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もやもや病遺伝子の代謝制御機能

森戸 大介

1. はじめに

もやもや病は東アジアに多い原因不明の脳血管疾患であ
る 1）．頭蓋内の限局された領域（内頚動脈終末部周辺）に
おいて進行性の動脈狭窄・閉塞を左右両側性に生じ，脳虚
血・脳梗塞が引き起こされる．発病は10歳以下の子ども
に多く，また女性での発病が男性の約2倍多い．病変部に
おいては血管平滑筋細胞の異常な増殖と血管内膜への浸潤
（それによる内膜の肥厚と血管内腔の狭小化）などを認め
るが，病因・病態の進行プロセスとも謎のままである．ま
た病変が内頚動脈終末部に限られる理由についても解明さ
れていない．発病後期には煙状の特徴的な側副血行路（も
やもや血管）が病変部周囲に形成され脳虚血の解消に働く
と考えられるが，成人後にここから出血を生じることがあ
りかえって症状を増悪させる．
もやもや病の有病率は民族間で約10倍異なっており

（東アジア人種1/10,000 vs白人1/100,000），また東西とも
に家族性発症を認めることから民族性および家族性の遺伝
要因の寄与が推定されてきた．東北大学医学部・呉繁夫教
授を中心とする研究グループにより東アジア孤発例の，ま
た京都大学医学部・小泉昭夫教授を中心とする研究グルー
プにより東アジア家族例の遺伝解析が行われ，興味深い
ことに17番染色体長腕末端領域に同一の変異が見いださ
れた 2, 3）．本変異は新規遺伝子の読み枠内にあり，同遺伝
子産物のアルギニンをリシンに置き換えるミスセンス変異
（p.R4810K）であった．小泉教授らとの共同研究として筆
者の手により本遺伝子の分子クローニングを行い，ミステ
リン（mysterin：moyamoya steno-occlusive disease-associated 
AAA＋ and RING finger protein（別名RNF213, ALO17）と
名づけ，機能解析を開始した 3）．

2. もやもや病の遺伝学

ミステリンの生理・病態機能について議論する前に遺伝
学の成果についてもう少しふれておきたい．ミステリン遺
伝子はホヤ，脊椎動物を含む脊索動物に保存されており，
ヒト，マウスでは約600 kDaの巨大な細胞内タンパク質を
コードする．ミステリンタンパク質は，二つの隣接する
AAA＋型ATPアーゼドメインおよび一つのRING finger型
ユビキチンリガーゼドメインを含んでいる 4）（図1）．これ
までのところ他に信頼できるドメイン構造は見いだされて
いない．ヒト，マウスでは血管平滑筋，血管内皮を含むユ
ビキタスな発現パターンを示すが，特に脾臓，白血球など
免疫関連組織に発現が高い．加えてインターフェロンなど
による強い誘導を受けることがわかっており，炎症との関
連が示唆されている 5, 6）．
呉，小泉らの遺伝解析により見いだされたp.R4810Kは
ミステリンのC末端機能未知領域内に位置する（図1）．
日本人全体の1～2％程度がp.R4810K保因者であると見
積もられており，したがって遺伝学的には変異（集団内
の1％以下が持つ多型）ではなく，まれな一塩基多型と呼
ぶ方が正確に近い．興味深いことに孤発例，家族例を問
わず，日本人もやもや病患者の多くがp.R4810K保因者に
よって占められていた（孤発例の約70％および家族例の
100％）2, 3）．すなわち従来孤発例と考えられてきた患者の
多くも，特定の遺伝的バックグラウンド（p.R4810K）を

図1 ミステリンの一次構造
5207アミノ酸長の分子内に二つのAAA＋ドメインと一つの
RING fingerドメインを持つ．東アジア人患者の多くに認められ
るR4810K変異はC末端機能未知領域内に位置する．白人患者
からRING fingerドメインにおける亜鉛イオンのキレートに必
須のシステイン／ヒスチジン変異（C3997Y, C4017S, H4014N, 
C4032R変異）が同定されている．
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元に発病していたものと考えられる．またp.R4810Kは，
孤発例と考えられてきた患者と家族例と考えられてきた
患者を区別する遺伝要因ではなかったといえる（家族例を
特徴づける因子はいまだ同定されていない）．前述のとお
り日本人もやもや病有病率は約1/10,000（0.01％）であり，
総人口の1～2％を占めるp.R4810K保因者のごく一部しか
発病していない．すなわち，p.R4810Kは発病の感受性を
著明に高める感受性変異ではあるが，発病に至るには追加
の遺伝もしくは環境要因が必要と考えられる（たとえば別
の遺伝的変異，炎症などが考えられている）．東アジアも
やもや病家系において一卵性双生児の片方のみが発病する
例があることなどから，もやもや病は単一の遺伝要因では
説明できない多因子疾患であると推定されてきた．遺伝解
析により判明した東アジアp.R4810Kの不完全な遺伝的効
果（浸透率）はこの推定を裏づけている．

2014年の年末から2017年の夏ごろにかけて，欧米の三
つのグループから白人もやもや病におけるミステリン遺
伝子のシークエンス解析が報告された 7‒9）．ミステリンの
RING finger型ユビキチンリガーゼドメインは二つの亜鉛
イオンを七つのシステインと一つのヒスチジンでキレー
トする構造をとると考えられるが，4人の白人もやもや病
患者からこれら保存されたシステインもしくはヒスチジン
の変異が四つ単離された（図1）．うち二つは両親いずれ
にも変異を認めず，患者にのみ認めるde novo変異（突然
変異）であった．これら変異の保因者が4人しか見つかっ
ていないことから統計解析にはなじまないが，4人全員が
もやもや病を発症していることから，これらの変異は「感
受性変異」ではなく単一で発病を引き起こしうる「原因変
異」である可能性が高い．従来ミステリンをもやもや病の
感受性遺伝子と呼ぶことが多かったが，原因遺伝子もしく
は責任遺伝子と呼んで差支えないようにも思われる．
またここでは詳細にふれないが，p.R4810Kがもやもや

病以外に動脈硬化性の脳梗塞とも相関することが報告され
ている 10, 11）．もやもや病の病因・病態を理解する上で重要
なヒントになるかもしれない．

3. ミステリンの活性と構造

前述のとおり，ミステリンは二つのAAA＋ ATPアーゼ
ドメインと一つのRING finger型ユビキチンリガーゼドメ
インを持つ（図1）．AAA＋ ATPアーゼはドーナツ状複合
体（多くは六量体）の形成，サブユニット間での協調し
たATP加水分解に伴うダイナミックな全体構造変化，そ
れによる種々の細胞内物理プロセス（カーゴ輸送，膜動
態制御，タンパク質複合体解離など）への寄与などを特徴
とするユニークなATPアーゼ群である 12）．ダイニン，p97/
VCP，プロテアソームATPアーゼサブユニットなどがこの

クラスのATPアーゼに含まれる．培養細胞より精製した
全長ミステリンが電子顕微鏡下で直径20 nm程度の大きな
ドーナツ状粒子として観察されたことから，ミステリンを
正統的なAAA＋ ATPアーゼに含めてよいように思われた．
一方で，蛍光分子相関法（FCS）によるミステリンの分子
サイズ推定や野生型／ATPアーゼ変異型ミステリン分子ど
うしの結合効率測定などから，細胞内ではミステリンの複
合体形成は一過的でありATP結合を契機とした集合とATP
加水分解を契機とした解離を繰り返していることが示唆さ
れた（図2）．大部分のAAA＋ ATPアーゼは生理的濃度の
ATP／マグネシウムイオン存在下で安定な複合体を形成す
るが，一過的に複合体を形成する例外的なメンバーも存在
し，ミステリン以外にカタニン，Vps4などが知られてい
る．後述するとおり，筆者らはミステリンはAAA＋ ATP
アーゼ活性により脂肪滴表面のプロテオーム再編成に働く
可能性を考えているが，その実態・メカニズムについては
さらに詳しい解析を要する．
また，ミステリンは知られている中では唯一のATPアー

ゼ／ユビキチンリガーゼハイブリッド酵素である．ミステ
リンをHEK293細胞などに過剰発現した場合，自己ユビキ
チン化活性が検出できる 3）．このような活性は過剰発現に
伴う非生理的なものにすぎないようにも思われたが，次節
に述べるとおり，ミステリンの正常機能には非分解性の自
己ユビキチン化（による自己制御）が重要である可能性が
示唆されている．この他，血管リモデリングに関わるいく
つかのWnt経路関連因子などが基質候補として見いだされ
ているが，直接のユビキチン化は確認されておらず検証を
要する 13）．

図2 ミステリンの複合体形成サイクル
ミステリンは通常単量体として細胞質ゾルに存在し（1），一つ
目のAAA＋ドメインにATPが結合すると（2），集合して複合体
を形成する（3）．二つ目のAAA＋ドメインで別のATPを加水分
解することで（4），解離して単量体にもどる（5）．赤丸と青丸が
それぞれATPとADPを表す．
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4. ミステリンの代謝制御機能

ミステリンの基質や機能を同定する目的でミステリン発
現抑制ゼブラフィッシュの表現型解析や細胞内結合タンパ
ク質探索などを行い，広範な初期発生異常の検出やミステ
リン安定化因子の捕捉に成功した 14, 15）．しかし，基質・細
胞内機能をつきとめるには至らなかった．ミステリンを
HeLa細胞などに過剰発現すると，細胞播種後，培地が貧
栄養化する前の比較的早い時間帯に直径1 µm程度の粒子
状構造を無数に形成するのが観察される．デコンボリュー
ション処理や高倍率対物レンズを用いた観察により，これ
らの構造は中空であることがわかった．すなわちミステリ
ンは何らかの小胞／粒子状構造を取り囲むように局在する
ことが示唆された．そこでリソソーム，エンドソーム，ペ
ルオキシソームあるいはストレス顆粒などの小胞／粒子状
構造との共局在を検討したところ，思いがけないことにミ
ステリンは細胞内の脂肪貯蔵サイトである脂肪滴に表在し
ていた 16）．
脂肪滴はほとんどすべての組織・細胞において形成され

る細胞内構造で，中性脂肪，コレステロールエステル，脂
溶性ビタミンなどの貯蔵に働く．小胞体膜上で合成された
中性脂肪やコレステロールエステルは高度に水不溶性であ
り，小胞体脂質二重膜の疎水面に蓄積する．蓄積が少量で
ある間はレンズ状の形態をとり，蓄積が増大するに従って
安定な球状構造に移行し，やがて小胞体膜から切り離され
て細胞質ゾル中に放出される（図3）．したがって脂肪滴
の表面は小胞体膜由来の脂質一重膜に覆われているが，そ
の表面に脂肪合成酵素，分解酵素，制御因子などが結合
してインスリン，カテコールアミンなどの刺激や細胞の 
貧／富栄養状態に応じて，活発に脂質の出し入れ（分解と
合成）を行う．蓄積された脂肪は分解・酸化されてミトコ
ンドリアでの好気呼吸に用いられる他，リン脂質を含む各
種脂質関連分子の合成ソースとしても重要だと考えられて
いる．

HeLa細胞などにおいてミステリンを過剰発現したとき，
脂肪滴の数・量は著明に増大し，逆にミステリンの発現
抑制／ノックアウトによって減少する．このことからミ
ステリンは脂肪合成を促進するか，あるいは脂肪分解を抑
制することが考えられた．脂肪合成の阻害剤（トリアクシ
ンC）および脂肪分解の阻害剤（オーリスタット）を用い
た実験から，ミステリンは脂肪合成経路ではなく脂肪分解
経路を調節することで脂肪滴量の増大に働くことが示唆さ
れた．脂肪滴の主成分である中性脂肪（トリグリセリド）
は3種のリパーゼATGL（adipose triglyceride lipase），HSL
（hormone-sensitive lipase），MGL（monoglyceride lipase）に
より段階的に分解されるが，このうちトリグリセリドから
最初の脂肪酸鎖を切り離すATGLが律速酵素であり，最も

影響が大きい．興味深いことに，ミステリンの過剰発現
により脂肪滴上からATGLが消失し，発現抑制／ノックア
ウトによりATGLの脂肪滴局在が著明に増大した．すなわ
ち，ミステリンはATGLを脂肪滴から排除することで脂肪
分解を止め，脂肪滴安定化に働く因子であった 16）．
ミステリンの脂肪滴局在にはATPアーゼサイクルが重
要な役割を果たしていた．ミステリンATPアーゼドメイ
ン内のATP結合モチーフおよびATP加水分解に必須の

図3 脂肪滴およびミステリンの脂肪滴局在
（A）ミステリンは直径1 µm程度のリング状構造をとる（左図．
共焦点顕微鏡による焦点面観察であり実際には球状構造と思わ
れる）．リングの内部には中性脂肪が充満していたことから，
この構造が脂肪滴であることが分かる（右図）．N, LDはそれぞ
れ核，脂肪滴を表す．スケールバーは10 µmを示す．（B）小胞
体膜上で合成された中性脂肪やコレステロールエステルは小胞
体脂質二重膜の疎水面に蓄積して，初期にはレンズ状の構造，
蓄積に従って球状の構造をとるようになる．脂肪滴の表面には
ATGLはじめ複数のタンパク質が特異的に結合し，脂肪滴の挙
動を制御する．ミステリンは通常単量体として細胞質ゾルに局
在し（1），ATP結合に従って脂肪滴に移行，複合体化し（2），脂
肪滴からATGLを解離させる（3）．ATGL解離のメカニズムは不
明であるが，未同定のタンパク質アンカーを介して間接的に
ATGLに働きかける可能性などが考えられる．
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Mg2＋結合モチーフに変異を導入することで，それぞれミ
ステリンを単量体優位および複合体優位の状態に固定する
ことができる．いずれの変異導入によってもミステリンは
脂肪滴に局在しなくなり，細胞質ゾルにおいて拡散性の局
在を示すようになった．すなわちミステリンの局在化には
ATPアーゼサイクル（と同調した複合体サイクル）の進行
が重要であると考えられた（図3）．ミステリンと類似の
複合体形成サイクルを示すカタニン，Vps4は，それぞれ
基質である微小管，ESCRT-III複合体上に集合してそれら
高次構造の解離に働く［セグリガーゼ（segregase）活性］．
ミステリンの直接の標的は同定されていないが（ATGLと
の結合は検出されていない），脂肪滴タンパク質複合体の
解離に働くことで間接的にATGLを排除する可能性が考え
られた 16）．
また興味深いことにユビキチンリガーゼ活性も重要で

あった．ユビキチンリガーゼドメインの欠損および前述の
白人患者原因変異（図1）によってミステリンの脂肪滴局
在は著明に障害され，凝集様の構造体を形成するように
なった．多くの場合，ユビキチンリガーゼは基質タンパク
質をユビキチン化し，活性・安定性などの制御に関わる
が，ミステリンユビキチンリガーゼドメインの変異により
ミステリン自身の挙動が変化したことから，自己ユビキチ
ン化によって自己の挙動を制御している可能性が示唆され
た 16）．今後，ミステリン自己ユビキチン化の様式（鎖型，
位置，機能など）の検証が必要である．

5. おわりに

筆者らの検討した範囲において，野生型ミステリンと東
アジアp.R4810K変異体の間に機能的な違いを見いだすこ
とはできていない 3, 4, 14‒16）．遺伝学的にp.R4810Kがもやも
や病と相関することは間違いないと考えられるが，その病
因効果は弱いもしくは潜在的（他の要因を必要とする）な
ものにとどまっており，分子レベルの挙動においても同様
であるように思える．一方で白人変異体は凝集様の構造を
形成し脂肪滴への局在をほとんど失う 16）．凝集の持つで
あろう細胞毒性と代謝機能の喪失のどちらかあるいは両方
がもやもや病の病因ではないかと筆者らは考えている．ま
た未発表であるが，ミステリンはATGL以外にもいくつか
の因子を選択的に脂肪滴から排除する．脂肪滴の挙動は表
在性プロテオームの組成・活性により決定されると考えら
れるが，その編成は組織間で，あるいは同一細胞内であっ
ても各脂肪滴ごとに大きく異なる．脂肪滴表在性プロテ
オームがどのように特異的に編成されるかは関連領域の
中心的な課題の一つであるが，ミステリンが特異的プロテ
オーム編成システムの一翼を担っていることは十分に考え
られる．今後は，変異ミステリンがもやもや病を引き起こ

す仕組み（病態機能）の解明に加えて，ミステリンの生理
的な働き（生理機能）の解明に取り組んでいきたい．
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