何かしらの機能障害を生じることが示唆される21, 22。RNF213の発現調節や細胞活性に
関連する既知の分子カスケード（INFβやWNT signal）も徐々に明らかとなってきている23, 24。しかし

ながらRNF213およびその変異が人の頭蓋内の動脈狭窄を生じる正確なメカニズムは明らかとなってお
らず、さらなる解析が求められる。 

（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14-

16, 25, 26。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16。この変異は日本人の健常者においても2%程度存在する27、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15, 27。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。 

（もやもや病の表現型の多様性） 
もやもや病には厳格な診断基準が存在する28, 29。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13, 15。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
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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。 

【様々な脳血管疾患とRNF213変異との関連解析】 
我々は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。 

2011年10月から2013年12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。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。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お
よび関東脳神経外科病院の倫理委員会承認を得ている。 

（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」に基づいて行った28, 29。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28, 29。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30-34。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）30。「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。「類もやもや病」に関しては別解析を行い、後にその結果を示す。 
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。 

（関連解析の結果） 
各群におけるRNF213 c.14576G>A変異の頻度および関連解析の結果を表3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。関連解析の結果は、
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。 

（類もやもや病におけるRNF213変異の解析） 
　続いて、「類もやもや病」の診断基準に該当する患者における解析を行った。「類もやもや病」の
診断基準をあらためて示すと、先天性疾患や動脈解離、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を「類もやもや病」とした（表2）。 
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　我々は9例の類もやもや病患者においてRNF213変異の解析を行った。基礎疾患の内訳を表4に示す。
結果としてはその全てがRNF213変異を有していなかった（表4）。今回解析対象となった類もやもや
病患者においてはRNF213変異を遺伝的背景として持たなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　 

【考察】 
我々の解析における重要な発見は、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1-3。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。 

（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30-34。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
にすぎないという考えもできる。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ととらえることもできる（図
2）。 
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（もやもや病における「血管リモデリング」と背景因子に関する考察） 
　我々の検討では、類もやもや病群においては、RNF213変異を有する者はなかった。この結果は、も
やもや病の主たる病態である内頚動脈終末部の狭窄性病変の発生機序に関して示唆を与えてくれる結
果であると考える。 
血管の内壁は、血流という動的な刺激に常にさらされており、その結果損傷と修復を繰り返してお
り、健常な状態においてもこうした動的な平衡状態にある35。しかしながら「病的」な条件下におい

てはこの均衡が崩れ、修復が過剰となり壁の肥厚等の血管リモデリングを来す結果となる。特に内頚
動脈の終末部は解剖学的な構造や血流動態からそうした動的なストレスが強い部位と考えられ36, 37、

わずかな「病的」な条件が過剰な血管リモデリングを来す結果となると考えられる。 
　「もやもや病」においてはRNF213変異のもたらす血管内皮あるいは血管平滑筋の脆弱性が「病的」
な状態を生じていると考えられ、内頚動脈終末部における過剰なリモデリングそして狭窄病変をきた
す結果となると考えられる。また類もやもや病においては、それぞれの基礎疾患が「病的」な状態を
来たしていると考えられる。我々の検討でも、放射線照射や髄膜炎といった血管に対する直接的な刺
激が、Turner症候群などの先天的な血管の機能異常が、Behçet病や甲上腺機能亢進症においては免疫系
の異常が、血管壁の動的な均衡状態を狂わせるトリガーとなっていると考える。 
　「もやもや病」、「類もやもや病」あるいは「もやもや病症候群」という定義は血管狭窄を来す背
景因子によって分類するという考えに基づく診断基準・分類法である。 
しかしながら、「もやもや病」においてもRNF213 c.14576G>Aが100%存在するわけではなく、我々
の検討においてもRNF213 c.14576G>Aの症例が存在する。また欧米系の集団においてはRNF213 
c.14576G>A陰性症例がほとんどであることが明らかとなっている38, 39。最近の報告では東アジア系集

団においては「類もやもや病」と診断されるもののなかにも一定の割合でRNF213変異を有する者が存
在する事が明らかとなっている40-42。こうした結果より、Komiyamaが報告しているようにもやもや病
（症候群）の背景因子・発生メカニズム・「遺伝的要因」は多様であり43、また我々の検討からも血

管の狭窄の程度といった「表現型」は多様であり1, 2、こうした多様性を理解し疾患概念としてとらえ

る必要がある。診断基準や治療法の選択など実際の臨床の現場における取り扱いに関しては慎重な検
討が必要と考える。 

（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44, 45、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。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。 

（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動脈狭窄に対する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46。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27。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。 

【結語】 
RNF213 c.14576G>Aはもやもや病のみならず、広く様々な程度の頭蓋内主幹動脈狭窄と関連がある
ことを明らかとなった。この結果はもやもや病（症候群）の疾患概念や診断基準のパラダイムに一石
を投じる可能性があるが、実際の臨床における取り扱いに関しては慎重な検討が必要と考える。もや
もや病（症候群）を理解する上では、その背景因子および表現型の多様性を認識する必要がある。 
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