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1. はじめに 
 
1.1 RNF213 バリアントの概要 

もやもや病（ウィリス動脈輪閉塞症，指定難病 22）は，進⾏性の両側内頚動脈終末部狭窄による
脳虚⾎と，脳底部を中⼼に側副⾎⾏路として形成される異常⾎管網を特徴とする疾患である 1．もや
もや病は⽇本や韓国など東アジアでの頻度が⾼く，欧⽶では稀なことから，遺伝要因の関与が想定
されていた．2011 年，RNF213 (ring finger protein 213, mysterin)をコードする RNF213 がもやもや病の
疾患感受性遺伝⼦として同定され，特に同遺伝⼦の p.R4810K バリアント（c.14429G>A）がもやもや
病発症リスクを⾼める創始者バリアントであることが明らかにされた 2,3．p.R4810K バリアントは⽇
本や韓国のもやもや病で頻度が⾼い⼀⽅，欧⽶⼈では認められない，東アジア特有のバリアントで
ある 4．また，⽇本の⼀般⼈⼝の約 1.4–2.5%が保有するコモンバリアントである 2, 5．p.R4810K バリ
アント保有者のうち，もやもや病を発症するのは⼀部であり不完全浸透を⽰す 6, 7．さらに，p.R4810K
バリアントは脳梗塞，特に⼤⾎管アテローム硬化に伴う脳梗塞や頭蓋内動脈狭窄症 8,9, 10，頚部⾎管
狭⼩や頚動脈狭窄症 11, 12，冠動脈疾患 13,14,15，肺⾼⾎圧症 16 など多彩な⾎管疾患とも関連し，RNF213
関連⾎管症という新疾患概念が提唱されている 7．⼀⽅，p.R4810K 以外の希少バリアントは，欧⽶
のもやもや病でも 8%程度で認められ，地域によらず確認されている 3．本提⾔では，p.R4810K バリ
アントに焦点を当て，RNF213 バリアントの包括的知⾒を整理する． 

 
1.2 疾患感受性遺伝⼦としての RNF213 の位置づけ 
 もやもや病をはじめとする RNF213 関連⾎管症の理解において，RNF213 遺伝⼦は「疾患原因遺伝
⼦（disease causing gene）」ではなく，「疾患感受性遺伝⼦（disease susceptibility gene）」として位置づ
けられる点を明確に認識する必要がある．疾患原因遺伝⼦とは，その病的バリアントを保有するこ
と⾃体が疾患発症の主要因となり，⾼い再現性をもって疾患が出現する遺伝⼦を指す．⼀⽅，疾患
感受性遺伝⼦とは，疾患発症の確率を上昇させるものの，単独では発症を規定せず，不完全浸透を
⽰し，環境要因や他の遺伝的因⼦との相互作⽤を必要とする遺伝⼦である．RNF213 p.R4810K バリ
アントは，東アジアにおけるもやもや病発症リスクを著明に上昇させることが確⽴しているが，バ
リアント保有者のうちほとんどを占めるヘテロ接合の場合は⽣涯にわたり無症候であり，バリアン
ト保有のみをもって疾患を診断することはできない．すなわち，RNF213 はもやもや病の発症に「関
与」するが，「決定」する遺伝⼦ではない．この特性は，診断，遺伝学的検査の適応判断，患者・家
族への説明，さらには遺伝カウンセリングのいずれにおいても，慎重な配慮を要する重要な前提条
件となる．実臨床においては，「遺伝⼦変異があるか否か」という⼆分的な理解がなされやすく，
RNF213 バリアント保有が，あたかも疾患の確定診断や将来発症の予測を意味するかのような誤解を
⽣じることがある．このような誤解は，過剰な不安の増幅や，不適切な検査・管理につながる可能性
がある．本提⾔が必要とされる最⼤の理由は，RNF213 が疾患感受性遺伝⼦であるという事実が，必
ずしも医療者・患者の双⽅に⼗分共有されていない点にある． 
 
1.3 本提⾔の⽬的 

本提⾔では，RNF213 バリアントを「診断の決定因⼦」ではなく，「臨床像や経過を理解するため
の補助的情報」として位置づけ，その適切な解釈と情報提供のあり⽅を整理することを⽬的とする．
この前提のもと，RNF213 遺伝⼦とタンパク質の基礎，関連疾患の分類，遺伝学的検査の位置づけ，
治療・管理への影響，遺伝⼦カウンセリングの⽅法，妊娠・出産への影響，未発症者に対する検査な
どについて，現時点で得られているエビデンスに基づき，実臨床で活⽤可能な指針を提⽰する．患
者・家族向けの指針は別に提供される． 
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2 RNF213 遺伝⼦とタンパク質 
要点 
• 17 番染⾊体⻑腕に位置する RNF213 遺伝⼦の p.R4810K バリアントは，もやもや病の東アジ

ア特異的な疾患感受性バリアントである． 

• p.R4810K は⽇本⼈のもやもや病患者の約 80%，健常者の約 2%が保有する創始者バリアント
である． 

• RNF213 タンパク質は巨⼤な E3 リガーゼ／AAA+ ATPase であり，ユビキチン化と代謝制御
を介して炎症・⾎管恒常性に関与する． 

2.1 RNF213 遺伝⼦ 
もやもや病の原因遺伝⼦に関して 2000 年前
後より本格的な遺伝⼦の探索が⾏われ，連鎖解
析により 17番染⾊体⻑腕（17q25.3）を含む複数
の責任遺伝⼦座が報告された 17-22．2011 年，東
北⼤学のグループは東アジア系集団のもやもや
病の発症頻度が他地域に⽐べて⾼いことに着⽬
し，ゲノムワイド関連解析を通じて RNF213 
c.14576G>A, p.Arg4859Lys をもやもや病の創始
者バリアントとして同定した 2．⼀⽅，京都⼤学
のグループはもやもや病家系の連鎖解析を基盤
として同⼀の RNF213 バリアント（c.14429G>A, 
p.R4810K, rs112735431)を同定した（p.R4810K と
前出の p.R4859K は参照の RefSeq accession 
number が 異 な る ［ NM_001256071.3 vs. 
NM_020914.4］だけで同⼀バリアントである）．
さらに，RNF213 knock-down zebrafish で頭部の
顕著な異常⾎管を確認し，RNF213 を疾患感受性
遺伝⼦として報告した 3．これらの結果から，
RNF213 は東アジア⼈におけるもやもや病の主
要な疾患感受性遺伝⼦であることが明らかとな
った． 

RNF213 の数多くのバリアントの中でも，
p.R4810K が⽇本を始めとした東アジア系集団
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 2, 3, 23-25．この⼀塩基置換によ
り RNF213 の 4810番⽬のアミノ酸のアルギニン
がリジンに変わる．⽇本⼈のもやもや病発症者
の約 80%が p.R4810K バリアントを有する．

p.R4810K バリアントは⽇本⼈健常者の約 2%が
保有するが 5，ヨーロッパ系集団では認められな
いという地域差が報告されている 3, 5．すなわち，
p.R4810K バリアントの頻度の地域差が，アジア
系集団にもやもや病の発症が多いという地域差
を説明しうる遺伝的要因と考えられている． 
 
2.2 RNF213 タンパク質の構造と機能 

RNF213（別名：Mysterin）は約 5000 アミノ酸
から成る分⼦量の⼤きなタンパク質であり，
RING ドメイン・RZ ドメインという E3 リガー
ゼ部位と，AAA+ ATPase という⼒学的駆動部か
ら構成されている 26．RNF213 の機能は⼀部しか
明らかにされていないが，特に重要とされるの
はユビキチン化を⾏う E3 リガーゼの機能であ
り，標的タンパク質やリポ多糖の修飾による分
解や，炎症反応の誘導を担う 27．標的タンパク
質として Caveolin-1 や CYLD/SPATA2 があり，
Caveolin-1 の抑制により⼀酸化窒素の産⽣を促
進し 28，CYLD/SPATA2 の分解を通じて低酸素下
での炎症性細胞死を誘導する 29．もやもや病患
者で認められるバリアントが NF-κB を介した炎
症を誘導することも報告されている．リポ多糖
は細胞内寄⽣するグラム陰性菌の外壁として機
能するが，RNF213 はそれをユビキチン化し，寄
⽣体の排除に貢献する 30．その際，RNF213 は脂
肪滴内の脂質の構成をコントロールし，エネル
ギー代謝を通じて寄⽣体排除を含めた細胞内の
恒常性維持に関与する． 
 RNF213 は⾎管内⽪細胞と免疫細胞における
機能が盛んに研究されている．⾎管内⽪細胞に
おいて，RNF213 は NFAT1 を分解することで⾎
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管網の退縮を誘導する 31．免疫細胞においては， 
FOXO1 を介した制御性 T細胞の分化に関与し，
炎症を抑制する 32．RNF213 以外にも，可溶性グ
アニルサイクレースや mDia1 といった分⼦の異
常が，もやもや病や類似した⾎管障害を引き起
こすことが知られている 33．RNF213 が制御する
Caveolin-1 を含めて，いずれも細胞⾻格の制御因
⼦であり，⾎管内⽪細胞と⾎管平滑筋細胞の形

状や周囲の⽀持組織の変化が，もやもや病を含
めた⾎管障害を引き起こす可能性が⽰唆される．
また，もやもや病では⾃⼰抗体ができやすくな
る傾向があるが 34，アレルギーとの関連も報告
されており，RNF213 の制御性 T 細胞分化にお
ける役割から，炎症が前述の細胞形状や周囲の
構造の変化と密接に関わっていると想定される．
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3 もやもや病における RNF213 バリアントの臨床的意義 
要点 
• RNF213 p.R4810K バリアントは東アジアのもやもや病の発症リスクを増⼤させるが，不完全

浸透を⽰す（p.R4810K バリアント保有者の 1/150–1/100 がもやもや病を発症）． 

• p.R4810K バリアントを保有するもやもや病は，脳梗塞や後⼤脳動脈病変を呈する例が多いな
どの特徴を⽰し，特にホモ接合体の p.R4810K バリアント保有は重症化や乳幼児発症と関連
する． 

 
もやもや病の約 10%で家族内発症がみられ遺

伝的素因が⽰唆されていたが，p.R4810K バリア
ントの発⾒によりその⼀端が明らかとなった 2,3．
東アジアのもやもや病患者は p.R4810K バリア
ントの保有率が⾼いが（⽇本⼈で約 90%，韓国
⼈で約 80%，中国⼈で約 20%），p.R4810K バリ
アントは家族性もやもや病の発症リスクを著明
に増⼤させ（オッズ⽐：⽇本 約 1800 倍，韓国 
約 500倍，中国 約 1100倍），孤発例でも強い関
連が⽰されている（⽇本 約 130倍，韓国 約 100
倍，中国 約 30倍）23, 35．臨床的に，p.R4810K バ
リアント保有例は典型的な両側内頚動脈終末部
狭窄を⽰し，脳梗塞発症例や後⼤脳動脈病変
（posterior cerebral artery [PCA] involvement）を有
する症例が多いなどの特徴を持つ 36．また，ホ
モ接合体の p.R4810K バリアントは重症化や乳
幼児での発症に関連する 24．ただし，1歳未満の

乳児もやもや病では p.R4810K バリアント⾮保
有が重症化リスクとして報告されており 37，1歳
以上と病態が異なる可能性がある．p.R4810K バ
リアントは不完全浸透を⽰し，保有者の 1/150–
1/100 がもやもや病を発症する 6．p.R4810K バリ
アント保有者に限定した解析で，⾎管リモデリ
ン グ に 関 与 す る FLNA 遺 伝 ⼦ バ リ ア ン ト
（p.G1623V fs*41）がもやもや病様の⾎管構築と
関連することや 38，細胞外マトリックス維持機
能を持つ HAPLN3 の p.T34A バリアントがもや
もや病の罹患と関連することから 39，他の遺伝
要因がバリアント保有者の発症に寄与する
（ p.R4810K バリアントの浸透率上昇に寄与す
る）可能性がある．⼀⽅，p.R4810K バリアント
を保有する⼀卵性双⽣児で異なる表現型を⽰す
ことも知られ，環境要因やエピゲノム変化など
⾮遺伝的要因も発症に関与すると考えられる 6． 
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4 RNF213 バリアントと関連するその他の疾患 
要点 
• RNF213 p.R4810K バリアントは⾮もやもや病の症候性・無症候性頭蓋内動脈狭窄／閉塞と関

連し，狭窄進⾏や脳卒中再発リスクが⾼く，もやもや病にも移⾏しうる． 

• p.R4810K バリアントは頚動脈狭⼩，冠動脈疾患（特に冠攣縮性狭⼼症），肺⾼⾎圧症（末梢
肺動脈狭窄，遠位型慢性⾎栓塞栓性肺⾼⾎圧症）など全⾝の⾎管疾患と関連する． 

• p.R4810K バリアントは頭蓋内⾎管を中⼼とした全⾝の多彩な⾎管病変と関連し，包括的に捉
える概念「RNF213 関連⾎管症」が提唱されている． 

 
4.1 脳梗塞・⼀過性脳虚⾎発作 

RNF213 バリアントは，もやもや病以外の脳⾎
管障害のリスク因⼦としても注⽬されている．
2019 年，RNF213 p.R4810K バリアントは脳梗塞，
特に⼤⾎管アテローム硬化に伴う脳梗塞と関連
することが報告された 8．20–60歳の若年発症の
頭蓋内動脈狭窄を有する脳梗塞・⼀過性脳虚⾎
発作例は，⾼頻度（24%）に p.R4810K バリアン
トを保有する 40．さらに，頭蓋内動脈狭窄を有
する p.R4810K バリアント保有者は，⻑期的に脳
卒中再発率が上昇することが⽰されている(64% 
vs. 27%)41．原因不明の頭蓋内動脈狭窄を有する
脳梗塞・⼀過性脳虚⾎発作例では，p.R4810K バ
リアントの関与を念頭に置き，適切な検査や経
過観察が考慮される． 

 
4.2 頭蓋内動脈狭窄・閉塞症 

頭蓋内動脈狭窄・閉塞症は，アテローム硬化，
⾼安動脈炎，もやもや病など様々な原因により
⽣じる 42．RNF213 p.R4810K バリアントは，典
型的な異常⾎管網を伴わない⾮もやもや病性の
頭蓋内動脈狭窄・閉塞症と関連する 8,9, 10．⽇本
⼈を含む東アジア⼈において，p.R4810K バリア
ントは頭蓋内動脈狭窄・閉塞症全般の 20〜50%
程度に検出される 9, 43．また，p.R4810K バリア
ント保有者は⾮保有者に⽐べ頭蓋内動脈狭窄が
進⾏する割合が⾼く，将来的にもやもや病に移
⾏しうる 41, 43, 44．  
 
4.3 頭蓋外動脈疾患 

RNF213 バリアントの影響は脳⾎管に留まら
ず，頭蓋外の全⾝⾎管にも及ぶことが明らかに
なりつつある．以下に主な関連疾患を挙げる． 

• 頚動脈疾患 
もやもや病で，頚部内頚動脈近位部の⾎管径

が急激に狭⼩化するボトルネックサインが知ら
れている 45．同所⾒はもやもや病の進⾏や臨床
症状 46，同側脳卒中の発症リスクとの関連が⽰
されている 47．RNF213 p.R4810K バリアント保
有者は⾮保有者と⽐較して，頚動脈超⾳波検査
における頚部内頚動脈や外頚動脈の⾎管径が⼩
さい 11．また，p.R4810K バリアントは頭蓋内の
みならず，頭蓋外内頚動脈や総頚動脈狭窄に起
因する脳梗塞との関連が⽰されている 12．  

 
• 冠動脈疾患 

⽇本⼈を対象とした症例対照研究やゲノムワ
イド関連解析で RNF213 p.R4810K バリアントと
冠動脈疾患の関連が⽰された 13, 14．もやもや病
は時に冠攣縮を合併するが，p.R4810K バリアン
トは冠攣縮性狭⼼症と特異的に関連する 15．同
結果は，⼤規模なゲノムワイド関連解析でも再
現され，p.R4810K バリアント保有者は，⾮保有
者と⽐較して⼼筋梗塞による死亡率が⾼いこと
も⽰された 48． 

 
• 肺⾼⾎圧症 

RNF213 p.R4810K バリアントをホモ接合性に
有するもやもや病患者で，重度肺⾼⾎圧症の合
併が報告され，関連遺伝⼦として注⽬された 49．
その後，⾮も や も や 病 の 末梢肺 動 脈 狭 窄
（pulmonary artery stenosis: PPS）と p.R4810K バ
リアントの関連が相次いで報告された 16, 50, 51．
遠位型慢性 ⾎栓塞栓性 肺 ⾼ ⾎ 圧 症 （ chronic 
thromboembolic pulmonary hypertension：CTEPH）
は本邦で欧⽶に⽐較して頻度が⾼く，p.R4810K
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バリアントとの関連が明らかにされ，PPS と共
通した背景病態が想定されている 52．さらに，
p.R4810K バリアント保有例の⼼エコー図で右
室流出路加速時間延⻑が⽰され，肺⾼⾎圧症の
前臨床段階が考慮された 53．p.R4810K バリアン
トを保有する特発性肺⾼⾎圧例は，治療反応性
が乏しく，早期の肺移植も考慮され 16，バリア
ントの情報が，治療選択に重要な可能性がある．  

 
• 末梢動脈疾患 

もやもや病では 8%に腎動脈狭窄を認め，⼀般
⼈⼝と⽐較して頻度が⾼い 54．また，経過観察
中に腎動脈狭窄が出現した RNF213 p.R4810K バ
リアント保有例が報告されている 55．p.R4810K
バリアントを保有する腎動脈狭窄例は，線維筋
形成不全に⾒られる string of beads sign や局所的
狭窄と異なり，⼊⼝部からのびまん性狭窄を⽰
す 56．また，p.R4810K バリアント保有者は，上
腸管膜動脈や腹腔動脈の⼊⼝部狭窄も⽰すが，
下腸管膜動脈からの側副⾎⾏により⾎流が保た
れ，腸管膜虚⾎や腹部アンギーナを呈さないと
される 56．さらに，p.R4810K バリアントは腎動
脈以遠の下⾏⼤動脈から連続した腸⾻・⼤腿動
脈の狭⼩化を⽰す 56．  

 
4.4 その他の関連疾患 

 
• 頭蓋内動脈瘤 

RNF213 のレアバリアントと頭蓋内動脈瘤の
関連が欧⽶や東アジアにおいて報告されている
が 57, 58，p.R4810K バリアントとの関連は⽰され
ておらず 58, 59，バリアントに応じた異なる機序
が動脈瘤の発症に寄与する可能性がある． 

• 脳動静脈奇形 
少数例の報告であるが，RNF213 p.M3666T バ

リアントと脳動静脈奇形の関連が⽰されている
60．p.R4810K バリアントについては，保有する
脳動静脈奇形の報告にとどまり，関連は明らか
ではない 61． 

 
• 脳海綿状⾎管奇形 
孤発性海綿状⾎管奇形において，全エクソー

ム解析で約 16％（5/31 例）に p.R4810K とは異
なる RNF213 レアバリアントが報告され，動物
モデルでも RNF213 ⽋損により海綿状⾎管奇形
様病変が⽰されている 62．しかし，p.R4810K バ
リアントと脳海綿状⾎管奇形との関連は明らか
ではない． 

 
これらの疾患との関連は未確⽴であるが，

RNF213 バリアントが⾎管狭窄のみならず，多彩
な⾎管機能異常や⾎管形成異常と関連する可能
性を⽰唆している． 

 
4.5 RNF213 関連⾎管症 
上述の通り，RNF213 のバリアントは頭蓋内外

の多彩な⾎管病変と関連する．このようなスペ
ク トラム を包括的に捉える 概 念 と し て ，
「RNF213 関連⾎管症」が提唱されている 7 ．も
やもや病患者の同胞で p.R4810K バリアントの
保有者が，頭蓋内動脈病変を伴わず冠動脈疾患
を発症したと報告されている 63．p.R4810K バリ
アントのホモ接合体では，肺⾼⾎圧症の合併リ
スクが⾼いことも考慮すると，全⾝⾎管の評価
が必要となる集団が存在する可能性がある． 
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5 RNF213 関連⾎管症の診断と遺伝学的検査 
 

5.1 診断 

 

もやもや病: もやもや病はその特徴的な⾎管所
⾒に基づき診断されるが，詳細は「もやもや病
診断基準―2021 年改訂版―」を参照されたい 64． 
RNF213 の遺伝学的検査は，現時点では診断基準
に含まれておらず，RNF213 バリアント保有のみ
をもってもやもや病と診断することはできない．
⼀⽅，p.R4810K バリアントを保有する頭蓋内動
脈狭窄症はもやもや病への進展リスクが⾼いこ
と 43， p.R4810K バリアントは他の頭蓋内動脈狭
窄性疾患と⽐較してもやもや病でより⾼頻度に
認められることから，診断に迷う症例において，
総合的に判断する際の参考情報となりうる．例
えば，内頚動脈終末部狭窄の評価に判断を要す
る症例や，もやもや⾎管の発達が乏しい症例で
は，p.R4810K バリアント保有がもやもや病の診
断を⽀持する補助的情報となりうる．  

⾮もやもや病の RNF213 関連⾎管症: もやもや
病を除く RNF213 関連⾎管症に関しても，疾患

ごとのガイドラインに基づく診断基準（例：
TOAST 分類に基づいた⼤⾎管アテローム硬化
に伴う脳梗塞の診断 65 など）が適⽤される．頭
蓋内動脈狭窄・閉塞例では，若年発症例や多発
⾎管病変例や，もやもや病の家族歴がある場合
は p.R4810K バリアントの関与が疑われる．特
に，若年者の頭蓋内動脈狭窄では⾎管炎の病態
の鑑別がしばしば必要となるが，p.R4810K バリ
アント保有は，併発の可能性はあるものの，病
態を考慮する上で有⽤と考えられる．また，も
やもや病に進⾏しない場合でも，狭窄の進⾏が
起こりやすいことから 41，経過を予測するうえ
で参考になる情報を得ることができる．さらに，
冠動脈疾患では冠攣縮性狭⼼症，肺⾼⾎圧症で
あれば末梢肺動脈狭窄や CTEPH など，特異的な
疾患サブタイプで関連が強いことを念頭におき，
頭蓋内疾患と合併する場合は各疾患の専⾨家に
相談する．  

 

 

  

要点 
• RNF213 バリアントに関連する疾患は各ガイドラインに基づいて診断し，p.R4810K バリアント
情報は診断の補助として⽤いる． 

• 若年性の頭蓋内動脈狭窄・閉塞例において， p.R4810K バリアント情報を従来の検査と組み合
わせることで，⾎管炎など他の原因との鑑別に有⽤な可能性がある． 
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5.2 遺伝学的検査実施にあたる考え⽅（発症者） 

 
RNF213 p.R4810K バリアントの遺伝学的検査

は，確⽴された遺伝⼦解析法によって⾏い，診
療の⽤に供するためには登録衛⽣検査所または
医療機関の検査室において，適切な精度管理体
制のもとで実施されることが前提となる．
RNF213 バリアントは，それのみで診断確定に⽤
いることはできないが，特定の臨床状況におい
て診断の補助やリスク層別化に有⽤であり，遺
伝学的検査が考慮される（図 1）．本項では発症
者（もやもや病や頭蓋内動脈病変，脳卒中など
RNF213 バリアントに関連した表現型を認める
患者）のみを対象とし，未発症者（RNF213 バリ
アントに関連した表現型が確認されていない患
者）に対する検査については 9章で後述する． 

 
もやもや病：本邦のもやもや病患者の⼤部分が
p.R4810K バリアントを保有しており，動脈硬化
や⾎管炎などを疑う⾮典型例において診断を⾏
う際に，p.R4810K バリアントの有無が判断の参
考情報となる．また，p.R4810K バリアント保有
例では，後⼤脳動脈病変（PCA involvement）や
脳室周囲吻合（periventricular anastomosis）など
解剖学的特徴との関連や⽚側病変の対側への進
展などリスク層別の有⽤性が考慮される 36, 66, 67．
ホモ接合体では重症化リスクが⾼いとされてい
ることに加え 24，同胞の p.R4810K バリアント保
有やホモ接合体である可能性も考慮され，患者
本⼈のみならず家族への対応や説明においても
有⽤な情報となる．さらに，直接⾎⾏再建術後

の遷延する過灌流や複合バイパス術後の間接⾎
⾏再建からの側副⾎⾏路の発達など，⼿術成績
に関連した報告もある 68-71．以上，もやもや病に
おける p.R4810K バリアントの判定は，診断の補
助や⾃然歴から術後経過に⾄る多岐に渡る因⼦
と関連する点で，臨床的意義がある． 

⾮もやもや病の脳梗塞・⼀過性脳虚⾎発作，頭
蓋内動脈狭窄・閉塞症：脳梗塞や⼀過性脳虚⾎
発作について，p.R4810K バリアント検査の適応
は前⽅循環の頭蓋内動脈狭窄・閉塞症に起因す
る症例が主体となり，特に若年発症や⾎管危険
因⼦が乏しい症例で適応が検討される．また，
無症候性頭蓋内動脈狭窄・閉塞例でも，p.R4810K
バリアントを有する頭蓋内動脈病変は狭窄進⾏
が早いことや，将来的にもやもや病へ進⾏する
可能性があることから，遺伝学的検査によるリ
スク層別は有⽤と考えられる 41, 43, 44．若年性の
頭蓋内動脈病変では⾎管炎や感染症が鑑別とな
るが，⽣検や髄液検査などの侵襲的検査や副作
⽤の多い免疫学的治療を要する可能性がある 72

⼀⽅，もやもや病の家族歴を有する頭蓋内動脈
狭窄症など RNF213 バリアントの関連が強いと
考えられる症例や，急性・亜急性の進⾏のない
若年性の無症候性頭蓋内動脈狭窄症などでは，
p.R4810K バリアントを保有している場合は病
態への関与が考慮され，総合的に判断して過剰
な検査や治療を控えることができる可能性があ
る． 

要点 
• RNF213 p.R4810K バリアントは，確⽴された遺伝⼦解析法により評価する． 

• もやもや病において，RNF213 遺伝学的検査は，それのみで診断確定の根拠にできないが，⾮
典型例の診断の参考情報や，⽚側病変の対側への進展などリスク層別，⾎⾏再建術後の経過予
測を⽬的として考慮される． 

• もやもや病を除く頭蓋内動脈狭窄・閉塞症例において，RNF213 遺伝学的検査は，それのみで
診断確定の根拠にできないが，若年発症や⾎管危険因⼦が乏しい例，原因不明例における病態
鑑別，もやもや病発症のリスク層別を⽬的として考慮される． 

• 頭蓋外動脈疾患の診療において，RNF213 遺伝⼦検査を考慮するエビデンスは現時点で⼗分で
ない． 
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頭蓋外動脈疾患：p.R4810K バリアントは冠攣縮
性狭⼼症や肺⾼⾎圧症など多岐に渡る頭蓋外疾
患と関連するが，現時点ではエビデンスが⼗分
ではなく単独で遺伝学的検査は推奨されず，あ
くまで p.R4810K バリアントと関連する頭蓋内
動脈疾患の併発症として捉える． 

以上， RNF213 バリアントの評価はもやもや
病や症候性・無症候性の前⽅循環頭蓋内動脈狭
窄・閉塞症においてのみ適応を検討すべきであ
る．⼀⽅，後⽅視研究のエビデンスに限られ，い
ずれの場合も臨床的メリットを慎重に検討し，
患者に⼗分な情報提供を⾏い同意が得られた場
合に⾏う（7章に詳述）．

  

図 1．RNF213 遺伝⼦検査に当たる患者・家族の決定を助ける医師の説明フロー 
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6 治療と管理 
要点 
• もやもや病において，RNF213 バリアントの有無によって標準的治療・管理を変更するかは今
後の症例蓄積やエビデンスが必要であり，現時点では治療⽅針決定には使⽤できない． 

• 頭蓋内動脈狭窄・閉塞症において，p.R4810K バリアント保有者では虚⾎イベント，狭窄進⾏や
もやもや病への移⾏リスクが上昇しうるため，それらのエビデンスを勘案した上でのフォロー
アップが考慮される． 

 
6.1 もやもや病の治療概要 
詳細な治療⽅針（外科的⾎⾏再建，内科的管
理）は，⽇本脳卒中学会の脳卒中治療ガイドラ
インおよびもやもや病（ウィリス動脈輪閉塞症）
診断・治療ガイドラインを参照されたい 73-75．
RNF213 バリアントの有無で⼿術適応や術式を
変更することは提案しないが，5.2 に記載のよう
に画像所⾒（後⼤脳動脈病変, 脳室周囲吻合等）
と組み合わせたリスク層別やバイパス術後の側
副⾎⾏路の発達の予測など，術後フォロー時に
RNF213 バリアントの情報は有⽤となりうる． 

 
6.2 頭蓋内動脈狭窄・閉塞症 
詳細な治療⽅針は，⽇本脳卒中学会の脳卒中
治療ガイドラインを参照されたい．後⽅視研究
ではあるが，p.R4810K バリアントを保有するス
タチン投与例で⾮投与例と⽐較して狭窄進⾏が
有意に少なく，p.R4810K バリアント⾮保有例よ
りもスタチンが有効な可能性がある 41．また，
p.R4810K バリアント保有者は⾮保有者に⽐べ

て狭窄進⾏や脳卒中/TIA の発症リスクが⾼いこ
とや，もやもや病への移⾏例が存在することか
ら，定期的な画像評価が望ましい．RNF213 バリ
アントの有無によりバイパス⼿術や⾎管内治療
（⾎管形成術・ステント留置）の適応を変更す
る根拠はない．  

 
6.3 頭蓋外動脈疾患 

RNF213 バリアントと関連する頭蓋外動脈疾
患の治療に関連したエビデンスは未だ乏しい．
⼀⽅，p.R4810K バリアントを保有する冠攣縮性
狭⼼症例では，⼼筋梗塞発症リスクが⾼いと報
告されているなど 48，今後のエビデンス蓄積に
よりバリアント保有に応じた管理⽅針が検討さ
れる可能性がある． 
 

以上，RNF213 関連⾎管症では基本的に疾患ご
との標準治療を⾏い，RNF213 バリアント保有に
よる，特有の進⾏リスクや多臓器病変の可能性
を念頭に置く．
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7 遺伝カウンセリング 
要点 
• RNF213 バリアントに関する遺伝カウンセリングでは，疾患感受性遺伝⼦で不完全浸透を⽰

すことや表現型の多様性などの特徴を踏まえる． 

• 診断補助，リスク予測としての意義と同時に不完全浸透による不確実性，⼼理的影響などの
特徴について説明する． 

• RNF213 バリアントを保有する場合，遺伝⼦治療などの特異的な治療・管理⽅法は現時点でな
いことを伝え，定期的な経過観察や⽣活習慣改善を提案する． 

 
7.1 ⽬的 

RNF213 バリアントに関する遺伝カウンセリ
ングの⽬的は，患者および家族が遺伝情報に基
づいた⾃律的な意思決定を⾏えるよう⽀援する
ことにある． RNF213 バリアントは遺伝性素因
として注⽬度が⾼まりつつあり，特に患者の⼦
供や兄弟姉妹への遺伝について不安を抱く⽅も
多い．そのため，遺伝カウンセリングを通じて
正しい知識の理解・共有と不安の軽減を図り，
本⼈あるいは⾎縁者にとって必要な検査や健康
管理・対策につなげることが期待される． 
 
7.2 RNF213 バリアントを対象とした遺伝カ

ウンセリング 
本節では発症者について述べ，未発症者につ

いては 9 章を参照されたい．遺伝カウセリング
では，病歴・臨床経過，家族歴に基づき家系図作
成を⾏い，遺伝形式の評価を⾏う 76．その上で，
RNF213 遺伝⼦と関連疾患について説明し，常染
⾊体顕性遺伝であり，第⼀度近親者が RNF213 バ
リアントを保有する可能性は 50%であるが，不
完全浸透であることを強調する 3．ホモ接合体保
有者の⼦は当該バリアントを原則的にヘテロ接

合性に受け継ぐが，同様に不完全浸透であるこ
とを伝える．また，患者に対して遺伝学的検査
の選択肢（⽬的：診断補助，リスク予測，将来の
管理⽅針の補助）と，その特徴（⼼理的影響，結
果の不確実性など）を説明する．RNF213 バリア
ントを保有する患者に対する遺伝⼦治療や分⼦
標的治療薬など特異的な治療法はなく，疾患に
応じたガイドラインに基づいて管理を⾏うこと
を伝え，定期的な経過観察や⽣活習慣改善など
予防策を提案する．⾮保有時は，狭窄進⾏やも
やもや病への移⾏，⾎縁者への遺伝などのリス
クは相対的に低いことを伝え，p.R4810K 以外や
他の遺伝⼦バリアントの存在，環境要因の可能
性にも触れる．また，システマティックレビュ
ー等で妥当性の⾼い内容を中⼼に，最新知⾒を
アップデートし共有する．患者・家族に有⽤と
思われる情報は積極的に提供し，研究参加に興
味がある場合は適切な紹介を⾏う．以上のプロ
セスを，多職種（主治医，臨床遺伝専⾨医，認定
遺伝カウンセラーなど）で協⼒して⾏い，有益
な遺伝カウンセリングになるよう努める． 
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8 妊娠・出産における RNF213 バリアントの影響 
要点 
• RNF213 バリアント保有者であること⾃体は妊娠出産を制限するものではない． 

• RNF213 バリアントはヘテロ接合体の親から 50%の確率で次世代に受け継がれるが，浸透率が
低い（p.R4810K バリアント保有者の 1/150–1/100 がもやもや病を発症）ことや重篤性を鑑みた
ときに，原則として出⽣前遺伝学的検査や着床前遺伝学的検査の対象にはならない． 

• RNF213 バリアント保有妊婦に対しては，必要に応じ臨床遺伝専⾨医や認定遺伝カウンセラー
等による遺伝カウンセリングを受けられる体制を整える． 

• RNF213 バリアントを有するもやもや病および⾮もやもや病患者と有さない患者での妊娠中・
周産期の合併症を⽐較した報告は乏しく，バリアント有無によらず各疾患に対する管理を⾏
う． 

8.1 RNF213 バリアント保有者の妊娠・出産 
RNF213 バリアント保有者であることを理由

に妊娠出産を制限する根拠はない．前述のとお
り，RNF213 バリアント保有者（ヘテロ接合体）
の妊婦から⽣まれる⼦は（⽗親がバリアント⾮
保有の場合）50%の確率でバリアントを受け継
ぐが，実際にもやもや病を発症するのは 1%に満
たない（低浸透率）77．また，発症した場合の重
篤性についても表現型にはばらつきがあり，必
ずしも着床前・出⽣前診断の基準を満たすとは
⾔えない．以上から，RNF213 バリアントは原則
として出⽣前遺伝学的検査や着床前遺伝学的検
査の対象にはならないと考えられる．RNF213 バ
リアントを保有する妊婦に対しては，「遺伝のこ
となど⼼配があれば専⾨家（臨床遺伝専⾨医や
認定遺伝カウンセラー等）に相談できる」体制
を整え，適切な⽀援が得られるよう配慮する．
浸透率が低いことや，発症した際にもその表現
型の程度は多様であることからバリアントの影
響を考慮して育児を⾏う必要はなく，過度に⼼
配して画像検査を⾏う必要はない旨を伝える．
特に乳幼児期の画像検査は鎮静という侵襲を要
し，無症状での画像検査を推奨するエビデンス
もないため推奨されない．ただし成⻑過程でも
やもや病の初発症状（早朝の頭痛，TIA 様の脱
⼒発作，⼀過性の失神やけいれんなど）が⾒ら

れれば早めに受診するよう指導することが望ま
しい． 
 
8.2 RNF213 バリアントを保有するもやもや

病患者の妊娠・出産 

RNF213 バリアントの有無にかかわらず，もや
もや病患者が妊娠・出産を迎える際には，⺟体・
胎児の安全確保のため，⾎圧管理，貧⾎／脱⽔
予防，分娩時過換気・疼痛予防などへの特別な
配慮が必要とされる．⼀⽅で、産科・脳神経外
科・脳卒中科・⿇酔科・新⽣児科等が連携して対
応することで，もやもや病合併妊娠も多くの場
合安全に分娩が可能である．もやもや病の妊娠
出産管理の詳細については本研究班の別ワーキ
ンググループが作成した「もやもや病患者のた
めの妊娠出産管理マニュアル」を参照されたい．
RNF213 バリアントを有するもやもや病患者と
有さない患者での妊娠中・周産期の合併症を⽐
較した報告は乏しいが，p.R4810K バリアント保
有者では妊娠⾼⾎圧症候群の合併率が⾼い可能
性が⽰唆されている 78． 
 

8.3 RNF213 バリアントを保有する⾮もやも
や病症例の妊娠・出産 

⾮もやもや病症例における RNF213 バリアン
ト保有に基づく特異的な妊娠・出産管理⽅法の
エビデンスは乏しく，バリアントの有無によら
ず疾患ごとの適切な対応が望まれる．例えば，
頭蓋内動脈狭窄・閉塞例では，もやもや病のよ
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うな脳出⾎リスクは⾼くないと考えられるが，
虚⾎性脳卒中リスクは⾮罹患妊婦より⾼いと予
想され，もやもや病に準じた脳灌流低下予防を
考慮した管理が望ましい．p.R4810K バリアント

は⾮妊娠時の⾎圧上昇との関連が⽰されている
ため 79，もやもや病同様に妊娠⾼⾎圧症候群の
合併率が⾼い可能性はある． 
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9 未発症者を対象とした遺伝学的検査 

 
RNF213 バリアントは発症リスクに関与する

が，不完全浸透で他の発症因⼦を含めて発症機
序が明らかでなく，予防法も確⽴しておらず，
発症前遺伝学的検査を施⾏する根拠はない．⼀
般に，発症が不確実な疾患の予測⽬的での遺伝
学的検査は，倫理的・⼼理的配慮から消極的に
考えられることが多いが 80，p.R4810K バリアン
トは本邦での保有率が⾼く，効果の期待できる
予防法や，治療可能性に関する報告もあり，遺
伝学的検査が検討される場合もある．「医療に
おける遺伝学的検査・診断に関するガイドライ
ン」（⽇本医学会，2022 年改訂）の「3-2）⾮発
症保因者遺伝学的検査，発症前遺伝学的検査，
新⽣児マススクリーニング検査，出⽣前遺伝学
的検査，着床前遺伝学的検査」及び「3-4）多因
⼦疾患の遺伝学的検査（易罹患性診断）」に準じ
た対応が望まれる．以下に未発症者への遺伝学
的検査に関する考え⽅を⽰す． 

 
9.1 対象となりうる未発症者  

RNF213 バリアントを保有する患者の第⼀度
近親者（⼦，兄弟姉妹，両親）が対象となりう
る．特に家族内にもやもや病患者がいる場合，
家族が検査を希望することがある．また，バリ
アントを保有する患者は，⼦供のバリアントの
保有の有無を知りたいと希望する場合もある． 

 
9.2 検査のメリット 
未発症者で RNF213 バリアントの保有状態が
分かれば，将来のリスク管理計画に繋がる可能
性がある．例えば，脳ドック等で定期的に脳
MRI/MRA や頚部エコーを⾏い早期の⾎管変化
を捉える試みが考えられる．実際，孤発性もや
もや病患者の第⼀度親族 285 名を経頭蓋超⾳波
でスクリーニングすると，新たに 21名（約 7%） 

 

 
の無症候性もやもや病患者が発⾒されることや
81，もやもや病患者の⾎縁者の 23.5％にもやもや
病を含む脳⾎管障害が同定されることからも 82，
早期発⾒に繋がる可能性がある．無症候性もや
もや病に対する⾎⾏再建術は死亡リスク低下と
関連することから 83，発症前診断は重要で，
RNF213 バリアント判定は補助的な役割を果た
しうる．また，もやもや病の⾎縁者で p.R4810K
バリアント⾮保有の場合，頭蓋内動脈病変出現
の頻度は⾼くないことから 82，検査でバリアン
ト⾮保有がわかれば不安を解消できる可能性が
ある． 

 
9.3 検査のデメリット 

RNF213 バリアント保有者に対して有効な発
症予防介⼊が確⽴しておらず，⽣活習慣指導や
定期経過観察に留まる．そのため，バリアント
保有が分かっても，不安だけが増すリスクがあ
る．また，遺伝的な烙印により，将来的に⽣命保
険加⼊などで不利益を被る可能性（遺伝差別の
問題）も考慮すべきである 84, 85．また，親の判断
での⼩児期の検査は，⼦の⾃⼰決定権の侵害に
つながりうるため，無症状未成年者への発症前
遺伝学的検査は原則⾏わないのが国際的な共通
認識である 86． 

 
9.4 推奨される対応 
未発症⾎縁者に対しては，まず遺伝カウンセ

リングを提供し，検査のメリット・デメリット
について⼗分話し合う．近親者が強く希望する
場合，成⼈であればインフォームドコンセント
を得ての検査は選択肢となる．その際，検査で
バリアントを認めなくても絶対に疾患を発症し
ないとは限らないことを説明する．⼀⽅，未発
症未成年者については，原則的に遺伝学的検査 

 

要点 
• RNF213 バリアントを保有する患者の近親者で，未発症の者を対象とした遺伝学的検査を施⾏

する根拠はないが，近親者が強く希望する場合，「医療における遺伝学的検査・診断に関する
ガイドライン」に準じ，遺伝カウンセリングを提供の上で考慮する． 

• 未成年の近親者の検査は原則⾏わない． 
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は⾒合わせ，頭部 MRI など⾮侵襲的な経過観察
を検討する．また，家庭内では極端な過呼吸や
脱⽔を避け，スポーツ時も適宜休息・⽔分補給
をとるなど，⼀般的な⽣活上の注意を共有する
に留める． 

 
9.5 家族への情報共有 

RNF213 バリアント保有が判明した場合，カス
ケード検査として近親者に結果を知らせること
が検討されるが，本⼈の同意のもとで情報提供
する．近親者が検査を希望する場合は専⾨医を
紹介し，遺伝カウンセリングが受けられる体制
を整える．近親者が検査を望まなくても，知ら
ないでいる権利を尊重し，無理に勧めるべきで
はない． 
 
 

9.6 研究への参加 
未発症者への対応に関してエビデンスはまだ

不⼗分であり，臨床研究が進められている段階
である．家族が希望すれば，RNF213 バリアント
保有者の⾃然経過を追跡調査するコホート研究
等を紹介し，参加を検討してもらうのも⼀つの
選択である．研究参加は本⼈たちの利益には直
結しないかもしれないが，将来的な医療発展に
貢献することで間接的なメリットが得られる可
能性もある． 
 

以上，未発症の家族に対する RNF213 遺伝学
的検査は慎重に個別判断すべき事項である．検
査の有無に関わらず家族全体で疾患への理解を
深め，症状が出現した場合に適切に対処できる
よう備えておくことが重要である． 
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10 おわりに 
RNF213 p.R4810K バリアントの同定以来，もやもや病をはじめとする関連疾患の理解は⾶躍的に

進んだ．本提⾔では，その最新知⾒を盛り込みつつ，臨床現場に応⽤するべく診断・治療・カウンセ
リングのポイントを述べた．現状はバリアント保有者の疾患発症の加速要因は徐々に明らかになっ
てきており 39, 87, 88，今後さらに分⼦機能解明や創薬研究が進めば，バリアント保有者に対する発症予
防策や新規治療法の開発も期待できる．なお，本提⾔で記載した情報は，現時点で得られている研
究成果に基づいたものであり，世界的にコンセンサスが得られているものではなく，今後の研究の
進展によって⼤きく変わりうる情報を含んでいる．従って，本提⾔はあくまで現時点での臨床的判
断の参考として活⽤されるべきものであり，将来の知⾒の蓄積に伴って適宜更新される必要がある．
本提⾔が患者・家族と医療従事者の橋渡しとなり，良質な診療の⼀助となれば幸いである． 
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