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 もやもや病責任遺伝子産物であるユビキチンリガーゼ・ミステリンについて、野生型およ

び患者変異型バリアントがそれぞれどのような細胞内基質をユビキチン化するのか、特異抗

体を用いたユビキチン化ペプチド濃縮と質量分析を組み合わせた手法（ユビキチン・レムナ

ント解析）により網羅的同定を試みた。野生型、患者変異型のユビキチン化基質パターンは

大きく異なっていた。また、患者変異型ミステリンによる強いユビキチン化を受けていた 20

種以上の基質群はすべて細胞内の特定の場所に局在するものばかりであり、変異ミステリン

の病態機能をよく説明するものであった。 

 加えて本解析により、ミステリンを標的としたミステリン自身による自己ユビキチン化が

検出され、その精密な修飾部位の同定にも成功した。さらに、生化学・細胞生物学的解析に

より、同部位に対する自己ユビキチン化修飾がミステリンの病態機能と密接に関わっている

ことを明らかにした。 

 以上について、本共同研究の受け入れ教員である佐伯泰教授の研究室において実験を実施

した。以上の成果について、従来原因不明とされてきた脳血管疾患もやもや病の原因を解明

したものとして、現在、共同研究論文を投稿中である（Nat Commun, in revision）。 

 


