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[1] 要約 

【背景】もやもや病は頭蓋内内頚動脈終末部の狭窄をきたし、側副⾎⾏路として

の脳底部もやもや⾎管の増⽣を特徴とする脳⾎管疾患である。⽐較的稀な疾患

であるが、⼩児・若年成⼈の脳卒中の原因疾患である。その病態は未解明であり、

疾患感受性遺伝⼦ ring finger protein 213 (RNF213)等の遺伝学的要因、⾎管内

⽪細胞・⾎管形態の異常に加え、感染・放射線等の環境要因が重なって発症する

two hit theory が提唱されている。慢性進⾏性の病態であり、⾃⼰免疫疾患との

併発が多く、慢性炎症を基盤とする病態と考えられることから、本研究ではもや

もや病患者における human leukocyte antigen (HLA)遺伝⼦の異常（研究 1）、お

よび疾患感受性遺伝⼦として同定された RNF213 遺伝⼦の⾎管病変との関連

（研究 2）および免疫機構における役割（研究 3）を明らかにすることを⽬的と

した。 

【⽅法】 

研究 1: 超⾼解像度DNAタイピング法を⽤いた次世代シークエンシングにより

もやもや病患者 136例の HLAクラス 1 およびクラス 2 (HLA-A, HLA-B, HLA-

C, HLA-DRB1, HLA-DQB1, HLA-DPB1)を決定 した 。また 、expectation 

maximization algorithm を⽤いてハプロタイプ推定を⾏なった。さらに、HLA

アリルと臨床所⾒の関連を解析した。 
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研究 2: もやもや病患者 58例、椎⾻動脈解離患者 24例、健常者 48例の RNF213

遺伝⼦多型 c.14576G>A を解析した。 

研究 3: Rnf213 遺伝⼦ノックアウト(Rnf213-KO)マウス、ヒト RNF213 遺伝⼦

多型 c.14576G>A のオーソログを相同部位に挿⼊した Rnf213 遺伝⼦ノックイ

ン(Rnf213-KI)マウス⾻髄由来樹状細胞によるエンドサイトーシスおよび抗原

プロセシング、抗原特異的 CD4陽性 T細胞の活性化および増殖能を評価した。 

【結果】 

研究 1：⽇本⼈もやもや病では HLA-DRB1*04:10 アリル(アリル頻度 もやも

や病患者 4.77% vs コントロール 1.47%; p = 1.7 x 10-3; オッズ⽐ 3.35)、HLA-

DRB1*04:10-DQB1*04:02 ハプロタイプ(ハプロタイプ頻度 もやもや病患者

4.41% vs コントロール 1.35%; p = 2.0 x 10-3; オッズ⽐ 3.37)の頻度が有意に⾼

かった。また、HLA-DRB1:04:10 を有するもやもや病患者では甲状腺疾患の併

発が有意に多かった。 

研究 2: RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A を 69%(40/58)のもやもや病患者で認

めたのに対して、椎⾻動脈解離患者では 0% (0/24)と RNF213 遺伝⼦多型

c.14576G>A を有する患者が少なかった(p < 0.001)。 

研究 3：Rnf213-KO、Rnf213-KI マウス 樹状細胞では抗原のエンドサイトーシ

ス能の低下、抗原蛋⽩質分解能の低下、抗原特異的 CD4陽性 T細胞活性化能お
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よび増殖能の低下を認めた。 

【 結 論 】（１）⽇本 ⼈ も や も や 病 で は HLA-DRB1*04:10 アリル、 HLA-

DRB1*04:10-DQB1*04:02 ハプロタイプの頻度が有意に⾼く、（２）HLA-

DRB1*04:10 アリルは甲状腺疾患併発と関連した。また、RNF213 遺伝⼦は、

（３）椎⾻動脈解離との関連は低く、もやもや病との関連が強いこと、（４）

RNF213 異常により抗原プロセシング能の低下、抗原特異的 T 細胞応答が低下

することが明らかとなった。さらに、（５）ヒト RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A

のオーソログを強制発現した Rnf213ノックインマウスは Rnf213⽋損マウスと

類似した表現型を⽰し、RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A は機能喪失型変異で

あることが⽰唆された。上記結果より、RNF213 遺伝⼦異常に起因する抗原プロ

セシング機構の異常を基盤として、HLA-DRB1*04:10 と関連する⾃⼰免疫応答

や感染等の⼆次的要因が加わることで前⽅循環系を主体とする⾎管狭窄性・閉

塞性病変であるもやもや病の発症に⾄る可能性が⽰唆された。 
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[2]研究背景 

 もやもや病は、頭蓋内内頚動脈終末部に慢性進⾏性の狭窄をきたし、側副⾎

⾏路として脳底部に異常⾎管網（脳底部もやもや⾎管）が形成される疾患である

1-2)（図 1(a)-(c)）。⼩児、若年成⼈における脳梗塞および脳出⾎をきたす原因疾

患であり 2)（図 1(d)(e)）、厚⽣労働省の指定難病である。疾患概念の確⽴から約

半世紀が経過するが、その病態解明は未だ不明である 2)。 

もやもや病は、我が国をはじめ東アジアに患者が集積しており、10-15%程度の

患者が家族歴を有することから遺伝学的要因を中⼼に研究が展開されてきた 2-

4)。もやもや病患者の全ゲノム解析により、2011 年に第 17番染⾊体⻑腕に存在

する ring finger protein (RNF213)遺伝⼦が疾患感受性遺伝⼦として同定され、

遺伝⼦多型 RNF213 p.R4810K が創始者変異であることが Kamada らの先⾏研

究により明らかとなった 3)。ほぼ同時に Liu らも同⼀の遺伝⼦多型がもやもや病

の疾患感受性遺伝⼦として報告した 4)。東アジア⼈もやもや病患者の 70-90%が

遺伝⼦多型 RNF213 p.R4810Kを有しており、RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A

がオッズ⽐ 190.6 ともやもや病と強く関連し 3)、特にホモ型で遺伝⼦多型

RNF213 p.R4810K を有するもやもや病患者は早期発症で重症型が多いことが

報告されていることから 5)、もやもや病の病態を解明するうえで、RNF213 遺伝

⼦の機能、特に RNF213 遺伝⼦多型 p.R4810K の⽣理的意義を明らかにするこ
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とが不可⽋と考えられる。 

もやもや病の病態形成には複合的な要因の関与が疑われる。もやもや病の病態

には RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A をはじめとする遺伝学的要因の他に、⾎

管発⽣学的な異常の関与 6)、⾎管内⽪細胞の障害 7)、⾎管内⽪増殖因⼦や matrix 

metalloproteinase-9 等の液性因⼦ 8-9)の関与が指摘されているが、いずれも単独

因⼦ではもやもや病の病態を再現できず、RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A を

はじめとする遺伝学的異常を基盤として、感染、放射線、慢性炎症や⾎管内⽪細

胞の異常が加わることによりもやもや病を発症するとの仮説”two hit theory”が

提唱されている 10-12)（図 2）。病変部位における炎症細胞の直接浸潤は否定的で

あるが 13-15)、もやもや病が慢性進⾏性に⾎管狭窄をきたすこと 1-2)、甲状腺機能

異常や糖尿病等の⾃⼰免疫疾患との併発が多く 16-17)、HLAアリルとの関連が報

告されていること 18-22)、患者⾎清中の soluble CD163 濃度が上昇していること

23)、さらに RNF213 遺伝⼦ノックアウトマウスにおいて制御性 T細胞の減少を

認めること 24)から、免疫寛容の破綻に起因する慢性炎症の存在が、もやもや病

における⾎管狭窄性病変の形成に重要な役割を果たしていると考えた。 

 そこで、まず多くの⾃⼰免疫疾患との関連が指摘されている human 

leukocyte antigen(HLA)に着⽬した。HLA 遺伝⼦座は、疾患感受性や免疫応答

に深く関与し、⾃⼰免疫疾患における免疫寛容機構の破綻の基盤となる抗原提



 7 

⽰細胞による T細胞の刺激機構を理解する上で重要である 25)。HLA 遺伝⼦座と

もやもや病との関連が検討されてきたが、⼀貫した結果は得られていない 18-22)。

その要因としては、いずれの研究も少数例の検討であることに加えて、⾎清学的

⼿法や polymerase chain reaction (PCR)法に基づく⼿法であり遺伝⼦型の決定

が不正確であったことが挙げられる 18-22)。従来⾏われてきた Sequence-based 

typing (SBT)、sequence-specific oligonucleotide (SSO) typing は年々増加する

新規 HLA アリルに対応するためのオリゴヌクレオチドプローブが不⾜してい

るため、いくつかの候補アリルが存在した場合に、単⼀のアリルに絞り込むこと

ができず、⽇本⼈における HLAアリル頻度を参照して頻度の⾼いアリルを最も

可能性の⾼いアリルと判定する「みなしタイピング」が⾏われてきた。また、2

つの多型部位が同⼀染⾊体上か、異なる染⾊体上に位置するのか判定困難であ

る、いわゆる phase ambiguity が⽣ずる可能性があり 26-27)、本研究では、エンハ

ンサー・プロモーター領域からすべてのエクソンおよびイントロン領域を網羅

する遺伝⼦全領域を PCR 増幅させ、上記 2 つの問題点を克服した超⾼解像度

DNA タイピング法(SS-SBT: super-high-resolution single-molecule sequence-

based typing)法を⽤いた次世代シークエンシング 26-27)により HLA 遺伝⼦座の解

析を⾏なった。 

RNF213 遺伝⼦はもやもや病の疾患感受性遺伝⼦として同定され、研究が進め
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られてきたが、RNF213 の⽣理学的機能およびもやもや病の病態における役割

は未だ不明点が多い。RNF213 は AAA+ ATPase domain と ring finger domain 

の 2 つのドメインを有することが明らかとなった 3)。AAA+ ATPase domain は

ATPとの結合および加⽔分解サイクルを通じて、ATPのリン酸結合の化学エネ

ルギーを物理エネルギーに変換させタンパクの⾼次構造を変化させると報告さ

れている。また、ring finger domain は、蛋⽩質の分解に関わる E3 リガーゼ機

能を有する。これまでに RNF213 が、⾎管内⽪細胞において PI3K-AKT経路の

下流因⼦であること 28)、IFN-βシグナル経路のメディエーターであること 29)、

protein-tyrosine phosphatase-1B (PTP1B)により RNF213 の発現が制御され⾮

ミトコンドリア酸素消費の調節に関わること 30)が報告されている。また、

RNF213 遺 伝 ⼦ 多型 c.14576G>A を有す る も や も や 病 患 者 の induced 

pluripotent stem cell を⽤いた解析では、RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A によ

り染⾊体不安定性の上昇、⾎管新⽣能の低下をきたすことが報告されているが

31-32)、RNF213 遺伝⼦の異常、特に RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A ともやも

や病発症との因果関係は未解明である。実際、Rnf213 遺伝⼦ノックアウトマウ

ス（Rnf213-KOマウス）、およびヒト p.R4810Kのオーソログ p.R4757Kを強制

発現したトランスジェニックマクス（Rnf213-KI マウス）では、もやもや病でみ

られる頭蓋内内頚動脈の狭窄や異常⾎管網の増⽣は認めなかった 33-34))。RNF213
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および RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A の⽣理的機能およびもやもや病の病態

との関連を明らかにする必要がある。 

RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A は、その後、もやもや病のみならず頭蓋内

主幹動脈狭窄病変 35)や冠動脈病変 36)、肺動脈狭窄症 37)との関連が指摘され、

RNF213 遺伝⼦が種々の⾎管病変と関連する可能性が指摘されている。もやも

や病は、頭蓋内前⽅循環系の⾎管狭窄・閉塞性変化を主体とする病変であり、発

⽣学的な観点から神経堤細胞由来の原始内頚動脈系に⾎管狭窄をきたす疾患で

あるとの仮説が提唱されている 6,38)。そこで、本研究ではまず、後⽅循環系を主

体とする椎⾻動脈解離患者における RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A を解析す

ることで、RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A と⾎管病変との関連を明らかにす

ることを企図した（研究 2）。 

また、RNF213 の免疫寛容機構破綻への関与は明らかとなっていない。RNF213

が有する E3ユビキチンリガーゼは、リンパ球の分化・活性化、抗原提⽰、サイ

トカインによるシグナル伝達等免疫機構の制御に多⾯的に作⽤することが知ら

れており 39-46)、Rnf213 遺伝⼦ノックアウトマウスで制御性 T細胞の減少を認め

たことから 24)、RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A が慢性炎症および免疫寛容機

構破綻の基盤となっている可能性が考えられた。RNF ファミリーに属する

Membrane-associated RING-CH protein Ⅰ(MARCH1)は、抗原提⽰細胞や B細
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胞で発現しており、初期エンドソームによる抗原の分解、HLA-DMによるMHC

Ⅱ-ペプチド複合体の形成に関与すると報告されている 41-42)。また、E3ユビキチ

ンリガーゼ Casitas B lineage lymphoma protein (Cbl)は Syk を介した B細胞シ

グナル経路に 45-46)、E3 ユビキチンリガーゼ pallbearer-Skp Cullin F box (Pall-

SCF)はマクロファージに発現し貪⾷に関与することが報告されている 47-48)。

Kanoke らは、Rnf213 遺伝⼦ KO マウスにおいて免疫賦活後の制御性 T 細胞の

誘導低下を⽰しており、Rnf213遺伝⼦異常により、抗原刺激に応答し T細胞の

分化誘導・活性化を⾏う抗原提⽰細胞の異常をきたす可能性が考えられた 24)。

近年、中国⼈もやもや病患者でのゲノムワイド関連解析でもやもや病との関連

が⽰唆された遺伝⼦座は、免疫組織、特に抗原提⽰細胞との関連が強いことが明

らかとなった 49)。抗原提⽰細胞は、エンドサイトーシスにより抗原を取り込ん

だ後に、細胞内プロセシングを経て、major histocompatibility (MHC)上に抗原

提⽰し、T 細胞にシグナルを伝える（図 3）ことから、E3 ユビキチンリガーゼ

ドメインを有する RNF213 が、抗原提⽰細胞による抗原の貪⾷やプロセシング

機構に関与する可能性を考えた。本研究では Rnf213 遺伝⼦ノックアウトマウス

および Rnf213 遺伝⼦ノックインマウスを⽤いて、RNF213 の抗原プロセシング

機構への関与を検証した（研究 3）。 
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[3] 研究⽬的 

 本研究では、第⼀に⾃⼰免疫疾患との関連が多く報告されている HLAアリル

およびハプロタイプと⽇本⼈もやもや病との関連を明らかにし、免疫寛容機構

破綻の基盤となる抗原提⽰細胞による T 細胞刺激機構を明らかにするため、も

やもや病と HLA アリルの関連を明らかにすることを企図した（研究 1）。次い

で、疾患感受性遺伝⼦ RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A の⾎管病変形成との関

連を明らかにするため、RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A と椎⾻動脈解離との

関連を調べ、頭蓋内⾎管病変と RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A の関連を明ら

かにすることとした（研究 2）。さらに、抗原提⽰細胞である樹状細胞の抗原プ

ロセシング機構への RNF213 の関与を明らかにするため、Rnf213 遺伝⼦改変マ

ウス由来の樹状細胞を⽤いて抗原プロセシング機構における役割を明らかにす

ることを⽬的とした（研究 3）。 

 

[4]研究⽅法 

（１）もやもや病・椎⾻動脈解離患者検体の採取 

東北⼤学病院および広南病院で 2014 年から 2018 年にかけて患者検体

を収集した。もやもや病の診断は、もやもや病（ウイリス動脈輪閉塞症）診

断・治療ガイドラインおよびやもやもや病（ウイリス動脈輪閉塞症）診断・治
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療ガイドライン 2)に基づいて⾏った（図 1(a)-(b)）。椎⾻動脈解離の診断は

Magnetic resonance angiogram(MRA)、basiparallel anatomical scanning (BPAS) 、

T1強調画像MRI により⾏った。脳⾎管撮影を⼀部の症例で施⾏した（図 4）。

板橋らの報告に基づき、MRA（脳⾎管撮影施⾏症例では脳⾎管撮影）および

BPAS における pearl and string sign、紡錘状拡張、瘤様拡張等の⾎管径の変化を

認め（図 4(a)(b)）、また T1強調画像における壁内⾎腫および内膜剥離の所⾒を

有する場合（図 4(c)(d)）、椎⾻動脈解離と診断した 50)。椎⾻動脈低形成は椎⾻

動脈解離の診断から除外した。脳⾎管病変の診断は、2名以上の脳神経外科医

師、放射線科医師、脳神経内科医師が⾏なった。136名のもやもや病患者、24

名の椎⾻動脈解離患者、48 ⼈の脳⾎管病変を有さない健常者から検体を採取し

た。本研究はヘルシンキ宣⾔に則り、全ての被験者から（⼩児の場合は保護者

から）⽂書による同意を得て⾏われた。また、本研究は、東北⼤学⼤学院医学

系研究科および広南病院両施設の研究倫理委員会で承認のうえ施⾏された。 

 

（２）DNA抽出 

 ヒト唾液検体は Oragene self-collection kit (OG-500: DNA Genotek Inc., Ontario, 

Canada)を⽤いて、またヒト末梢⾎検体は ethylene diamine tetraacetic acid (EDTA)

および抗凝固剤⼊り採⾎管を⽤いて被験者より採取した。唾液検体は 50℃で培



 13 

養後、RNase で処理した。QIAamp DNA Mini Kit (QIAGEN, Hilden, Germany)を

⽤いて DNA抽出した。 

 

（３）HLAアリルの決定 

 Inoko らが開発した超⾼解像度 DNAタイピング法(SS-SBT)を⽤いた次世代シ

ークエンシングにより HLAアリルを決定した 26-27)。⽅法の概略を図 5 に⽰

す。400 ng のゲノム DNA を PCR反応に利⽤した。(1) 94℃、2 分間の変性後、

98℃、10秒間の変性と 60℃、20秒間のアニーリング反応および 68℃、5 分間

の伸⻑反応を 30サイクル⾏なった(HLA-A, HLA-B, HLA-C)。(2) 94℃、2 分間の

変性後、98℃、10秒間の変性反応および 70℃、5 分間のアニーリング反応を

30サイクル⾏なった(HLA-DRB1, HLA-DPB1)。(3) 94℃、2 分間の変性後、

98℃、10秒間のアニーリング反応および 70℃9 分間を 30サイクル⾏った(HLA-

DQB1)。Long-range PCR反応は、サーマルサイクラーGene Amp PCR システム

9700 (Life Technologies, Carlsbad, CA, USA)を⽤いて⾏った。Agencourt AMPure 

XP (Beckman Coutler, CA, USA)により PCR産物を精製し、Quant-iT Picogreen 

dsDNAアッセイキット(Thermo Fisher Scientific, MA, USA)により定量した。次

いで、PCR産物を Ion Plus Fragment Libraryキットにて標識後、Ion Torrent 

Personal Genome Machine DNA シークエンシングキット(Life Technologies)を⽤い
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てシークエンシングを⾏なった。次世代シークエンスのリードデータを、

Sequence Based Assigning Software (SeaBass)を⽤いて 8桁レベルで HLAアリルの

決定を⾏なった。 

 

（４）健常者 HLAデータベース 

 健常者の HLAデータベースは HLA & KIR Imputation Network (HKimpnet)のデ

ータベースを参照した 51-52)。健常者検体は 1990 年から 2018 年にかけて収集し

たものであり、⼤半の被験者は関東地区在住者である。HLA クラス I (HLA-A, 

HLA-B, HLA-C)、HLAクラス II (HLA-DRB1, HLA-DQB1, HLA-DPB1)アリルは、

Luminex multianalyte profiling system xMAP (Luminex Corp., Austin, TX, USA), 

WAKFlow HLA Typing Kit (Wakunaga Pharmaceutical, Osaka, Japan)、LAB-Type SSO 

HLA kit (One Lambds, Canoga Park, CA, USA)により決定した。全ての HLAアリル

は 4桁レベルで決定した。 

 

（５）ハプロタイプの推定 

 Bridging Immuno Genomic Data-Analysis Workflow Gaps (BigDAWG)を⽤いて、

2 遺伝⼦座(HLA-A-HLA-B, HLA-DRB1-HLA-DQB1)、3 遺伝⼦座(HLA-A-HLA-B-

HLA-C, HLA-DRB1-HLA-DQB1-HLA-DPB1)のハプロタイプ推定を⾏なった 53)。
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期待値最⼤化法(Expectation maximization algorithm)により推定されたハプロタイ

プ頻度を元に、異なる遺伝⼦座間の連鎖不平衡解析を⾏なった 54-55)。 

 

（６）ヒト RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A の解析 

RNF213 遺伝⼦多型 rs112735431 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=112735431) 

の解析は、StepOnePlus real-time polymerase chain reaction (PCR) system (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA)を⽤いた TaqMan SNP genotyping assay (Assay 

ID: C_153120198_10; Applied Biosystems, Foster City, CA, USA)により⾏った。 

Applied Biosystems® TaqMan® GenotypeTM を⽤いて RNF213 遺伝⼦多型

c.14576>A を判定した。なお、被験者の表現型を知らされていない研究者が

RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A を判定した。 

 

（７）実験動物 

 本研究で使⽤した実験動物は国⽴⼤学法⼈東北⼤学における動物実験棟に関

する規定に従って扱われ、研究計画は東北⼤学動物実験センターおよび遺伝⼦

実験センター承認のもと⾏われた。実験動物は⾃由に飲⽔と経⼝摂取可能な環

境で飼育し、照明により 12時間毎の明暗環境で飼育された。 



 16 

 Rnf213 遺伝⼦で最⼤のエクソン 32 を⽋損した Rnf213 遺伝⼦ノックアウト

(Rnf213-KO)マウスおよび RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A に相同な Rnf213 遺伝

⼦多型 p.R4848K 遺伝⼦多型を全⾝に発現する Rnf213 遺伝⼦ノックイン

(Rnf213-KI)マウスは、先⾏研究で作製したマウスを使⽤した 24, 33-34)。OT- II T

細胞受容体トランスジェニック(OT- II)マウスは本学加齢医学研究所⽣体防御学

分野⼩笠原康悦教授および本学⼤学院医学系研究科免疫学分野⽯井直⼈教授の

御厚意により分与頂いたものを実験に使⽤した。 

 

（８）RNA抽出および cDNA合成 

 細胞はキアゾール(QIAGEN, Hilden, Germany)に溶解し、RNA は RNeasyミ

ニキット(QIAGEN)により抽出した。次いで、High-Capacity RNA to cDNA Kit 

(Life Technologies, Carlsbad, CA, USA)により cDNA を合成した。 

 

（９）フローサイトメトリーによる解析 

下記の試薬をフローサイトメトリーに使⽤した。PE-conjugated anti-

mouse CD69 (H1.2F3), PE-conjugated anti-mouse CD25 (PC61), PE-conjugated anti-

mouse CD45R/B220 (RA3-6B2), FITC-conjugated anti-mouse CD3 (17A2), FITC-

conjugated anti-mouse CD19 (6D5), FITC-conjugated anti-mouse CD11b (M1/70), 
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FITC-conjugated anti-mouse Ly6C (HK1.4), FITC-conjugated anti-moue F4/80 (BM8), 

APC-conjugated anti-mouse CD45.1 (A20), PE-Cy7-conjugated anti-mouse CD4 (RM4-

5)。上記抗体はすべて Biolegend (San Diego, CA, USA)より購⼊した。FcγII /Ⅲへ

の⾮特異的結合を予防するため Fc Block (2.4G2; Biolegend)を使⽤した。また、ア

イソタイプコントロールの標識をネガティブコントロールとして⾏った。FACS 

Canto II (BD Biosciences)を⽤いてデータを測定し、FlowJo ソフトウェア(Three 

Star, Ashland, OR) を⽤い て 解析し た 。数値は 、平均蛍光強度 (MFI: mean 

fluorescence instensity)により表記した。 

 

（１０）免疫細胞分画の単離 

 C57BL/6マウスの脾臓から各免疫細胞分画を単離した。CD3+T 細胞、CD19+B

細胞は、FITC標識マイクロビーズ(Miltenyi Biotec, Bergisch Galdbach, Germany)を

⽤いた magnetic cell sorting (MACS)法により、CD11b+F4/80high⾚脾髄マクロファ

ージ、CD11c+B220- cDC、CD11b+Ly6Chi単球、CD11b+Ly6Cint好中球を FACS Aria

Ⅱ(BD Biosciences)を⽤いて単離した（図 6）。 

 

（１１）⾻髄由来樹状細胞の誘導 

C57BL/6 (WT)、Rnf213-KO、Rnf213-KIマウスの⾻髄を⼤腿⾻および脛⾻
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より採取した後に、⾚⾎球溶解液(Inivtrogen)により処理した。RPMI-1640 に

recombinant murine granulocyte macrophage colony stimulating factor (rmGM-CSF, 20 

ng/ml; 315-03; Peprotech) と recombinant murine IL-4 (rmIL-4; 214-14, 20 ng/ml; 

Peprotech)を含む、10%⾮活性化ウシ胎児⾎清、1 mMピルビン酸、2 mM グルタ

ミン、100 U/ml ペニシリン、100  ng/ml ストレプトマイシン、⾮必須アミノ酸、

50  µM 2-メルカプトエタノールを添加した培地中で⾻髄細胞を培養した。培地

は 3⽇おきに交換し、細胞は 37℃、5%環境下で 6⽇間培養後に⾻髄由来樹状細

胞(Bone marrow-derived dendritic cells: BMDCs)として実験に使⽤した。 

 

（１２）ラテックスビーズのエンドサイトーシス 

WT、Rnf213-KO、Rnf213-KIマウス BMDC によるラテックスビーズのエンド

サイトーシスを共焦点顕微鏡およびフローサイトメトリーにより評価した。WT、

Rnf213-KO、Rnf213-KIマウス BMDC を 35mmガラスボトムディッシュ（松浪科

学⼯業、⼤阪）または 96⽳丸底プレート(Costar)に各々2 x 105、1 x 104 細胞を分

注した。12時間後に 1:100 の割合で 100 nm FITC標識ラテックスビーズ(Cayman, 

MI, USA)を添加した RPMI-1640 に置換した。8時間後に冷却した PBS に置換し

エンドサイトーシスを停⽌した。トリパンブルー溶液を添加し、37℃、2 分間培

養し、細胞表⾯に付着したラテックスビーズを除去した。Zeiss LSM800 レーザ
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ー共焦点顕微鏡(Carl-Zeiss, Germany) の 63 倍対物レンズ（油浸）を⽤いて撮像

した。2倍のデジタルズームを使⽤し、1024×1024 の解像度とし、4画像の平均

化を⾏なった。また、BMDC によるエンドサイトーシスされたラテックスビー

ズを FITCチャネルを⽤いて、FACS CantoⅡ(BD Biosciences)によりエンドサイト

ーシスの定量評価を⾏った。 

 

（１３）DQ-OVA蛋⽩質の分解 

樹状細胞の抗原プロセシングを、OVA蛋⽩質分解後に緑⾊蛍光を発する

DQ-OVA(Molecular Probes)を⽤いて検証した。BMDC による OVA蛋⽩質の分解

を共焦点顕微鏡およびフローサイトメトリーにより解析した。BPDIPY標識 DQ-

OVA(Molecular Probes)は、蛋⽩分解後に緑⾊蛍光を発することで、細胞内プロセ

シングをモニターすることが可能である。WT、Rnf213-KO、Rnf213-KI マウス

BMDC を 35 mm ガラスボトムディッシュ（松浪科学⼯業）または 96⽳丸底プ

レート(Costar)にに各々2 x 105、1 x 104 細胞を分注した。12時間後に 1:100 の割

合で 10 µg/ml DQ-OVA を添加した RPMI-1640 に置換した。8時間後に冷却した

PBS に置換し OVA蛋⽩質の分解を停⽌した。共焦点顕微鏡を⽤いて上記と同様

に画像の解析を⾏なった。DQ-OVA の緑⾊蛍光は FITCチャネルにて、FACS Canto

Ⅱ(BD Biosciences)を⽤いて定量評価した。 
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（１４）in vitro での抗原特異的 T 細胞応答の解析 

37 ˚C で 15 分間条件下で、5 µM carboxyfluorescein diacetate succinimidyl 

ester (CFSE)を標識した OT- IIマウス由来 CD4陽性 T 細胞 2 x 104 細胞を WT、

Rnf213-KOまたは Rnf213-KI マウス BMDC 1 x 104 細胞と 5 mg/ml OVA蛋⽩質

(Sigma-Aldrich)または 5 µg/ml OVA323-339ペプチド(Sigma-Aldrich)存在下に共培養

した（図 4(b)）。37℃、5% CO2条件下で 96時間培養後、CD4陽性 T 細胞の CFSE

減衰をフローサイトメトリーにより測定し、BMDC による抗原特異的 T 細胞増

殖能を評価した。 

 

（１５）統計解析 

統計解析は JMP Pro version 13 (SAS Instituite)および IBM SPSS (version 

24, IBM Corp)を⽤いて⾏った。HLAアリルの解析では、稀なアリル（推定アリ

ル頻度<5）は「その他」のカテゴリーに統合した。アリルおよびハプロタイプ

の頻度、Rnf213 遺伝⼦多型の頻度はχ⼆乗検定により検定した。アリル、ハプ

ロタイプ頻度は、p値をアリルおよびハプロタイプ数で乗じて補正 p値を算出

する Bonferroni補正を⾏なった。多変量解析は、いずれもポアソン回帰分析を

⽤いた多変量解析により性別および年齢調整を⾏なった。その他の統計解析は
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⼀元分散分析および事後 Turkey 検定または両側 t 検定を適応した。In vitro の実

験は、各実験において 1 検体を 3ウェルで計測し、かつ 3回の独⽴した実験を

施⾏し、代表例を提⽰した。数値は平均±標準偏差 (standard deviation: SD)で表

記した。p < 0.05、また 95%信頼区間が 1 を含まない場合を統計学的に有意と判

定した。 * p < 0.05, ** p <0.01, *** p < 0.001。 

 

[5]研究結果 

（１） HLA-DRB1*04:10 アリルはもやもや病のリスクアリルである 

 HLA クラス I (HLA-A, HLA-B, and HLA-C) およびクラス II (HLA-DRB1, HLA-

DQB1, and HLA-DPB1)アリルの頻度をもやもや病およびコントロールで検討し

た。表 1-3 に HLAクラス I (HLA-A、HLA-B、HLA-C)の頻度を、表 4-6 に HLAク

ラス II (HLA-DRB1、HLA-DQB1、HLA-DPB1)アリルの頻度を⽰した。HLA クラ

ス I (HLA-A、HLA-B、 HLA-C)ともやもや病で有意な相関を⽰したアリルは存在

しなかった（表 1-3）。表 4 に⽰した通り、HLA-DRB1*04:10アリルの頻度は、も

やもや病患者で統計学的有意に増加していた（アリル頻度 もやもや病患者

4.77% vs コントロール 1.47%; p = 1.7 x 10-3; オッズ⽐  3.35）。また、HLA-

DRB1*04:06 アリルの頻度はもやもや病患者において低かったが、Bonferroni 補

正による統計解析では有意な差は認めなかった(アリル頻度 もやもや病患者
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1.10% vs コントロール 3.44%; p = 0.045; オッズ⽐ 0.31)。なお、表 5-6 に⽰した

通り、HLAクラス II (HLA-DRB1、HLA-DQB1、 HLA-DPB1)アリルでは、もやも

や病と有意な相関を認めたアリルは存在しなかった。 

 

（２）HLA-DRB1*04:10-HLA-DQB1*04:02 ハプロタイプはもやもや病と関連

する 

 期待値最⼤化法を⽤いて、ハプロタイプ頻度の推定を⾏なった。表 7-8 に⽰

す通り、HLA-A-HLA-Bハプロタイプ, HLA-A-HLA-B-HLA-C ハプロタイプで

は も や も や 病 と関連を⽰し たハプ ロタイプ は存在し な か っ た 。 HLA-

DRB1*04:10-HLA-DQB1*04:02 ハプロタイプの頻度がもやもや病患者におい

て有意に増加していた(ハプロタイプ頻度 患者 4.41% vs コントロール 1.35%; 

p = 2.0 x 10-3; オッズ⽐ 3.37) （ 表 9 ）。また 、 HLA-DRB1*04:05-HLA-

DQB1*04:01 ハプロタイプの頻度はもやもや病患者においてやや少なかったが、

Bonferroni 補正による統計解析では有意差を認めなかった（ハプロタイプ頻度 

患者 1.10% vs コントロール 3.44%; p = 0.045; オッズ⽐ 0.31）（表 9）。なお、

表 10 に⽰す通り、HLA-DRB1-HLA-DQB1-HLA-DPB1ハプロタイプではもや

もや病との関連を認めたハプロタイプは存在しなかった。 
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（３）HLA-DRB1*04:10アリルはもやもや病患者における甲状腺疾患併発と相

関する 

 表 11 に HLA-DRB1*04:10アリルともやもや病の臨床所⾒との関連を⽰す。

HLA-DRB1*04:10アリルを有するもやもや病患者において、HLA-DRB1*04:10

アリルを有さないもやもや病患者と⽐較して、Graves 病や橋本病を含む甲状腺

機能異常を有する頻度が統計学的有意に⾼かった（頻度 もやもや病患者

23.1% vs コントロール 4.1%; p = 0.029）。HLA-DRB1*04:10アリルを有するも

やもや病患者は、⼥性（頻度 もやもや病患者 92.3% vs コントロール 75.6%; 

p = 0.297）、若年者（発症年齢 もやもや病患者 30.1 ±13.3 vs コントロール

35.4 ± 16.0; p = 0.206）、出⾎発症（頻度 もやもや病患者 23.1% vs コントロ

ール 7.3%; p = 0.091）が、HLA-DRB1*04:10アリルを有さないもやもや病患者

と⽐較して有意に多かったが、統計学的有意差は認めなかった。年齢・性別調整

後の多変量解析では、HLA-DRB1*04:10アリルを有さないもやもや病患者と⽐

較して、HLA-DRB1*04:10アリルを有するもやもや病患者では甲状腺疾患の併

発が統計学的有意に多かった(p = 0.039)。 

 

（４）椎⾻動脈解離では RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A の頻度が少ない 

 椎⾻動脈解離、もやもや病患者、健常者群における RNF213 遺伝⼦多型
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c.14576G>A を有する割合を表 12 に⽰す。RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A を

前⽅循環系⾎管病変もやもや病患者群では 69.0% (40/58)、頭蓋内後⽅循環系⾎

管病変椎⾻動脈解離患者では 0% (0/24)、健常者では 4.2% (2/48)で認めた（表

12、図 7）。椎⾻動脈解離患者では、RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A を有する

率がもやもや病患者群と⽐較して有意に少なかった(p < 0.001)（表 12、図 7）。

年齢、性別調整後の多変量解析では、椎⾻動脈解離患者における RNF213 遺伝

⼦多型 c.14576G>A は健常者と⽐較して統計学的優位に少なかった(p = 0.021, 

オッズ⽐ 0.58、95%信頼区間: 0.36-0.92)（表 12）。 

 

（５）樹状細胞は Rnf213 遺伝⼦の発現が⾼い 

 B細胞、T細胞、樹状細胞、マクロファージ、単球、好中球、⾚脾髄マクロフ

ァージにおける Rnf213 遺伝⼦の発現を定量リアルタイム PCR 法で解析したと

ころ、B 細胞や T 細胞といったリンパ球系細胞と⽐較して、樹状細胞や単球等

の⾻髄球系細胞で Rnf213 遺伝⼦の発現が⾼かった（図 8）。 

 

（６）RNF213 は抗原エンドサイトーシス、プロセシングに関与する 

 次いで、RNF213 の⽣理学的機能を解明するため、抗原提⽰細胞における抗原

プロセシングを解析した。Rnf213-KO および Rnf213-KI BMDC では、WT 
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BMDCと⽐較してラテックビーズの取り込みを認める細胞の減少を認めた（図

9(a)）。また、FITC チャネルにより FITC 標識ラテックスビーズの取り込みを

フローサイトメトリーにより評価したところ、Rnf213-KOおよび Rnf213-KI マ

ウスBMDCによるラテックスビーズの取り込みはWT BMDCと⽐較し低下し

ていた（図 9(b)(c)）。次いで、RNF213 の抗原プロセシング機構への関与を検証

した。BMDCによる卵⽩アルブミン(DQ-OVA)の分解を共焦点顕微鏡およびフ

ローサイトメトリーにより評価した。共焦点顕微鏡による観察では、WTマウス

BMDCと⽐較して、Rnf213-KOおよび Rnf213-KI BMDCによるDQ-OVA の

緑⾊蛍光の低下を認め、DQ-OVA 蛋⽩質の分解低下が⽰唆された（図 10(a)）。

また、フローサイトメトリーでの解析においても、共焦点顕微鏡での観察と同様

に、Rnf213-KOおよび Rnf213-KI マウス BMDCではWTマウス BMDCと⽐

較して、緑⾊蛍光強度の低下を認め、Rnf213-KO および Rnf213-KI マウス

BMDC におけるOVA蛋⽩質の分解低下が⽰唆された（図 10(b)(c)）。 

 

（７）Rnf213-KO, Rnf213-KI BMDCでは抗原蛋⽩質プロセシングを介する T

細胞刺激能が低下している 

 Rnf213-KOおよび Rnf213-KI マウス BMDC では抗原プロセシング機構の低

下がみられたことから、Rnf213-KO、Rnf213-KI マウス BMDC による T 細胞
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応答に低下を⽣ずる可能性が考えられた。次いで、樹状細胞による抗原特異的 T

細胞応答を検証した。OVA323-339ペプチド存在下では Rnf213-KOおよび Rnf213-

KI マウス BMDCによる T細胞活性化はWT マウス BMDCと同等であった。

⼀⽅で、OVA 蛋⽩質存在下では Rnf213-KOおよび Rnf213-KI マウス BMDC

による T 細胞活性化は WT マウス BMDC と⽐較して低下していた（図

11(a)(b)）。同様に、OVA323-339ペプチド存在下では Rnf213-KOおよび Rnf213-

KI BMDC による T細胞増殖能は WT マウス BMDC と同等であった⼀⽅で、

OVA蛋⽩質存在下では Rnf213-KOおよび Rnf213-KI マウス BMDC による T

細胞増殖能はWTマウスBMDCと⽐較して低下していた（図 11(a)(c)）。 

 

[6]考察 

 本研究では、もやもや病の病態を解明するため、遺伝学的要因および免疫寛容

機構の破綻の原因となりうる、HLA 遺伝⼦座および RNF213 遺伝⼦の機能を遺

伝学的⼿法と Rnf213 遺伝⼦改変マウスを⽤いた動物実験により解析した。 

 

（１）HLAクラス IIアリルのもやもや病との関連 

 まず、多くの⾃⼰免疫疾患との関連が知られる HLA 遺伝⼦座ともやもや病の

関連を解析した。本研究では HLA-DRB1*04:10 がリスクアリルとして、HLA-
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DRB1*04:10-HLA-DQB1*04:02 がリスクハプロタイプとして同定されたが、過

去の報告で は HLA-DRB1*13:02 、  HLA-DRB1*15:01 、 DQB1*06:02 、

DQB1*06:09 が東アジア⼈のリスクアリルとして報告されている 18-22)。本研究

と過去の報告で、リスクアリルが⼀致しなかった要因としては、過去の報告では

家族発症例のみに限定した研究であることや少数例での検討であり厳格な統計

解析に基づく研究でないことが考えられた。本研究では、希少疾患であるもやも

や病としては⽐較的多数例である 136 例を対象とし、Bonferroni 補正による厳

格な統計解析を⾏うことでより精度の⾼い解析を企図した。本研究は、もやもや

病患者を対象とする HLA 解析研究の中では⽐較的多数例を対象とし、厳格な統

計処理に基づいた初めての報告である。 

 さらに本研究では、甲状腺疾患を併発するもやもや病の遺伝学的背景を⽰唆

する知⾒が得られた。甲状腺機能異常、特に甲状腺機能亢進症や⾃⼰抗体と内頚

動脈終末部の狭窄や進⾏性のもやもや病との関連を⽰唆する報告が過去に多数

なされているが 56-58)、その機序は全く不明であった。甲状腺機能亢進症、甲状腺

機能低下症ともに多様な要因が原因と考えられる⾃⼰免疫疾患であるが、甲状

腺機能亢進症は甲状腺刺激ホルモン受容体刺激ホルモンに対する⾃⼰抗体の産

⽣を特徴とし、⼀⽅で甲状腺機能低下症は甲状腺細胞のアポトーシスよる病態

であり全く異なる機序で起こる疾患である。しかしながら、甲状腺機能亢進症お
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よび甲状腺機能低下症は、HLA-A*02:07、HLA-B1*35:01、HLA-B1*46:01、HLA-

DRB4*53:01 等のアリルが共通したリスクアリルと報告されており 59-62)、病態

の共通性が⽰唆される。これまでに HLA-DRB1*04:10 と甲状腺疾患との関連は

報告されておらず、HLA-DRB1*04:10 との関連が報告されている疾患は Vogt-

Koyanagi-Harada 病と特発性⾎⼩板減少性紫斑病が挙げられる 63-64)。今後の研

究により、HLA-DRB1*04:10 のもやもや病の病態における役割、また甲状腺疾

患併発例と関連するメカニズムの解明が期待される。 

 

（２）RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A と⾎管病変の部位・性状 

次いで、RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A と⾎管病変の部位・性状との関連

を明らかにするため、⾎管病変と RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A の関連を解

析した。本研究では、もやもや病と類似した病理学的・疫学的特徴を有する椎⾻

動脈解離と RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A の関連を解析した。もやもや病疾

患感受性遺伝⼦である RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A は、後⽅循環系の⾎管

病変である椎⾻動脈解離患者との関連が有意に低いことが明らかとなった。こ

れまでに頭蓋内⾎管病変と Rnf213 遺伝⼦変異との関連は多く報告されており、

中⼤脳動脈狭窄症と Rnf213 遺伝⼦多型 c.14576G>A の関連が Kim YJらにより

報告され、中⼤脳動脈の解離性病変患者の約 1/3 で Rnf213 遺伝⼦多型
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c.14576G>A を認めたと報告している 65)。また、Kim SJらは中⼤脳動脈解離 21

例、内頚動脈解離 2例、後⼤脳動脈解離 1例の計 24例の頭蓋内動脈解離患者の

約 1/3 が、Rnf213 遺伝⼦多型 c.14576G>A を有していたと報告している 66)。⼀

⽅で、新⾕らは、後⽅循環系の動脈硬化性⾎管狭窄症患者 61例では、Rnf213 遺

伝⼦多型 c.14576G>A を有していた患者はみられなかったと報告し、RNF213

遺伝⼦多型 c.14576G>A は後⽅循環系⾎管病変との関連が低い可能性を推測し

ている 67)。RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A は頭蓋内後⽅循環系⾎管病変椎⾻

動脈解離との関連は低く、もやもや病を含めた頭蓋内前⽅循環系⾎管狭窄性病

変と強く関連する⼀⽅で、椎⾻動脈解離との関連が低いことが本研究で明らか

になったことから、⾎管病変の位置と RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A との関

連を明らかにするためには、後⽅循環系にのみ限局した椎⾻脳底動脈狭窄症と

RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A との関連を検討することが必要と考えられた。 

 

（３）RNF213 の抗原プロセシング機構への関与 

 本研究により RNF213 の異常により、抗原のエンドサイトーシスやプロセシン

グ能の低下をきたすことが明らかとなったが、抗原のエンドサイトーシスある

いは抗原のプロセシングに関わる蛋⽩あるいは細胞内⼩器官のいずれに

RNF213 が影響を与えているかは不明である。Caveolin や clathrin を介したエ
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ンドサイトーシス経路が知られている⼀⽅で 68)、もやもや病患者由来⾎管内⽪

細胞では caveolin の異常をきたすことが知られており 69)、RNF213 がエンドサ

イトーシスに関わる経路に直接作⽤する可能性が考えられる。また、Rnf213 遺

伝⼦異常を有する樹状細胞は、OVAペプチド存在下では T細胞増殖能の低下を

認めず、OVA蛋⽩質存在下においてのみ T細胞刺激増殖能の低下を認めたこと

から（図 11）、蛋⽩質を処理する過程に RNF213 が関与する可能性が推察され

る。エンドサイトーシスにより抗原提⽰細胞内に取り込まれた蛋⽩質は、初期エ

ンドソームから後期エンドソーム/リソソームに移⾏し、ペプチドに断⽚化され

た後にmajor histocompatibility complex (MHC)上に提⽰されるので 68)、RNF213

が後期エンドソーム/リソソームにおける蛋⽩質プロセシングに関わる可能性

が推察される。今後の研究により、RNF213 の標的蛋⽩を明らかにし、抗原プロ

セシング機構における役割を明らかにする必要がある。 

  さらに、Rnf213-KI BMDCが Rnf213-KO BMDCとほぼ類似した表現型を

呈し て い た こ と は 、 本 研 究 の 重 要 な知⾒で あ る 。 RNF213 遺 伝 ⼦ 多型

c.14576G>A はもやもや病の創始者変異である⼀塩基多型であり、これまでに

本変異が染⾊体不安定性や⾎管内⽪細胞の⾎管内⽪細胞の⾎管新⽣能の異常を

きたすことが報告されているが 31-32)、本遺伝⼦多型が機能獲得型変異、機能喪失

型変異のいずれであるかは不明であった。本研究では Rnff213-KI BMDC が、
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抗原の分解、T細胞応答のいずれも Rnf213-KO BMDC と類似した挙動を⼀貫

して⽰したことから、Rnf213-KI は機能喪失型変異であることが明らかとなっ

た。しかしながら、⼀塩基多型 c.14576G>A は RNF213 の機能ドメインである

AAA+ ATPase ドメインおよび E3 リガーゼドメインのいずれにも位置してお

らず、かつ両者の機能に著明な影響を与えていないことが報告されており、エキ

ソン 32 に位置する⼀塩基多型 c.14576G>A が如何にして Rnf213 遺伝⼦ノック

アウトマウスと同様の機能喪失をきたすかは不明であり、今後の研究の進展が

期待される。 

 

（４）研究 1-3 を踏まえたもやもや病の病態仮説”two hit theory”の検証 

本研究では、⾃⼰免疫応答の基盤となりうる疾患感受性 HLAアリルの同定（研

究 1）、RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A と⾎管病変の関連（研究 2）、および

Rnf213 遺伝⼦の異常による樹状細胞での抗原プロセシング能の低下およびT細

胞刺激能の低下（研究 3）が明らかとなった。本項では、これらの結果を踏まえ

て、もやもや病の病態仮説につき考察する。 

RNF213 遺伝⼦異常に起因する抗原プロセシング機構の異常は、従来を提唱さ

れているもやもや病の two hit theory の”one hit”にあたる病態形成の基盤となっ

ている仮説を考えた。RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A はもやもや病患者の 70-
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90%に認めるとされており 3-4)、RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A を有さないも

やもや患者が 10-30%程度存在することから、RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A

はもやもや病の病態形成の必要条件ではない。また、RNF213 遺伝⼦異常を有す

る者の 1%程度がもやもや病を発症するとされており 3-4)、RNF213 遺伝⼦異常

に加えて、⾃⼰免疫応答や感染、放射線曝露等の⼆次要因が働くことでもやもや

病の発症につながると考えられる 3-12)。研究 3 の知⾒は、RNF213 遺伝⼦異常が

存在することで、外来抗原の処理がコントロールと⽐較して低下する可能性を

⽰唆している。⾃⼰免疫疾患である全⾝性エリトマトーデスは、DNase I の異常

があることで本来アポトーシスに陥り処理されるべき細胞塊が処理されず、こ

れらの⼆本鎖DNA に対する⾃⼰抗体が産⽣され、全⾝の臓器障害をきたすとさ

れ 70)、RNF213 の異常に起因する抗原プロセシング機構の異常が外来抗原への

⾃⼰抗体産⽣を惹起する可能性やマクロファージによる過剰な炎症性サイトカ

イン産⽣を惹起し、⾎管平滑筋の増⽣や細胞間接着の障害等の組織障害をきた

す可能性が推察された。 

RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A を有する場合でも、平常時は機能障害が顕在

化せず、感染・放射線等が加わった際に、外来抗原を適切に処理できずに、異常

な免疫応答が誘導され、もやもや病の発症につながる仮説が考えられた 10-12)（図

12）。 
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(５)本研究の限界 

本研究はいくつかの限界を有する。１つは、もやもや病患者および椎⾻動脈解

離検体は、東北⼤学病院および広南病院で採取された患者検体であり、東北地⽅

の患者に⼤きく偏っている。また、椎⾻動脈解離患者の検体数は 24例と少ない。

また、HLAアリルの解析では関東地区の患者を中⼼とするデータベースを参照

させて頂いた。今後、多施設共同で、より多くの症例を対象とする研究の施⾏が

望まれる。各群において、サンプリングバイアスを⽣じた可能性は排除できず、

また⽇本⼈患者のみを対象としたため⽇本⼈以外でも同様の HLA アリルの偏

りや Rnf213 遺伝⼦異常を認めるか否か、多施設共同あるいは国際共同研究の実

施が望まれる。2つ⽬は、Rnf213-KOマウスは Rnf213 遺伝⼦ mRNA の最⼤の

エキソンであるエキソン 32 を⽋失させるデザインにより構築されたものである

が、Rnf213 遺伝⼦の E3 ユビキチンリガーゼや AAA+ ATPase 機能がどの程度

阻害されているのか不明であり、今後の検証を要する。同様に、Rnf213-KI マウ

スは、ヒト RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A のオーソログをマウス Rnf213 遺

伝⼦の相同部位に挿⼊することで作製されたトランスジェニックマウスである

が Rnf213 遺伝⼦の E3ユビキチンリガーゼや AAA+ ATPase 機能がどの程度阻

害されているのか不明であり、今後の検証を要する。 
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[7]結論 

 本研究により、（１）HLA-DRB1*04:10アリルおよび HLA-DRB1*04:10-HLA-

DQB1*04:02 ハプ ロタイプ と も や も や 病 と の関連を認め、（２） HLA-

DRB1*04:10 アリルを有するもやもや病患者では甲状腺疾患併発の頻度が⾼い

ことが明らかとなった。また、（３）RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A は椎⾻動

脈解離との関連は低く、もやもや病との関連が強いこと、（４）Rnf213-KO, 

Rnf213-KI BMDCはエンドサイトーシスの低下、抗原特異的 T細胞活性化能が

低下すること、（５）ヒト RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>Aオーソログを強制発

現した Rnf213-KI マウスが Rnf213-KO マウスと類似した表現型を⽰したこと

から、RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A は機能喪失型変異であることが⽰唆さ

れた。 

本研究の結果は、もやもや病における RNF213 遺伝⼦異常に起因する抗原プ

ロセシング機構の異常を有すると、HLA 抗原の異常をはじめとする⾃⼰免疫反

応、感染や放射線曝露等の⼆次要因が加わった際に、外来抗原の適切な処理がで

きず、異常な免疫応答が誘導されもやもや病における⾎管狭窄・閉塞性病変の形

成をきたす仮説が考えられた。 
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⼤学院学系研究科神経・感覚器病態講座神経外科学分野遠藤英徳講師、同⼤学

院学系研究科神経・感覚器病態講座神経外科学分野坂⽥洋之⾮常勤講師と協働

し、もやもや病患者検体を採取した。東海⼤学医学部猪⼦英俊名誉教授、東京

⼤学⼤学院医学系研究科国際保健学専攻⼈類遺伝学分野徳永勝⼠名誉教授およ

び Seik-Soon Khor 特任助教に御指導頂き、HLA 解析の研究デザインの設計、

データ解析および解釈を⾏った。また、東京⼤学⼤学院医学系研究科国際保健

学専攻⼈類遺伝学分野徳永勝⼠名誉教授の御⾼配により、同⽒が構築された国

際HLA & KIRインピュテーションネットワークの健常コントロールデータを

参照させて頂いた。なお、HLA 研究に際しては、同⼤学メディカルメガバン

ク機構安⽥純客員教授、同⼤学メディカルメガバンク機構ゲノム遺伝統計学分
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疫学的な研究⼿法は、同⼤学加齢医学研究所⽣体防御学分野伊藤甲雄助教、⼩

笠原康悦教授に指導頂き、同⼤学病院⾦野なつみ助⼿に共焦点顕微鏡での観察
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の議論を通し御指導頂いた。Rnf213-KOマウスおよび Rnf213-KI マウスは同

⼤学⼤学院医学系研究科発⽣・発達医学講座⼩児病態学分野⼩児病態学講座呉

繁夫教授および菊池敦⽣助教との共同研究により作製されたものであり、マウ
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神経外科技術補佐員太⽥茉莉紗さん、⿊⽯あずささんに御協⼒頂き厚く御礼申

し上げます。 

また、本研究は JSPS科研費 17K0815、厚⽣労働科学研究費補助⾦難治性疾患

克服事業ウイリス動脈輪閉塞症における病態・治療に関する研究、AMEDの課
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します。 

本研究は、上記研究者および技術補佐員の御尽⼒なくして実現し得なかったも
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[10]図 

図１ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ もやもや病の画像所⾒ 

(a-b) もやもや病患者の脳⾎管撮影所⾒（A: 左内頚動脈撮影正⾯像、B: 左内頚動脈撮影側

⾯像）。左内頸動脈終末部の狭窄性変化（⽮印）および脳底部異常⾎管網の増⽣（点線）を

認める。 

(c) 健常者の脳⾎管撮影所⾒（左内頚動脈撮影正⾯像）。前⼤脳動脈および中⼤脳動脈末梢

(a) (b) 

(c) (d) (e) 
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まで描出される。 

(d-e)もやもや病患者のMRI fluid-attenuated inversion recovery像(d)および CT所⾒(e)。

もやもや病は⼩児・若年成⼈の脳梗塞(d)および脳出⾎(e)の原因疾患である。 
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図３ 

 

 

 

図 2 もやもや病における病態仮説 two hit theory 

疾患感受性遺伝⼦ ring finger protein 213 (RNF213)遺伝⼦多型 c.14576G>A のみでは、も

やもや病は発症しない。感染、放射線曝露、⾃⼰免疫応答等の⼆次的要因が加わることで、

もやもや病が発症する two hit theory が提唱されているが、詳細なメカニズムは不明である。 

遺伝学的異常 

・RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A 

遺伝学的異常 

⽣体内での異常なし 

⼆次的要因 

・感染 

・放射線曝露 

・⾃⼰免疫応答 

・内分泌環境の変化 

・⾎管内⽪細胞障害 

内頚動脈終末部の狭窄・閉塞性変化 

（もやもや病の発症） 

⼆次的要因 

・感染 

・放射線曝露 

・⾃⼰免疫応答 

・内分泌環境の変化 

・⾎管内⽪細胞障害 

・RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A 

RNF213 遺伝⼦多型のみ RNF213 遺伝⼦多型＋⼆次的要因 

未知のメカニズム 
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図 3 抗原のエンドサイトーシス・プロセシング機構 

樹状細胞は、抗原をエンドサイトーシスにより細胞内に取り込み (A)、細胞内で蛋⽩質をペ

プチド断⽚に分解する細胞内プロセシングを経て(B)、major histocompatibility complex 

(MHC)上に抗原提⽰し(C)、T細胞にシグナルが伝えられ、T細胞による免疫応答が起こる

(D)。 
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図 4 椎⾻動脈解離の画像所⾒ 

(a) 椎⾻動脈解離患者の脳⾎管撮影所⾒（右椎⾻動脈撮影側⾯像）。右椎⾻動脈に pearl and 

string 様の解離病変（点線）を認める。 

(b) 椎⾻動脈解離患者の脳⾎管撮影所⾒（左椎⾻動脈撮影側⾯像）。左椎⾻動脈に瘤様拡張

（⽮印）を認める。 

(c) 椎⾻動脈解離患者の MRI Basi-parallel anatomical scanning。左椎⾻動脈の瘤様拡張を

(a) (b) 

(c) (d) 
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認める。 

(d) 椎⾻動脈解離患者のMRI T1強調画像。左椎⾻動脈に壁内⾎腫（点線）を認める。 
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図 5 SS-SBT法による次世代シークエンシングを⽤いた HLAアリルの決定 

遺伝⼦全領域を各遺伝⼦座毎に増幅可能な⾼解像度DNAタイピング(Super high resolution 

Single molecule-Sequence Based Typing; SS-SBT)法による polymerase chain reaction(PCR)

の後、Ion Torrent PGM system により次世代シークエンシングを⾏った。次世代シークエ

ンス⽤アリル判定プログラム(SEquence Alignment Based ASsigning Software; SEABASS)

を⽤いてアリル判定を⾏なった。 
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図 6 免疫細胞分画の単離 

(a) CD11b+Ly6Chigh 分画を単球として、CD11b+Ly6Cint を好中球として分離した。 

(b) CD11c+B220-分画を conventional dendritic cell (cDC)として分離した。 
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(c) CD11b+F4/80high 分画を脾臓マクロファージとして分離した。 

略語：cDC, conventional dendritic cell 
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図 7 頭蓋内⾎管病変と RNF213 遺伝⼦多型 c.G1457G6>A の関連 

RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A の頻度をもやもや病患者(n = 58)、健常者(n = 48)、椎⾻

動脈解離患者(n = 24)で⽐較した。もやもや病患者と⽐較して、椎⾻動脈解離患者では、

RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A を有する頻度が統計学的有意に低かった(p < 0.001)。 
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図 8 各免疫細胞分画における Rnf213 遺伝⼦の発現 

CD19+ B細胞、CD3+ T細胞、CD11b+Ly6Chigh単球、CD11b+Ly6Cint好中球、CD11c+B220- 

conventional dendritic cell、CD11b+F4/80high脾臓マクロファージ、⾻髄由来樹状細胞、⾻

髄由来マクロファージを RNA 抽出後、定量リアルタイム PCR 法により Rnf213 遺伝⼦の

発現を解析した。単球、cDCにおいて Rnf213 遺伝⼦の発現が⾼かった。 

略語: cDC, conventional dendritic cells; BMDC, bone marrow-derived dendritic cell; BMDM, 

bone marrow-derived macrophage 
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図 9 樹状細胞による抗原エンドサイトーシス 

WT, Rnf213-KO, Rnf213-KI マウス⾻髄由来樹状細胞の培養上清中に 100 nm FITC標識ラ

テックスビーズを添加し、8時間後に共焦点顕微鏡およびフローサイトメトリーでエンドサ

イトーシスを評価した。 

(a) ビオチン標識抗ハムスター抗 CD11c 抗体および Alexa488 標識抗ハムスターIgG 抗体

で蛍光染⾊した⾻髄由来樹状細胞によるラテックスビーズのエンドサイトーシスを共

焦点顕微鏡で観察した。WTマウス樹状細胞と⽐較して、Rnf213-KO, Rnf213-KI マウ

ス樹状細胞によるラテックスビーズのエンドサイトーシスの低下を認めた。スケールバ

ー, 20 µm。 

(b-c)フローサイトメトリーによる評価。FITCチャネルの平均蛍光強度(mean  

fluorescence intensity; MFI)により樹状細胞によるラテックスビーズの取り込みを評

価した。WT マウス⾻髄由来樹状細胞と⽐較して、Rnf213-KO, Rnf213-KI マウス樹

状細胞によるラテックスビーズのエンドサイトーシスの低下を認めた。* p < 0.05, ** 

p <0.01, *** p < 0.001。 
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図 10 樹状細胞による抗原プロセシング 

樹状細胞による抗原プロセシング機構を評価するため、卵⽩アルブミン(ovalbumin; OVA)

が分解されると緑⾊蛍光を発する DQ-OVA蛋⽩質を⽤いた。WT, Rnf213-KO, Rnf213-KI

マウス⾻髄由来樹状細胞の培養上清中に 10 µg/ml DQ-OVA を添加し、8 時間後に共焦点

顕微鏡およびフローサイトメトリーで抗原プロセシングを評価した。 

(a) DQ-OVA添加 8時間後に共焦点顕微鏡で樹状細胞による DQ-OVA の蛍光強度を評価

した。Rnf213-KOおよび Rnf213-KI マウス⾻髄由来樹状細胞ではWTマウス⾻髄由来

樹状細胞と⽐較してDQ-OVA の分解が低下していた。スケールバー, 20 µm。 

(b-c) DQ-OVA添加 8時間後に、フローサイトメトリーによりDQ-OVA 分解後の緑⾊蛍 

光を FITCチャネルで平均蛍光強度(mean fluorescence intensity; MFI)を評価した。 

Rnf213-KO および Rnf213-KI マウス⾻髄由来樹状細胞では、WT マウス⾻髄由来樹状

細胞と⽐較して、DQ-OVA の分解が低下していた。* p < 0.05, ** p <0.01, *** p < 

0.001。 
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図 11  樹状細胞による T細胞活性化能 

樹状細胞による T細胞活性化を評価するため、5 µg/ml OVA323-339ペプチドまたは 5 mg/ml 

OVA蛋⽩質存在下に⾻髄由来樹状細胞と carboxyfluorescein diacetate succinimidyl ester 

(CFSE) 標識したOT-Ⅱマウス由来CD4+T細胞を共培養し、4⽇後にCD4+T細胞のCFSE

減衰をフローサイトメトリーで解析した。 

(a) 代表例の CFSE減衰のヒストグラム。Rnf213-KO, Rnf213-KI マウス⾻髄由来樹状細胞

による CD4+T細胞の CFSE減衰はOVA323-339ペプチド存在下ではWTマウス⾻髄由来

樹状細胞と同等であったが、OVA蛋⽩質存在下ではWTマウス⾻髄由来樹状細胞と⽐
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較して CFSE減衰の鈍化がみられた。 

(b) フローサイトメトリーの定量評価。FITC チャネルで平均蛍光強度(mean fluorescence 

intensity; MFI)を評価した。OVA323-339ペプチド存在下では、Rnf213-KO, Rnf213-KI マ

ウス⾻髄由来樹状細胞による CD4+T細胞の CFSE減衰はWT BMDCによる CFSE減

衰と同程度であった。 

(c) フローサイトメトリーの定量評価。OVA 蛋⽩質存在下では、WT マウス⾻髄樹状細胞

と⽐較して、Rnf213-KO, Rnf213-KI マウス⾻髄由来樹状細胞による CD4+T 細胞の

CFSE減衰が統計学的有意に低下していた。 

NS, not significant. *p < 0.05, ** p < 0.01, ***p < 0.001 
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図 12 two hit theory に基づくもやもや病の病態仮説 

RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A 保因者の⼀部がもやもや病を発症する。感染、放射線曝

露、内分泌環境、HLA-DRB1*04:10アリルによる免疫寛容機構の破綻の変化等の⼆次的要

因が加わった際に、RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A 保因者は、外来抗原のプロセシング

遺伝学的異常 

・RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A による 

抗原プロセシング機構、T細胞応答の異常 

遺伝学的異常 

RNF213 遺伝⼦多型のみ RNF213 遺伝⼦多型＋⼆次的要因 

⽣体内での異常なし 

⼆次的要因 

・感染 

・放射線曝露 

・⾃⼰免疫応答(HLA 

 アリル関連) 
・内分泌環境の変化 

・⾎管内⽪細胞障害 

外来抗原のプロセシング機構の異常 

異常な免疫応答、⾃⼰免疫応答 

内頚動脈終末部の狭窄・閉塞性変化 

（もやもや病の発症） 

⼆次的要因 

・感染 

・放射線曝露 

・⾃⼰免疫応答(HLA 

 アリル関連) 
・内分泌環境の変化 

・⾎管内⽪細胞障害 

・RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A による 

抗原プロセシング機構、T細胞応答の異常 
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が低下し、⾃⼰免疫応答をはじめとする異常な免疫応答が惹起される結果、内頚動脈終末部

の狭窄・閉塞性変化をきたす”two hit theory”の病態仮説が考えられた。 
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 [10]表 

表 1 健常者およびもやもや病患者における HLA-A 遺伝⼦座の頻度 

アリル頻度を括弧内に⽰す。各アリルともやもや病との関連はχ2 検定により評価した。

遺伝⼦座 アリル コントロール  

(2n = 814) 

もやもや病  

(2n = 272) 

オッズ⽐  

(95%信頼区間) 

P 値 補正 p値 

A 2:01 10.4 (85) 11.0 (30) 1.06 (0.66-1.68) 0.785 NS 

A 2:06 7.13 (58) 11.0 (30) 1.62 (0.98-2.62) 0.041 NS 

A 2:07 2.70 (22) 2.21 (6) 0.81 (0.27-2.09) 0.654 NS 

A 11:01 9.71 (79) 9.19 (25) 0.94 (0.56-1.53) 0.803 NS 

A 24:02 37.7 (307) 37.9 (103) 1.01 (0.75-1.35) 0.964 0.030 

A 26:01 7.99 (65) 9.56 (26) 1.22 (0.72-2.00) 0.417 NS 

A 26:03 2.70 (22) 3.31 (9) 1.23 (0.49-2.83) 0.603 NS 

A 31:01 7.86 (64) 6.99 (19) 0.88 (0.49-1.52) 0.637 NS 

A 33:03 8.85 (72) 4.78 (13) 0.52 (0.26-0.96) 0.030 NS 

A Others 4.92 (40) 4.05 (11) 0.82 (0.37-1.65) 0.557 NS 
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Bonferroni補正による補正 p値を⽰す。NS, not significant. 
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遺伝⼦座 アリル コントロール  

(2n = 814) 

もやもや病  

(2n = 272) 

オッズ⽐ 

 (95%信頼区間) 

p値 補正 P値 

B 7:02 7.00 (57) 5.15 (14) 0.72 (0.36-1.34) 0.283 NS 

遺伝⼦座 アリル 健常者  

(2n = 814) 

もやもや病 

(2n = 272) 

オッズ⽐ 

(95%信頼区間) 

p値 補正 p値 

B 15:01 8.60 (70) 6.25 (17) 0.71 (0.38-1.25) 0.217 NS 

B 35:01 7.99 (65) 9.19 (25) 1.17 (0.69-1.92) 0.532 NS 

B 39:01 4.18 (34) 4.18 (7) 0.61 (0.22-1.41) 0.230 NS 

B 40:01 5.53 (45) 5.52 (15) 1.00 (0.51-1.86) 0.993 NS 

B 40:02 6.76 (55) 9.19 (25) 1.40 (0.82-2.34) 0.183 NS 

B 40:06 4.05 (33) 6.25 (17) 1.58 (0.81-2.97) 0.135 NS 

B 44:03 8.11 (66) 5.15 (14) 0.61 (0.31-1.13) 0.106 NS 

B 46:01 4.67 (38) 3.31 (9) 0.70 (0.29-1.50) 0.340 NS 

B 48:01 2.58 (21) 4.78 (13) 1.90 (0.86-4.03) 0.071 NS 

B 51:01 8.23 (67) 9.19 (25) 1.13 (0.67-1.86) 0.622 NS 

B 52:01 9.71 (79) 12.1 (33) 1.28 (0.81-2.01) 0.254 NS 

B 54:01 7.62 (62) 7.35 (20) 0.96 (0.54-1.65) 0.887 NS 



 72 

表 2 健常者およびもやもや病患者における HLA-B遺伝⼦座の頻度 

アリル頻度を括弧内に⽰す。各アリルともやもや病との関連はχ2 検定により評価した。

Bonferroni補正による補正 p値を⽰す。NS, not significant. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B 55:02 2.46 (20) 2.57 (7) 1.05 (0.37-2.62) 0.915 NS 

B Others 12.5 (102) 9.79 (31) 0.90 (0.57-1.39) 0.621 NS 
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表 3 健常者およびもやもや病患者における HLA-C遺伝⼦座の頻度 

アリル頻度を括弧内に⽰す。各アリルともやもや病との関連はχ2 検定により評価した。

Bonferroni補正による補正 p値を⽰す。NS, not significant. 

 

遺伝⼦座 アリル 健常者  

(2n = 814) 

もやもや病 

(2n = 272) 

オッズ⽐ 

(95%信頼区間) 

p値 補正 p値 

C 1:02 16.5 (134) 15.1 (41) 0.90 (0.60-1.33) 0.590 NS 

C 3:03 13.5 (110) 15.1 (41) 1.14 (0.75-1.70) 0.520 NS 

C 3:04 12.7 (103) 12.9 (35) 1.02 (0.66-1.56) 0.927 NS 

C 7:02 14.9 (121) 12.5 (34) 0.82 (0.53-1.24) 0.334 NS 

C 8:01 5.65 (46) 8.82 (24) 1.62 (0.92-2.76) 0.065 NS 

C 12:02 9.95 (81) 11.8 (32) 1.21 (0.76-1.89) 0.396 NS 

C 14:02 5.90 (48) 6.62 (18) 1.13 (0.61-2.02) 0.666 NS 

C 14:03 8.23 (67) 5.15 (14) 0.60 (0.31-1.11) 0.094 NS 

C 15:02 3.44 (28) 5.15 (14) 1.52 (0.73-3.04) 0.206 NS 

C Others 9.33 (76) 6.99 (19) 1.53 (0.80-2.82) 0.149 NS 
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遺伝⼦座 アリル コントロール  

(2n = 814) 

もやもや病  

(2n = 272) 

オッズ⽐ 

 (95%信頼区間) 

p値 補正 P値 

DRB1 1:01 7.00 (57) 5.88 (16) 0.83 (0.44-1.50) 0.523 NS 

DRB1 4:03 2.95 (24) 2.57 (7) 0.87 (0.31-2.11) 0.748 NS 

DRB1 4:05 14.4 (117) 10.3 (28) 0.68 (0.42-1.07) 0.087 NS 

DRB1 4:06 3.44 (28) 1.10 (3) 0.31 (0.06-1.03) 0.045 NS 

DRB1 4:10 1.47 (12) 4.77 (13) 3.35 (1.39-8.14) 1.7 x 10-3 0.030 

DRB1 8:02 3.81 (31) 5.15 (14) 1.37 (0.66-2.70) 0.338 NS 

DRB1 8:03 7.62 (62) 8.09 (22) 1.07 (0.61-1.80) 0.801 NS 

DRB1 9:01 14.9 (121) 18.0 (49) 1.26 (0.85-1.83) 0.216 NS 

DRB1 11:01 2.83 (23) 1.84 (5) 0.64 (0.19-0.76) 0.374 NS 

DRB1 12:01 3.56 (29) 3.31 (9) 0.93 (0.38-2.04) 0.844 NS 

DRB1 12:02 2.21 (18) 1.47 (4) 0.66 (0.16-2.03) 0.453 NS 

DRB1 13:02 7.62 (62) 6.25 (17) 0.81 (0.43-1.43) 0.452 NS 

DRB1 14:05 1.97 (16) 1.84 (5) 0.93 (0.27-2.70) 0.895 NS 

DRB1 14:06 1.60 (13) 2.94 (8) 1.87 (0.66-4.92) 0.163 NS 

DRB1 14:54 3.19 (26) 1.47 (4) 0.45 (0.11-1.32) 0.133 NS 
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表 4 健常者およびもやもや病患者における HLA-DRB1 遺伝⼦座の頻度 

アリル頻度を括弧内に⽰す。各アリルともやもや病との関連はχ2 検定により評価した。

Bonferroni補正による補正 p値を⽰す。補正 p値が統計学的有意差を⽰したアリルをボー

ルドで⽰す。NS, not significant. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DRB1 15:01 8.11 (66) 6.25 (17) 0.76 (0.41-1.33) 0.318 NS 

DRB1 15:02 8.60 (70) 10.3 (28) 1.22 (0.74-1.97) 0.398 NS 

DRB1 others 4.79 (39) 8.46 (23) 1.84 (1.02-3.22) 0.024 NS 
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表 5 健常者およびもやもや病患者における HLA-DQB1 遺伝⼦座の頻度 

アリル頻度を括弧内に⽰す。各アリルともやもや病との関連はχ2 検定により評価した。

Bonferroni補正による補正 p値を⽰す。NS, not significant. 

遺伝⼦座 アリル コントロール  

(2n = 814) 

もやもや病  

(2n = 272) 

オッズ⽐ 

 (95%信頼区間) 

p値 補正 p値 

DQB1 3:01 12.0 (98) 14.3 (39) 1.22 (0.80-1.85) 0.323 NS 

DQB1 3:02 9.34 (76) 9.19 (25) 0.98 (0.59-1.60) 0.943 NS 

DQB1 3:03 15.6 (127) 18.4 (50) 1.22 (0.83-1.77) 0.282 NS 

DQB1 4:01 14.4 (117) 9.56 (26) 0.63 (0.39-1.00) 0.042 NS 

DQB1 4:02 3.19 (26) 6.99 (19) 2.28 (1.17-4.35) 0.006 NS 

DQB1 5:01 7.74 (63) 6.62 (18) 0.84 (0.46-1.48) 0.542 NS 

DQB1 5:02 2.09 (17) 1.47 (4) 0.70 (0.17-2.17) 0.522 NS 

DQB1 5:03 3.56 (29) 2.94 (8) 0.82 (0.32-1.87) 0.625 NS 

DQB1 6:01 16.2 (132) 18.0 (49) 1.14 (0.77-1.65) 0.491 NS 

DQB1 6:02 7.86 (64) 5.88 (16) 0.73 (0.39-1.31) 0.279 NS 

DQB1 6:04 7.37 (60) 6.25 (17) 0.84 (0.45-1.49) 0.533 NS 

DQB1 others 0.62 (5) 0.37 (1) 0.60 (0.01-5.37) 0.635 NS 



 77 

遺伝⼦座 アリル コントロール  

(2n = 814) 

もやもや病 

(2n = 272) 

オッズ⽐ 

 (95%信頼区間) 

p値 補正 p値 

DPB1 2:01 25.2 (205) 29.4 (80) 1.24 (0.90-1.69) 0.170 NS 

DPB1 2:02 4.30 (35) 1.84 (5) 0.42 (0.13-1.08) 0.062 NS 

DPB1 3:01 4.42 (36) 4.41 (12) 1.00 (0.42-2.00) 0.994 NS 

DPB1 4:01 6.02 (49) 4.41 (12) 0.72 (0.34-1.40) 0.319 NS 

DPB1 4:02 10.1 (82) 8.09 (22) 0.79 (0.46-1.30) 0.335 NS 

DPB1 5:01 38.0 (309) 36.4 (99) 0.94 (0.70-1.25) 0.645 NS 

DPB1 9:01 7.86 (64) 9.93 (27) 1.29 (0.77-2.11) 0.287 NS 

DPB1 others 4.18 (34) 5.52 (15) 1.34 (0.67-2.57) 0.357 NS 

表 6 健常者およびもやもや病患者における HLA-DPB1 遺伝⼦座の頻度 

アリル頻度を括弧内に⽰す。各アリルともやもや病との関連はχ2 検定により評価した。

Bonferroni補正による補正 p値を⽰す。NS, not significant. 
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A/B 健常者  

(2n = 814) 

もやもや病  

(2n = 272) 

オッズ⽐  

(95%信頼区間) 

p値 補正 P値 

*02:06-*39:01 2.33 (19) 1.10 (3) 0.47 (0.09-1.60) 0.212 NS 

*02:07-*46:01 2.33 (19) 2.21 (6) 0.94 (0.31-2.49) 0.903 NS 

*11:01-*15:01 2.58 (21) 0.74 (2) 0.28 (0.03-1.16) 0.067 NS 

*11:01-*54:01 2.09 (17) 3.31 (9) 1.60 (0.62-3.86) 0.254 NS 

*24:02-*40:02 2.58 (21) 2.94 (8) 1.14 (0.43-2.73) 0.749 NS 

*24:02-*51:01 2.33 (19) 2.94 (8) 1.27 (0.47-3.08) 0.578 NS 

*24:02-*52:01 9.46 (77) 12.1 (33) 1.32 (0.83-2.07) 0.206 NS 

*24:02-*54:01 3.93 (32) 3.31 (9) 0.84 (0.35-1.82) 0.641 NS 

*26:01-*35:01 2.09 (17) 1.84 (5) 0.88 (0.25-2.51) 0.880 NS 

*26:01-*40:02 1.97 (16) 3.68 (10) 1.90 (0.76-4.52) 0.110 NS 

*31:01-*51:01 2.83 (23) 2.94 (8) 1.04 (0.40-2.45) 0.921 NS 

*33:03-*44:03 7.49 (61) 4.41 (12) 0.57 (0.27-1.09) 0.079 NS 

Others 52.2 (425) 53.7 (146) 1.06 (0.80-1.41) 0.675 NS 

表 7 健常者およびもやもや病患者における推定 HLA-A-HLA-B ハプロタイプ保因者の頻

度 

期待値最⼤化法により推定したハプロタイプ頻度を括弧内に⽰す。各ハプロタイプ頻度と
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もやもや病との関連はχ2 検定により評価した。Bonferroni補正による補正 p値を⽰す。NS, 

not significant. 
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A/B/C コントロール  

(2n = 814) 

もやもや病  

(2n = 272) 

オッズ⽐ 

 (95%信頼区間) 

p値 補正 p値 

*02:06-*39:01-*07:02 2.09 (17) 1.10 (3) 0.52 (0.10-1.83) 0.295 NS 

*02:07-*46:01-*01:02 2.33 (19) 2.21 (6) 0.94 (0.31-2.49) 0.903 NS 

*11:01-*54:01-*01:02 1.97 (16) 3.31 (9) 1.71 (0.66-4.16) 0.201 NS 

*24:02-*07:02-*07:02 5.77 (47) 4.41 (12) 0.75 (0.36-1.47) 0.391 NS 

*24:02-*40:02-*03:04 1.97 (16) 2.94 (8) 1.51 (0.55-3.79) 0.343 NS 

*24:02-*51:01-*14:02 1.84 (15) 2.57 (7) 1.41 (0.48-3.71) 0.459 NS 

*24:02-*52:02-*12:02 9.46 (77) 11.8 (32) 1.28 (0.80-2.01) 0.273 NS 

*24:02-*54:01-*01:02 3.81 (31) 2.94 (8) 0.77 (0.30-1.73) 0.506 NS 

*26:01-*35:01-*03:03 2.09 (17) 1.84 (15) 0.88 (0.25-2.51) 0.800 NS 

*26:01-*40:02-*03:04 1.97 (16) 4.04 (11) 2.10 (0.87-4.89) 0.057 NS 

*31:01-*51:01-*14:02 1.84 (15) 2.57 (7) 1.41 (0.48-3.71) 0.459 NS 

*33:03-*44:03-*14:03 7.49 (61) 4.41 (12) 0.57 (0.27-1.09) 0.080 NS 

Others 59.6(467) 57.0 (152) 0.67 (0.71-1.25) 0.667 NS 

表 8 健常者およびもやもや病患者における推定 HLA-A-HLA-B-HLA-C ハプロタイプ保因

者の頻度 

期待値最⼤化法により推定したハプロタイプ頻度を括弧内に⽰す。各ハプロタイプ頻度と
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もやもや病との関連はχ2 検定により評価した。Bonferroni補正による補正 p値を⽰す。NS, 

not significant. 
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DRB1/DQB1 コントロール  

(2n = 814) 

健常者  

(2n = 272) 

オッズ⽐  

(95%信頼区間) 

p値 補正 p値 

*01:01-*05:01 7.00 (57) 5.88 (16) 0.83 (0.44-1.50) 0.523 NS 

*04:03-*03:02 2.83 (23) 2.57 (7) 0.91 (0.33-2.22) 0.826 NS 

*04:05-*04:01 14.3 (116) 9.56 (26) 0.64 (0.39-1.01) 0.047 NS 

*04:06-*03:02 3.44 (28) 1.10 (3) 0.31 (0.06-1.03) 0.045 NS 

*04:10-*04:02 1.35 (11) 4.41 (12) 3.37 (1.34-8.53) 0.002 0.036 

*08:02-*03:02 1.97 (16) 2.94 (8) 1.51 (0.55-3.79) 0.343 NS 

*08:02-*04:02 1.84 (15) 2.21 (6) 1.20 (0.38-3.32) 0.707 NS 

*08:03-*06:01 7.62 (62) 7.72 (21) 1.01 (0.58-1.73) 0.955 NS 

*09:01-*03:03 14.4 (117) 17.3 (47) 1.24 (0.84-1.82) 0.247 NS 

*11:01-*03:01 2.58 (21) 1.84 (5) 0.71 (0.21-1.95) 0.488 NS 

*12:01-*03:01 2.58 (21) 2.94 (8) 1.14 (0.43-2.73) 0.749 NS 

*12:02-*03:01 2.21 (18) 1.47 (4) 0.66 (0.16-2.03) 0.453 NS 

*13:02-*06:04 7.37 (60) 6.25 (17) 0.84 (0.45-1.49) 0.533 NS 

*14:05-*05:03 1.84 (15) 1.84 (5) 1.00 (0.28-2.92) 0.996 NS 

*14:06-*03:01 1.60 (13) 2.94 (8) 1.87 (0.66-4.92) 0.163 NS 
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*15:01-*06:02 7.86 (64) 5.88 (16) 0.73 (0.39-1.31) 0.279 NS 

*15:02-*06:01 8.60 (70) 10.3 (28) 1.22 (0.74-1.97) 0.398 NS 

Others 10.7 (87) 12.9 (35) 1.23 (0.79-1.90) 0.324 NS 

表 9 健常者およびもやもや病患者における推定 HLA-DRB1-HLA-DQB1 ハプロタイプ保

因者の頻度 

期待値最⼤化法により推定したハプロタイプ頻度を括弧内に⽰す。各ハプロタイプ頻度と

もやもや病との関連はχ2 検定により評価した。Bonferroni補正による補正 p値を⽰す。補

正 p値が統計学的有意差を⽰した推定ハプロタイプをボールドで⽰す。NS, not significant. 
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DRB1/DQB1/DPB1 コントロール 

(2n = 814) 

もやもや病  

(2n = 272) 

オッズ⽐ 

 (95%信頼区間) 

p 値 補正 p値 

*01:01-*05:01-*04:02 6.02 (49) 5.15 (14) 0.85 (0.42-1.59) 0.594 NS 

*04:05-*04:01-*05:01 8.35 (68) 6.25 (17) 0.73 (0.40-1.29) 0.263 NS 

*04:06-*03:02-*02:01 2.33 (19) 0.74 (2) 0.31 (0.03-1.30) 0.097 NS 

*08:02-*03:02-*05:01 0.86 (15) 0.74 (7) 1.41 (0.48-3.71) 0.459 NS 

*08:03-*06:01-*02:01 2.46 (20) 4.78 (13) 1.99 (0.90-4.27) 0.053 NS 

*08:03-*06:01-*05:01 2.46 (20) 2.21 (6) 0.90 (0.29-2.34) 0.815 NS 

*09:01-*03:03-*02:01 4.30 (35) 5.88 (16) 1.39 (0.71-2.63) 0.286 NS 

*09:01-*03:03-*05:01 9.21 (75) 10.7 (29) 1.18 (0.72-1.88) 0.482 NS 

*13:02-*06:04-*04:01 5.04 (41) 2.94 (8) 0.57 (0.23-1.26) 0.149 NS 

*15:01-*06:02-*02:01 4.91 (40) 3.31 (9) 0.66 (0.28-1.41) 0.270 NS 

*15:02-*06:01-*09:01 5.90 (48) 7.72 (21) 1.34 (0.74-2.32) 0.286 NS 

Others 53.9 (384) 57.4 (130) 1.03 (0.77-1.36) 0.859 NS 

表 10 健常者およびもやもや病患者における推定 HLA-DRB1-HLA-DQB1-HLA-DPB1 ハ

プロタイプ保因者の頻度 

期待値最⼤化法により推定したハプロタイプ頻度を括弧内に⽰す。各ハプロタイプ頻度と

もやもや病との関連はχ2 検定により評価した。Bonferroni補正による補正 p値を⽰す。NS, 
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not significant. 
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      単変量   多変量 

  DRB1*04:10 (+) 

(n = 13) 

DRB1*04:10 (-) 

(n = 123) 

オッズ⽐ 

(95% 

信頼区間) 

p値   オッズ⽐

(95% 

信頼区間) 

p値 

年齢 38.8 ± 10.8 43.6 ± 15.4   0.258†       

                

性別 (男: ⼥) 1:12 30:93 0.26 

 (0.03-

2.07) 

0.297†       

                

既往歴               

 糖尿病 0% (0) 0.8% (1) 0 0.744†       

 甲状腺疾患 23.1% (3) 4.1% (5) 7.08 

 (1.47-

34.0) 

0.029†   5.61  

(1.09-

28.9) 

0.039 

 他の⾃⼰免疫疾患 0% (0) 0% (0) 0 1.000†       
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RNF213 遺伝⼦多型

c.14576G>A 

      0.784§       

   G/G 38.5% (5) 30.1% (38) 1.40 

 (0.43-

4.55) 

0.549‡       

   G/A 61.5% (8) 67.4% (83) 0.77  

(0.24-

2.51) 

0.771‡       

   A/A 0% (0) 1.6% (2) 0 1.000‡       

                

鈴⽊分類       0.187§       

   1-2 15.4% (2) 27.6% (34)   0.513‡       

   3-4 86.4% (11) 60.2% (74)           

   5-6 0% (0) 12.2% (15)           

                

発症年齢 30.1 ± 13.3 35.4 ± 16.0   0.206†       

   ⼩児 15.4% (2) 17.9% (22) 0.48 

 (0.11-

0.822‡       
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1.75) 

   60歳以上 0% (0) 4.1% (5) 3.64  

(0.77-

17.1) 

0.459‡       

   周産期 0% (0) 4.9% (6) 0 0.415‡       

                

発症様式       0.134§       

   虚⾎ 76.9% (10) 88.7% (109) 0.43  

(0.11-

1.75) 

0.428‡       

  出⾎ 23.1% (3) 7.3% (9) 3.80  

(0.88-

16.3) 

0.091‡       

   無症候性 0% (0) 4.1% (5) 0 0.459‡       

表 11 もやもや病患者における HLA-DRB1*04:10 と臨床所⾒との関連 

Mann-Whitney の U検定、Fisher の正確確率検定、χ2 検定により HLA-DRB1*04:10ア

リルを有するもやもや病患者群と HLA-DRB1*04:10アリルを有さないもやもや病患者群

間での臨床所⾒との関連を解析した。括弧内に患者数を⽰す。平均値は平均±標準偏差で
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記載した。年齢・性別調整のために多変量解析を⾏なった。† Mann–Whitney’s U test; ‡ 

Fisher’s exact test; § chi-square test. RNF213, ring finger protein 213. 
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 疾患群 

もやもや病 コントロール 椎⾻動脈解離 

N 58 48 24 

RNF213 遺伝⼦多型, n 40 2 0 

RNF213 遺伝⼦多型, % 69.0% 4.2% 0% 

         

多変量解析 1.00 (Reference) 

OR 0.61 

95%CI (0.41‐0.89) 

p = 0.010 
 

OR 0.58 

95%CI (0.36‐0.92) 

p = 0.021 

表 12 RNF213 遺伝⼦多型 c.14576G>A と頭蓋内⾎管病変との関連 

性別（男、⼥）、年齢（連続変数）により調整後の多変量解析。ポアソン回帰分析により遺

伝⼦変異率を推定した。OR, odds ratio; CI, confidence interval 


