
北翔大学・生涯スポーツ学部・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３０１１７

若手研究(A)

2020～2017

ミトコンドリア複合体II会合を標的とした骨格筋異常に対する新規治療法の確立

Mitochondrial complex II assembly in skeletal muscle abnormalities: novel 
therapeutic target

６０７２２３２９研究者番号：

高田　真吾（Takada, Shingo）

研究期間：

１７Ｈ０４７５８

年 月 日現在  ３   ６ １６

円    13,300,000

研究成果の概要（和文）：ミトコンドリアの酸化的リン酸化によるATP産生の低下は心筋梗塞後の心不全などの
心血管疾患の病因に関与する。 心不全におけるミトコンドリア機能障害はミトコンドリア複合体Iの役割に焦点
を当てて研究されてきた。我々の研究はミトコンドリア機能障害プロセスとして、ミトコンドリア複合体IIの会
合が関与することを示した。これらのメカニズムの理解が深まると、骨格筋異常におけるミトコンドリア複合体
の会合を標的とする新しい予防法や治療法の開発に効果的である可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Mitochondrial oxidative phosphorylation underlies sustained ATP production, 
which has been implicated in the pathogenesis of cardiovascular disease such as heart failure (HF) 
after myocardial infarction (Circulation 2018; Cell Commun Signal 2019; Eur J Pharmacol 2020; Front 
Cardiovasc Med 2020; Circ Heart Fail 2021; Commun Biol 2021; Cardiovasc Res 2021). Mitochondrial 
complex I have been intensively investigated for their roles in inducing impaired mitochondrial 
respiration in HF. In this study, we showed the latest data on the pathobiology of complex assembly 
in mediating mitochondrial dysfunction processes, focusing on the central role of mitochondrial 
complex II (Cell Commun Signal 2019; Biochem Biophys Rep 2020). An improved understanding of these 
mechanisms might facilitate the development of novel therapeutic agents or diets targeting 
mitochondrial complex assembly, which could be effective in the prevention and treatment of skeletal
 muscle abnormalities in HF.

研究分野： 健康医科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
疾患における骨格筋異常の克服を目指し、心不全を中心とした心疾患における運動療法の代替となる “予防”
や“治療”法の可能性を示唆し、今後の臨床応用が期待される。我々は今、単に薬物や医療介入に依存するので
はなく、心不全の骨格筋異常を予防および治療するための、より「自然な」方法を開発するフェーズにある。人
体の基本的な設計と分子メカニズム、特に身体運動と骨格筋および心筋の完全性と機能的可塑性との密接な関連
性を証明するための更なる分析が必要である。今後の心不全治療に関して、エビデンスのみならずサイエンスに
基づく安全かつ効果的な運動、栄養、薬物療法を推奨・開発することが期待される。

※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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１．研究開始当初の背景 
 
心不全患者での運動耐容能の低下は独立した強力な予後規定因子であり、我々はその主要因

が骨格筋ミトコンドリア障害であることをあきらかにしてきた 1,2。しかしながら、ミトコンド
リア機能の障害部位や制御機構は不明なままであった。ミトコンドリア複合体 II（complex II）
は、電子伝達系の一部であり、酸化的リン酸化により ATPを産生するが、ミトコンドリア DNAに
コードされていないこと、内膜のプロトンの濃度勾配に関与しないこと、超複合体に含まれてい
ないことから重要視されてこなかったため、研究が全く進展していない。Complex II はコハク
酸脱水素酵素（SDH）の A, B, C, Dで構成されており、近年、これらの遺伝子変異は家族性傍神
経節腫、褐色細胞腫、消化管間質性腫瘍および腎細胞癌に密接に関与することが報告された
（Biochim Biophys Acta 2011; BMC Cancer 2010; Proc Natl Acad Sci USA 2011）。一方で、
これらのタンパクや遺伝子に変異がなくとも、complex IIの会合因子（SDHAF）の欠損は乳児性
のミトコンドリア病（Nat Genet 2009）、神経内分泌傍神経節腫を呈することが報告された
（Science 2009）（図 2）。しかしながら、上記のような特徴から complex II を標的とした研究
はほとんど進展しておらず、また、治療法も皆無である。 
 
 
２．研究の目的 
 
心不全における骨格筋ミトコンドリア機能障害は complex II由来であることが考えられ、そ

の原因としては構成タンパク SDHA, B, C, Dの会合が重要な役割を担う可能性が示唆されてい
る。本研究の目的は、心不全に起因する complex IIの会合不全における形態・機能的制御の破
綻が、ミトコンドリア呼吸能低下を介して骨格筋異常（ミトコンドリア機能障害、筋萎縮）の発
症・進展に関与するという仮説を検証し、その新規治療法を開発・確立するものである。 
 
 
３．研究の方法 
 
（1）ATP 産生における骨格筋ミトコンドリア complex II の貢献度 
マウス骨格筋における単離ミトコンドリアを用いて、complex I由来および complex II由来酸
化的リン酸化能（OXPHOS）を比較する。また、complex II 由来の OXPHOSと complex II assembly
レベルの関連を検討する。（oxygraph-2k、MS/MS、BN-PAGE、ウエスタンブロット） 
 
（2）心不全における骨格筋ミトコンドリア complex II の機能制御の機序解明 
心不全マウスの骨格筋における単離ミトコンドリアを用いて、complex II 複合体タンパクや
SDHAF を定量化し、どこに障害があるかを検証する。（電子顕微鏡、oxygraph-2k、BN-PAGE、ウエ
スタンブロット）。 
 
（3）心不全における心筋ミトコンドリア complex II の機能制御の機序解明 
心不全マウスの心筋における単離ミトコンドリアを用いて、complex II複合体タンパクや SDHAF、
カルジオリピンレベルを定量化し、どこに障害があるかを検証する。（電子顕微鏡、oxygraph-2k、
BN-PAGE、ウエスタンブロット、RT-PCR）。また、心不全患者における栄養摂取データベースを用
いて、各種リン脂質の摂取量と心不全の重症度との関連を検討する。さらに、心不全マウスへカ
ルジオリピンの主構成要素であるリノール酸を摂取させることで、心筋ミトコンドリアのカル
ジオリピン、機能および複合体の会合レベルが改善するかどうかを検討する。 
 
 
４．研究成果 
 
まず、マウス骨格筋におけるミトコンドリア complex II 機能と複合体の会合レベルは密接に

関連することを示した 3。次に、心不全マウスの運動能力の低下に伴い、骨格筋ミトコンドリア
complex II機能の低下および複合体の会合不全が生じた 2-13。その一方で、ミトコンドリア SDHA, 
B, C, D のタンパク発現および活性は偽手術群と心不全群の間で、有意な変化はなかった。した
がって、心不全モデルマウスの骨格筋 complex II由来ミトコンドリア OXPHOSの障害は SDHAF や
複合体の構造を維持するためのリン脂質の低下である可能性が考えられる。心不全マウスの心
筋ミトコンドリアの複合体会合不全には、ミトコンドリア特異的なリン脂質であるカルジオリ
ピン量の低下が関与した 4。心不全患者における脂質摂取量の中で、カルジオリピン合成の主要
素であるリノール酸の摂取のみ心不全の重症度に関連して減少した。心不全マウスにおけるリ
ノール酸の投与により、カルジオリピン量、ミトコンドリア機能および複合体会合が改善するこ



とを明らかにした 4。したがって、骨格筋ミトコンドリア複合体の会合不全は、リノール酸の摂
取や SDHAFへの介入で治療できる可能性が考えられる。 

これらのメカニズムの理解が深まると、疾患における骨格筋異常の克服を目指し、心不全を中
心とした心疾患における運動療法の代替となる“予防”や“治療”法の可能性を示唆し、今後の
臨床応用が期待される 5-13。我々は今、単に薬物や医療介入に依存するのではなく、心不全の骨
格筋異常を予防および治療するための、より「自然な」方法を開発するフェーズにある。人体の
基本的な設計と分子メカニズム、特に身体運動と骨格筋および心筋の完全性と機能的可塑性と
の密接な関連性を証明するための更なる分析が必要である。 
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