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研究成果の概要（和文）：様々な動物細胞が環境温の変動に応答してエネルギー代謝機構を代償的に変化させる
ことが知られている。しかし、個々の細胞が如何にして細胞内の温度を感知し、ミトコンドリアのエネルギー代
謝レベルを変化させているのか依然不明であった。本研究では、細胞内温度変化に応答して発現変動する分子群
の中で、細胞内のエネルギー代謝制御に関わる分子の検索を行い、その発現制御ならびに細胞内エネルギー代謝
の制御機構の解明を目指した。その結果、脂肪酸不飽和化酵素がミトコンドリアF1F0-ATPaseの複合体形成を制
御することにより環境温の変動に対し細胞自律的にエネルギー代謝を補償することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The temperature inside single cells directly influences a broad range of 
biological processes and cellular functions. However, it remains unclear whether cells autonomously 
regulate their intracellular temperature against changes in the extracellular temperature. We 
measured the temperature intracellular temperature using two mechanistically independent 
intracellular thermometers. We found that the intracellular temperature is increased by about 3.0℃ 
in a manner dependent on Δ9-fatty acid desaturase DESAT1. The DESAT1-mediated increase of 
intracellular temperature was caused by the enhancement of F1Fo-ATPase-dependent mitochondrial 
respiration in the inner mitochondrial membrane. Cold exposure of S2 cells caused the enhanced 
production of unsaturated fatty acid-containing phospholipids in a DESAT1-dependent manner followed 
by the activation of mitochondrial respiration that is coupled with mitochondrial thermogenesis.

研究分野： 生化学

キーワード： 生理学　酵素　脂質　発現制御　昆虫

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　現在、地球温暖化に伴う生物種の大量絶滅、生息域の変化、感染症の拡大への対処が焦眉の課題として問われ
ている。従来、環境温の変化が生命活動にいかなる影響を及ぼすかについての学術領域は、主に生態学や動物行
動学をはじめとするマクロ生物学を軸として進められている。一方、現代の分子生物学の発展により生命活動を
分子レベルで理解する基礎が築かれてきているが、生命活動に及ぼす温度の影響を分子レベルで体系的に理解す
る試みは未だわずかである。本研究では、細胞にも、動物と同様に、環境温の変動に応じて自律的に細胞内温度
を制御する仕組みが存在すること、さらにその分子機構の一端を明らかにした点にその学術的意義がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
1. 研究開始当初の背景 

 温度は生体分子の存在状態や反応性を支配する重要な物理化学的パラメータであり、

様々な細胞機能に影響を与える。従って、細胞外の温度変化に対して細胞内の温度を

細胞自律的に維持する機構は、細胞機能の恒常性の維持に必須であると考えられる。

しかしながら、従来より細胞内の微小空間での熱伝導の速さから、細胞内温度を制御

する仕組みは存在しないと想定されており、仮に存在したとしても細胞が如何にして

細胞内外の温度変化を感知し制御しているのか、その実体は全く不明であった。  

 近年、1 細胞内における温度計測の実現により、1 細胞内の温度が細胞機能の活性と

相関して変動することが明らかとされてきた。特に、細胞内のエネルギー代謝におい

て中心的な役割を果たすミトコンドリアは、細胞内の温度に強く影響を与える細胞内

小器官として報告されている。ミトコンドリアの熱産生は、褐色脂肪細胞における機

構を中心として、温度変化に適応する上で重要な機構であると捉えられてきた。しか

しながら、ミトコンドリアにおける普遍的かつ細胞自律的な熱産生の制御機構、及び

その機構に関与するタンパク質分子に関する知見は限られていた。  

  

2. 研究の目的 

 培養温度の変動に応じて発現が変化する遺伝子群を検索する過程で、申請者らは、

∆9脂肪酸不飽和化酵素DESAT1がミトコンドリアのエネルギー代謝制御さらには個体

の体温調節行動にも深く関わることを見出した。脂肪酸不飽和化酵素は、環境温の変

動に敏感に応答してその発現が変化し、脂質分子の脂肪酸鎖に二重結合を挿入するこ

とにより細胞膜の流動性や物性を一定に保つ恒流動性応答において中心的な役割を担

う分子である。そこで本研究では、∆9-脂肪酸不飽和化酵素の発現制御機構及び9-脂

肪酸不飽和化酵素による細胞内温度の制御機構を明らかにすべく研究に着手した。 

 

3. 研究の方法 

 材料として、唯一の脂肪酸不飽和化酵素 DESAT1 を有するショウジョウバエ培養細

胞 S2 を使用した。細胞内温度の測定は、蛍光性ポリマー温度センサーFPT (fluorescent 

polymeric thermometer)(Hayashi et al. PLoS ONE 2015)およびが影響を与えていると考え、

細胞内小器官局在型の蛍光性タンパク質温度センサーtsGFP (Kiyonaka et al. Nat 

methods 2013)を用いて行った。 

 

4. 研究成果 

1. ∆9-脂肪酸不飽和化酵素 DESAT1 の発現制御機構 

 DESAT1 は、生体膜の物性を制御することにより温度変化への適応に貢献する。し

かし、細胞が如何にして温度変化や生体膜の物性の変化を感知して DESAT1 の発現を

制御するのか、詳細な分子機構は明らかではない。ショウジョウバエ S2 細胞を用いた

解析より、DESAT1 は細胞内の不飽和脂肪酸の含量の変化に応答したタンパク質分解

制御を受けることが示された。さらに、DESAT1 の N 末端領域の 2 番目と 3 番目の連

続するプロリン残基が、DESAT1 タンパク質の分解制御に必須であることを明らかに



した (図 1A)。また、細胞内の主要な

タンパク質分解経路の阻害剤や

RNA 干渉実験により、Ca2+要求性プ

ロテアーゼであるカルパインが連続

する 2 つのプロリン残基に依存した

DESAT1 のタンパク質分解機構に関

わることが明らかとなった(図 1B)。

これらの結果から、細胞内の不飽和

脂 肪 酸 の 含 量 の 変 化 に 応 答 し

DESAT1 の発現制御機構に必須な N

末端の連続するプロリン残基を

"di-proline motif"と命名した。 

 

2. DESAT1 を介する細胞内温度制御機構 

 先ず、蛍光性ポリマー温度センサーFPT（Hayashi et al. PLoS ONE, 2015)により細胞内

温度の解析を行ったところ、Desat1 遺伝子の破壊及び DESAT1 酵素活性の特異的阻害

剤により定常時の細胞内温度が約 3.0˚C 低下することを見出した。また、細胞内小器

官での発熱に DESAT1 が影響を与えていると考え、細胞内小器官局在型の蛍光性タン

パク質温度センサーtsGFP (Kiyonaka et al. Nat methods 2013)により細胞内局所の温度を

解析したところ、DESAT1 の阻害によりミトコンドリアの温度が顕著に低下すること

を明らかにした。そこで、DESAT1 によるミトコンドリアのエネルギー代謝機能の制

御機構に関して解析を行った。先ず、DESAT1 の阻害により ATP 合成と共役したミト

コンドリア呼吸鎖の活性及びミトコンドリア膜電位が低下することを見出した。また、

これらの原因として、DESAT1

の 阻 害 が ミ ト コ ン ド リ ア

F1F0-ATPase の複合体形成異常

や活性の低下を引き起こすこと

が明らかとなった（図 2）。以上

の知見より、DESAT1 を介して

F1F0-ATPase の活性を制御する

ことにより細胞内温度を高く維

持する機構が存在することが示

された。 

 

3. 温度変動に対するミトコンドリア機能の補償機構 

 これまでの解析により、DESAT1 がミトコンドリア呼吸の制御を介して細胞内温度

に影響を与えていることが明らかとなり、1 細胞内の温度が細胞自律的に維持され得

ることが示唆された。従来、DESAT1 は環境温の変動に対する生体膜の流動性維持に

関わると想定されているが、本項目では、「環境温の変動に対する細胞内温度の恒常性

図 2. DESAT1 を介する細胞内温度制御の概念図 



維持に寄与する」との仮説を立て、低温環境に暴露時の DESAT1 を介するミトコンド

リア機能の制御について検証を進めた。その結果、細胞を低温に暴露すると、DESAT1

依存的にミトコンドリア膜電位が顕著に上昇することを見出した。さらに、DESAT1

依存的に F1F0-ATPase の複合体形成及び活性亢進が誘導されることが明らかとなった。

また、脂肪酸不飽和化酵素は小胞体に局在すると想定されていたが、ミトコンドリア

に近接した細胞内小器官MAM (Mitochondria Associated Membrane)にも多量に存在する

ことが明らかとなった。この結果は、DESAT1 が小胞体とミトコンドリアの近接部位

に局在することにより、効率良くミトコンドリアに不飽和脂肪酸を供給し、ミトコン

ドリア機能に強く影響を

与えていることを示唆し

ている。 

 以上の知見より、低温

暴露に対して細胞内温度

の低下を抑制する機構が

存在し、9-脂肪酸不飽和

化酵素 DESAT1 がこの温

度補償機構において重要

な役割を果たす事が示さ

れた（図 3）。 
 

図 3. DESAT1 を介する細胞内温度維持機構の概念図 
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