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A. 研究目的 

もやもや病の感受性多型である RNF213 遺
伝子 p.R4810Kは、東アジアにおいてもやもや

病との非常に強い相関を示すことが証明され

ている。一方、白人人口集団においては

p.R4810K が存在しないことが明らかとなって

いるが、近年の研究により、欧米のもやもや病

患者に p.R4810K以外の多くの RNF213変異が

見出されることが報告されている。本年度はチ

ェコスロバキアにおけるもやもや病患者の

RNF213遺伝子スクリーニングを行い、見出し

た変異について機能解析を行った。 

 

B. 研究方法 

チェコスロバキアの白人もやもや病患者 18

家系に研究参加への同意を得た。末梢血からゲ

ノム DNAを抽出した後、ダイレクトシークエ

ンスにより RNF213遺伝子の coding exonの塩

基配列決定を行った。機能解析として RNF213 

変異体をヒト臍静脈内皮細胞（HUVECs）に強

制発現し、migration assayおよび tube formation 

assayを行った。 

	

	

C. 研究結果 

変異スクリーニングの結果、18家系のうち

4家系（22.2%）に 5つの rare variant （p.D4013N, 

p.R4019C, p.E4042, p.V4146A お よ び

p.W4677L）を見出した。p.D4013N は 2011 年

にすでに報告を行った変異であり、報告後、他

の研究グループにより別の白人家系でも見出

されている。p.R4019Cおよび p.E4042Kは同一

アリル上で遺伝する double mutation であり、

p.R4019C については先行研究により北米白人

でも見出されている。p.V4146A は新規の De 

novo変異であった。p.W4677Lはヨーロッパに

おいてアリル頻度 1-2%で存在する rare SNPで

あり、家系内で不完全分離を示した。機能解析

の結果、p.D4013N、p.R4019Cおよび p.V4146A

は HUVECs の migration の低下を、さらに

p.D4013Nおよび p.V4146Aは tube formationの

低下を導き（図 1）、p.R4810Kと同様に血管内

皮機能を阻害することが示された。以上の結果

は、これらの変異もやもや病の原因変異である

ことを示唆し、さらに血管内皮機能低下がもや

もや病の病態に関与する可能性が高いことを

示している。 

 

研究要旨	

もやもや病の感受性多型である RNF213遺伝子 p.R4810Kは東アジアにおいて疾患と非常に強
く相関するが、一方で白人集団には存在しない。しかしながら、近年の研究により白人もやもや

病患者にも p.R4810K以外の多くの RNF213変異が見出されている。本年度は、チェコスロバ
キアにおけるもやもや病患者の RNF213変異スクリーニングおよび機能解析を行い、4家系に 5
つの rare variantを見出し、これらの変異が血管内皮機能低下を導くことを明らかとした。	
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図 1. RNF213変異体の機能解析 (A) Migration assayの代表的
な画像（上）。Re-endothelializedした面積の定量化（下）。(B) 
Tube formation assayの代表的な画像（上）。形成した Tube面
積の定量化（下）。Vector: empty vector、WT: RNF213野生型
強制発現、D4013N: RNF213 p.D4013N 変異体強制発現、
R4019C: RNF213 p.R4019C変異体強制発現、V4146A: RNF213 
p.V4146A変異体強制発現、平均±標準偏差、*p<0.05 vs Vector、
#p<0.05 vs WT 

 

D. 結論 

本研究により、ヨーロッパ白人もやもや病

においても RNF213 rare variantが比較的多数の

患者に見出されることが示され、人種を問わず

もやもや病患者の RNF213 遺伝子検査が有効

であることが示唆された。 
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