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国立循環器病研究センター(大阪府吹田市、理事長：大津欣也、略称：国循)の脳神経内科 吉本武史医

師、猪原匡史部長らの研究チームは、東アジアのもやもや病の創始者多型(注 1)として同定され、日本人

の約 2.5％が保有する RNF213 p.R4810K 多型が、頭蓋内動脈硬化性病変による脳主幹動脈閉塞に対して

施行した血管内治療後の術中及び術後再閉塞率を有意に高めることを明らかにしました。本研究結果は、

現地時間 2022 年 7 月 12 日付で Stroke: Vascular and Interventional Neurology に掲載されました。 

 

■背景 

東アジアのもやもや病の創始者多型として同定された RNF213 p.R4810K 多型は、日本人の約 2.5％が

保有する、比較的ありふれた遺伝子の個人差です。近年、報告された大規模コホート研究では、日本人

46,958 名を対象に同多型を調べた結果、日本人の脳梗塞、特に頭蓋内動脈硬化性病変(ICAD)により引き

起こされるアテローム血栓性脳梗塞の強力なリスク遺伝子と判明していました(全虚血性脳卒中のオッズ

比 1.91、アテローム血栓性脳梗塞 3.58)。東アジア人における大規模観察研究では、血管内治療(EVT)が

施行された脳主幹動脈閉塞症(LVO)の内、約 15％–25％が ICAD による LVO であること、更に ICAD と同

多型が強く関連することが示されていましたが、同多型が LVO 後の EVT 成績へどのように影響するかは

明らかではありませんでした。本研究の目的は前方循環系 LVO による急性期脳梗塞における、EVT の治

療および臨床転帰に対する RNF213 p.R4810K 多型の影響を検証することとしました。 

 

注 1)創始者多型：  

集団の最初の一人が有し、子孫集団中に広がったと考えられる遺伝子多型のこと．RNF213 p.R4810K 多

型は，推定 1 万 5 千年前の中国、韓国、日本共通の祖先にまでにさかのぼることが判明しており、東アジ

アの歴史の中で広がっていった遺伝子多型である。 

 

■研究手法と成果 

対象は 2011 年 1 月から 2021 年 3 月に、発症 24 時間以内の急性頭蓋内内頚動脈/中大脳動脈水平部

（M1）閉塞に対する EVT 施行例の内、RNF213 p.R4810K 多型解析の同意取得例としました(研究課題番

号: M23-073-9)。多型保有の有無で 2 群(保有群、非保有群)に分類し、術中再閉塞、術後再閉塞、転帰良

好率(脳梗塞発症 90 日後の日常生活自立度(修正ランキンスケールスコア 0–2))を比較しました。RNF213 
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術中及び術後再閉塞率の危険性が有意に高まる 

報道解禁日時 

日本時間：7月 12日(水)19時以降 

 



 

 

p.R4810K 多型は、EVT 後に遺伝子解析システム(GTS-7000; Shimadzu Corporation, Kyoto, Japan, or 

LightCycler 96; Roche, Basel, Switzerland)で測定し、ヘテロ型(G/A)を保有群、野生型(G/G)を非保有群と

しました。 

対象は 277 例(女性 128 例、年齢中央値 76 歳)でした。保有群(n=10)は非保有群(n=267)と比して、有意

に若年で(年齢中央値，67 歳 vs. 76 歳，P =0.01)、ICAD 関連 LVO が多く(70.0％ vs. 8.6%，P＜0.001)、

血管形成術が多く施行されました(70.0％ vs. 12.0%，P＜0.01)。転帰良好率は群間に有意差は無かった一

方、術中再閉塞(70.0％ vs. 5.6%，P＜0.001)、術後再閉塞(60.0％ vs. 0.4%，P＜0.001)は保有群で有意に

多く観察されました。ICAD 関連 LVO に限定して解析すると、非保有群(n=23)と比して、保有群(n=7)に

は術後再閉塞が有意に多く見られましたが(71.4％ vs. 4.3%，P＜0.001)、術中再閉塞には差はありません

でした (71.4％ vs. 34.8%，P=0.19)。 

 

■今後の展望と課題 

RNF213 p.R4810K 多型を保有すると、EVT 時に血管形成術を多く施行する必要性が高いにもかかわら

ず、術中再閉塞及び術後再閉塞率が高まることが明らかになりました。これは、同多型が頭蓋内血管の脆

弱性に関わることを示しており、ICAD が疑われ EVT を施行する際には、同多型の判定が有用である可能

性が示唆されました。現在、唾液や血液 1μl から約 50 分で同多型を判定できる仕組みを確立しており、

遺伝子検査を急性期の脳卒中医療へ広く導入すべきか検討する必要性が高いと考えられます。 
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図: RNF213 p.R4810K 多型保有例と非保有例における術中及び術後再閉塞の割合 

 

RNF213 p.R4810K 多型保有例と非保有例は、LVO（A）と ICAD 関連 LVO（B）で術中及び術後再閉塞率

が異なります。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

※この報道資料は、各報道機関、記者クラブの皆様にお届けしています。 
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