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横浜市立大学学術院医学群 松本教授ら研究グループが、 

重症型もやもや病の遺伝マーカーを発見！ 
―RNF213 遺伝子型と臨床型の関連についての新たな知見― 

～『Neurology』オンライン版 

（米国 2 月 29 日午後 4 時付：日本時間 3 月 1 日午前 5 時付）に掲載～ 

 

 横浜市立大学学術院医学群 松本直通教授（遺伝学教室）・宮武聡子（大学院生）らは、重症型

のもやもや病の予測因子となる遺伝マーカーを発見しました。この研究は、東保脳神経外科・東

保肇院長、東北大学医学部・呉繁夫教授（小児科学教室）、松原洋一教授（遺伝病学教室）、東京

女子医科大学統合医科学研究所・山本俊至准教授、横浜市立大学医学研究科・川原信隆教授（脳

神経外科教室）、黒岩義之教授（神経内科・脳卒中科学教室）、森田智視教授（臨床統計学・疫学）、

利根中央病院脳神経外科脳神経外科・河内英行部長、大阪母子保健総合医療センター遺伝診療科・

岡本伸彦主任部長、市川市リハビリテーション病院リハビリ科・森俊樹医師らとの共同研究によ

る成果であり、横浜市立大学先端医科学研究センターが推進している研究開発プロジェクトの成

果のひとつです。 

 

 

 

 

 

 

 

 

☆研究概要 

 もやもや病は、特定の脳主幹動脈の狭窄性変化と脳底部の異常血管網を呈する疾患で、若年性

の脳虚血発作や脳出血の原因として日本をはじめとした東アジアで特に頻度の高い疾患です。慢

性に進行し繰り返す脳虚血や脳出血による神経学的機能障害や知能低下をきたします。特に、発

症年齢が早く初発時より重篤な脳梗塞を呈し、急速に進行し、著しく予後不良の重症群が存在す

ることが臨床的に知られていました。このような後遺症をきたす前に早期の外科的な血行再建を

行うことで機能障害を残すことなく治療を行うことが可能と考えられますが、若年者への血行再

建術はそれ自体が周術期の脳卒中のリスクとなりうるため、早急な手術適応のある症例を早期に

抽出する指標が求められていました。もやもや病には何らかの遺伝学的因子が関与していること

が想定されていましたが、2010 年に東北大学の呉繁夫教授らのグループがもやもや病の疾患感受

性遺伝子として RNF213遺伝子を同定しました。松本教授らのグループは、日本人もやもや病患

者 204 名について、RNF213遺伝子の解析を行い、もやもや病の臨床症状との関連を検討しまし

た。その結果、14576 多型(c.14576G>A) が、家族歴のあるもやもや病症例の 95％、孤発性症例

の 79％にみられることがわかりました。また一般日本人集団の 1.8％がキャリアであることがわ

かり、この多型を持つことによるもやもや病発症のリスクは 259 倍と算出されました。この多型

を有する症例について詳細にみると、ヘテロ接合体*1、ホモ接合体*2の 2 通りが存在しました。 

☆研究成果のポイント 

○RNF213遺伝子の 14576 多型によって日本人におけるもやもや病発症リスクは 259 倍に上昇 

○14576 多型のホモ接合体では、もやもや病の統計学的発症確率は 78％以上 

○ホモ接合体では、ヘテロ接合体に比べ発症年齢が早く、脳梗塞で発症することが多く、 

血管病変がより広範であり、いわゆる重症型に一致する病像を呈しやすい 

○14576 多型は重症もやもや病を早期、または発症前に予測する遺伝マーカーとして早期治療、 

予後改善に大きく寄与する可能性 

平成 24 年 3 月 2 日 

公立大学法人横浜市立大学 

   先端医科学研究課 

厚生労働記者会・文部科学記者会・横浜市政記者クラブ同時発表 

公 立 大 学 法 人 横 浜 市 立 大 学 記 者 発 表 資 料 



 

 2 

さらにホモ接合体群では、ヘテロ接合体群に比べ発症リスクが極端に大きく、その発症確率が

78％以上であること、発症年齢が有意に早く、初発症状が重篤な脳梗塞であり、病変の範囲がよ

り広範であるなど、従来臨床で経験的に知られていた重症型に一致することが判明しました。本

研究は、RNF213 遺伝子ともやもや病との強い関連をあらためて裏付けたのみならず、14576 多

型が重症もやもや病を予測する遺伝マーカーであることを新たに見だしました。これは、臨床現

場において、もやもや病患者さんの中で早期の外科的治療が優先されるケースを抽出する一つの

判断材料として、あるいは、もやもや病の発症前からのモニタリングや、発症前治療といった予

後の大きな改善につながる新しい治療戦略に大いに寄与しうるものと期待されます。 

（注釈） 
*1ホモ接合体： 父母由来のそれぞれの遺伝子座の両方に同じ変異がある状態。 
*2ヘテロ接合体: 父母由来の遺伝子座のどちらか一方にのみ変異がある状態。 

 

＜図１＞RNF213遺伝子 14576 多型 

                      

遺伝型のタイプ RNF213遺伝子の 

14576 番目の塩基配列 

RNF213 たんぱく質の 

4859 番目のアミノ酸 

野生型（G/G） 

 

 

 

 

 

2 つの遺伝子座でともに G 

4859 

-Ser-Ile-Arg-Gly-Phe- 

-Ser-Ile-Arg-Gly-Phe- 

 

変化なし(Arg) 

ヘテロ接合体（G/A） 

 

 

 

 

 

１つの遺伝子座は G、他方は A 

4859 

-Ser-Ile-Arg-Gly-Phe- 

-Ser-Ile-Lys-Gly-Phe- 

 

半分がリジン(Lys)に変化 

ホモ接合体（A/A） 

 

 

 

 

 

2 つの遺伝子座でともに A 

4859 

-Ser-Ile-Lys-Gly-Phe- 

-Ser-Ile-Lys-Gly-Phe- 

 

全部がリジン(Lys)に変化 

                               

＜図２＞RNF213遺伝子 14576 多型ともやもや病発症年齢の相関 

AA 群（ホモ接合体）

は GA（ヘテロ接合

体）、GG（野生型）

に比べ発症年齢が早

い。 

A: 各遺伝型の発症

年齢中央値、 

B: 各遺伝型の累積

発症。   
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 本研究成果は、米国の科学雑誌『Neurology』に掲載されます。（米国 2 月 29 日：日本時間 3

月 1 日オンライン発表） 

※ この研究は、厚生労働省、文部科学省、独立行政法人科学技術振興機構、日本学術振興会の研

究補助金により行われました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

お問い合わせ先 

（本資料の内容に関するお問い合わせ） 

公立大学法人横浜市立大学 学術院医学群 環境分子医科学（遺伝学） 

松本直通、宮武聡子 Tel：045-787-2606 

naomat@yokohama-cu.ac.jp （松本）、t076056b@yokohama-cu.ac.jp （宮武） 

（取材対応窓口、資料請求など） 

公立大学法人横浜市立大学 先端医科学研究課長 奥田裕之 Tel：045-787-2527 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

＜横浜市立大学先端医科学研究センター＞ 

公立大学法人横浜市立大学では、横浜市中期計画の「がん対策の推進」事業を行うため、免疫・

アレルギー疾患や生活習慣病、がんなどの原因究明と、最先端の治療法、創薬など、臨床応用に

つながる開発型医療を目指した研究を行う先端医科学研究センターを平成 18 年 10 月に開設し

ました。現在、本学の持つ技術シーズを活用した最先端の医科学研究を行う 22 件の研究開発プ

ロジェクトを推進し、研究成果を市民等の皆様へ還元することを目指しております。 

URL： http://www.yokohama-cu.ac.jp/amedrc/index.html 

mailto:naomat@yokohama-cu.ac.jp
mailto:t076056b@yokohama-cu.ac.jp

