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研究成果の概要（和文）：もやもや病は日本を初めとする東アジア圏の子どもに多く見られる原因不明の難治性
脳血管疾患である。大脳への主要な血液供給路である内頸動脈終末部の狭窄・閉塞により深刻な脳虚血・脳梗塞
を生じる。
 もやもや病の原因遺伝子産物であるミステリン（別名RNF213）は運動性のATPアーゼ活性とタンパク質ユビキチ
ン化活性を持つ巨大な細胞内タンパク質であり、細胞内の脂質貯蔵場所である脂肪滴に局在して脂肪滴の質・量
制御に関わる。この機能がもやもや病患者変異により障害され、特徴的な凝集様構造体とそれに伴う細胞障害が
生じること、およびこの構造体形成を起点として炎症が惹起される事を私たちは見出した。

研究成果の概要（英文）：Moyamoya disease (MMD) is a rare cerebrovascular disorder that occurs in all
 races but mostly in East Asians. Mysterin (also known as RNF213), the causative gene product of 
moyamoya disease, is a large intracellular protein with AAA+ ATPase activity and ubiquitin ligase 
activity. Mysterin localizes to lipid droplets and involved in controlling lipid droplets quality 
and quantity. This function is disrupted by moyamoya disease patient mutations, resulting in 
characteristic cellular defects.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
日中韓の東アジア圏の子どもに多く見られるもやもや病は、原因不明の脳血管疾患であり、深刻な脳虚血・脳梗
塞や、それに伴う精神発達遅延などを生じる場合がある。さらに側副血行路として脆い新生毛細血管網が誘導さ
れ、これが成人以後の脳出血の原因となる。血管バイパス手術が有効ではあるが、現在までに根治療法は存在せ
ず再発も起こりうる。研究代表者等による培養細胞、並びにマウス個体解析による一連の病態解明、メカニズム
解明はもやもや病の根治療法に繋がる研究であり、学術的・社会的意義がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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図２ 変異ミステリンは脂肪滴には局
在せず、凝集構造体を形成する。 
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図１ もやもや病 
大脳への主要な血液供給路である内頸動脈の終末部にお
いて狭窄・梗塞が起こり、代償的に新生血管（もやもや血
管）が誘導される。このもやもや血管は脆く脳出血の原因
となる。 
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１．研究開始当初の背景 
 もやもや病は日中韓の東アジア
圏に頻発する原因不明の脳血管疾
患である。大脳への血液供給路であ
る内頸動脈の終末部において進行
性・両側性の狭窄が起こり、脳血流
低下や虚血、脳梗塞を生じる。それ
を解消するために側副血行路とし
て脆い新生血管（もやもや血管）が
誘導され、これが成人後の脳出血に
つながる（図１）。狭窄の原因、メ
カニズムは未だ不明であり根治療
法も確立されていないため、対処療
法として頭蓋切除による血管バイ
パス手術が行われる。しかしながら
再発が多く小児患者の負担は特に
大きい。 
 もやもや病責任遺伝子ミステリ
ン（別名 RNF213）が細胞内の脂肪
貯蔵庫である脂肪滴に局在し、脂質
代謝に寄与すること、およびその機
能がもやもや病患者変異によって
著明に障害されることが最近報告
されたことから（Sugihara et al., JCB, 2019）、この障害がもやもや病の病因を形成する実態
であると考え、その詳細な研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
 ミステリンがいかに脂質代謝を制御するか、そのメカニズムを解明する。さらにもやもや病
患者変異による細胞障害の実態を解明する。またミステリンノックアウトマウスと野生型マウ
スの代謝に着目した比較を行うことでミステリンの機能解明、病態解明に繋げる。 
 
３．研究の方法 
 野生型ミステリン、および患者変異型ミステリンの形成する構造体の細胞内挙動について、培
養細胞に発現させ各種細胞内構造マーカーや機能マーカーを用いた免疫染色、および共焦点顕微
鏡観察により詳細に観察した。さらにミステリン発現細胞から得られた細胞内タンパク質を質量
分析により解析しその変動を調べることでミステリン発現における細胞内変動を解析した。また
野生型マウスとミステリンノックアウトマウスにおける各臓器の脂肪蓄積の差や血管における
変化の探索を行った。 
 
４．研究成果 
 野生型ミステリンは脂肪滴膜に局在し主要な脂質リパーゼ
ATGL を脂肪滴から排除することで脂肪滴の質的・量的制御を
行う。一方でもやもや病患者変異体ミステリンは脂肪滴には
局在せず、細胞内に特徴的な凝集様構造体を形成する（図２）。
さらにミステリンが細胞内に侵入したサルモネラ菌を取り囲
み、サルモネラ菌をオートファジーによって除去すると同時
に NFkB の活性化により炎症を惹起するという最近の報告
（Otten, Elsje G et al., Nature, 2021）に基づき、NFkB 活性
を調べたところ、この凝集様構造を起点として炎症性反応が
惹起されることが明らかになった。またそれに伴って、細胞
内の特定の代謝システムに著明な障害が起こることも明らか
にした。さらにその機能障害がミステリンの運動性 ATPase ド
メイン部分の変異により消失することも見出した。もやもや
病の発病に炎症が関与する可能性が指摘されており、従って、
この発見はもやもや病の発病機序と深く結びついている可能
性がある。より詳細に今後検討していく予定である。 
 加えて脂肪代謝およびその障害がもやもや病発症に与える
影響を調べるため、ミステリンノックアウトマウスと野生型
マウスを通常給餌と高脂肪食給餌により飼育し、各臓器や皮
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下脂肪蓄積、代謝を比較したところ、従来報告されている結果とは異なる結果を得た。上記培
養細胞における結果と併せて、今後より詳細な観察を行う予定である。 
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