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研究成果の概要（和文）：ミステリンがATPアーゼ活性のあるAAA+ドメインを含むことを明らかにし、また、ミステリ
ンがこのドメインを介して巨大ドーナツ状オリゴマーを形成し、動的に構造を変化させていることを明らかにした。さ
らに、ミステリンはin vivoにおいて神経・筋・血管の発生に必須であり、しかもATPアーゼ活性とユビキチンリガーゼ
活性が重要であることを、ゼブラフィッシュを用いて明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that mysterin contains enzymatically active AAA+ ATPase modules, 
forms large troidal oligomer through these modules, and dynamically changes its structural state. 
Furthermore, we demonstrated that mysterin is indispensble for neuro, muscular, and vascular development 
in vivo using zebrafish model. The two enzymatic activities of mysterin are both essential for this 
function.

研究分野：構造生物化学

キーワード： ミステリン　モヤモヤ病　AAA+タンパク質　ユビキチン

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
モヤモヤ病は日本人に多い原因不明の脳
血管疾患で、脳底部のウイリス動脈輪で血管
が進行性に狭窄・閉塞を引き起こす。そのた
め、初期には意識障害など一過性の脳虚血発
作を起こし、後期には脳溢血・脳梗塞などを
引き起こす。日本人の発症は白人の約 10 倍
程度多く、現在、国内に 1万人を越える患者
が存在する。そのうち約 15%が家族性の病歴
を示すことから、長年、遺伝因子の関与が疑
われてきたが、2011 年、我々を含む 2 つの
グループが全ゲノム解析により初めてのモ
ヤモヤ病感受性遺伝子を同定し、この遺伝子
をミステリン／RNF213 と名付けた（Liu, 
Morito,et al., 2011, PloS One; Kamada et 
al., 2011, J. Hum. Genet.）。 
ミステリン遺伝子は 591KDa の新規巨大
タンパク質をコードしており、AAA+ ATPア
ーゼモジュールとユビキチンリガーゼドメ
インを持っていた。ミステリン C末端付近の
ミスセンス変異により、モヤモヤ病の罹患率
は 100 倍以上上昇していた。研究代表者は、
当初データベースに誤って 2 つの遺伝子（5’
末端側 ALO17、3’末端側 RNF213）として記
載されていたこの遺伝子が 1つの遺伝子であ
ることを見出し、全エキソン構造の決定、
cDNA クローニング、細胞内発現系の構築、
局在や 2つの酵素活性の同定などを行い、基
本的性質について明らかにした。またゼブラ
フィッシュにおいてミステリンの発現を一
過的に抑制すると、血管発生の顕著な異常が
見られた（Liu, Morito,et al., 2011, PloS 
One）。従って、ミステリンが通常の血管発生
に重要な役割を果たし、その異常により脳血
管疾患を引き起こしていることが考えられ
た。しかし、ミステリンがどのような分子・
細胞機能を持つのか、また疾患関連変異がど
のような機序でモヤモヤ病を引き起こすの
かについて知見がなく、重要な課題として残
されていた。 
 
２．研究の目的 
 ミステリンがどのような酵素機能を持ち
どのように細胞内ではたらいているか、分
子・細胞レベルでの解析を進めることで、ミ
ステリンの生理機能を明らかにすると共に、
モヤモヤ病におけるミステリンの病態機能
を明らかにすることを目指した。 
 
３．研究の方法 
 ミステリン結合タンパク質を、MS を用い
て同定・解析し、培養細胞を用いてミステリ
ンの細胞内局在・機能の同定を試み、精製タ
ンパク質を用いて詳細な酵素活性・構造の同
定を試みた。 
 
４．研究成果 
 MS 解析からは脱ユビキチン化酵素を含む
幾つかの候補因子を得た。特に脱ユビキチン
化酵素については、ミステリンとの結合・機

能相関を確認し、現在、投稿準備中である。
酵素活性・構造については、ミステリンには
当初知られていなかったもう 1 つの AAA+ 
ATPアーゼがあり、2つの AAA+ ATPアー
ゼドメインを介して巨大なドーナツ状構造
を作ると共に、これらドメインの協働により、
モノマー状態とオリゴマー状態を繰り返し
ていることを明らかにし、論文として報告し
た（Morito,et al., 2014, Sci Rep）。 
細胞レベルの解析については、ミステリン
の詳しい細胞内局在を同定し、現在、機能に
ついて解析を進めている。また、細胞内にお
ける機能同定と並行して、個体における機能
を探索したところ、ミステリンはゼブラフィ
ッシュにおいて神経・筋・血管の発生に必須
であり、しかも今回同定した AAA+ ATP ア
ーゼ活性とユビキチンリガーゼ活性の両方
が重要であることが明らかとなった。 
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