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研究成果の概要（和文）：抗老化・寿命延伸効果を示すカロリー制限（CR: Caloric Restriction）のメカニズ
ムの一つとして、白色脂肪組織におけるミトコンドリア（Mt）機能の活性化がある。本研究は、上記のCR効果に
関与する因子としてMtシグナルペプチダーゼの一つであるMIPEPに着目し、そのMt機能との関連に加え、白色脂
肪組織の質への影響について、細胞および動物モデルを用いて明らかとした。

研究成果の概要（英文）：The action mechanisms of caloric restriction (CR), which retards the onset 
of age-related pathology and extends the lifespan, include the activation of mitochondrial function 
in white adipose tissue. The present study elucidated the association of MIPEP with mitochondrial 
function and the qualitative alterations in white adipose tissue. 

研究分野： 分子代謝学

キーワード： カロリー制限　白色脂肪組織　ミトコンドリア　MIPEP

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
CR による抗老化作用は、人類にとって魅力的なものであるが、実際に実験動物で行われているような長期間の
CR を実践することは難しい。それゆえ、その作用の分子メカニズムの模倣は効果的な抗老化治療につながり得
る。本研究の成果により、未だ不明な点の多いMtシグナルペプチダーゼの学術的な知見を取得するとともに、
MIPEPを新たなCR模倣対象として提唱するに至った。

※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 
適度な CR は、幅広い生物種において加齢に伴う種々の生理的、病理学的変化を抑制し、平均

及び最大寿命を延伸する。申請者らは、CR の効果の中でも、加齢とともに蓄積する酸化ストレ
スの抑制効果と代謝改善効果に興味を持ち、これらに深く関わるミトコンドリアに着目し研究
を行ってきた。その過程で、CR が白色脂肪
組織（WAT: White Adipose Tissue）特異的
にミトコンドリア機能を改善することが見
出された（Aging cell, 2017）。これを踏ま
え、申請者らは、WAT におけるミトコンド
リア機能の改善は CR の代謝改善効果、ひい
ては抗老化・寿命延伸効果において重要で
あると考えている。 
SIRT3 はミトコンドリアに局在する脱ア

セチル化酵素であり、ミトコンドリア機能
の制御に加え、広範な生理作用を有してい
る。過去の報告で、SIRT3 のタンパク質発現
が CR によって亢進することが知られてい
る。申請者らは CR によるミトコンドリア機
能維持に SIRT3 が重要であると考え、CR マ
ウスの WAT における SIRT3 のタンパク質発
現を解析した。すると、SIRT3 の 37KDa の前
駆型から 28KDa の活性型への成熟化が亢進
していることを発見した（図１Ａ）。しかし
SIRT3 の mRNA 発現量は CR により変化しな
かった（図１Ｂ）。それゆえ、申請者らは、
SIRT3 タンパク質の切断による活性化が CR
によって亢進しているのではないかと予測
した。 
一般に多くのミトコンドリアタンパク質

は、前駆型としてミトコンドリアに輸送されると、その N
末端にある輸送シグナル配列が MtSPase (mitochondrial 
signal peptidase)ファミリーというミトコンドリアシグ
ナルペプチダーゼにより特異的に切断される。申請者ら
は、SIRT3 の成熟化に寄与する因子として、この MtSpase
ファミリーに着目した。実際に SIRT3 は MtSPase ファミ
リ ー の 一 つ で あ る MPP (mitochondrial matrix 
processing peptidase)により切断されることが報告され
ていたが、MPP の mRNA 発現量に関しては CR による変化
は見られなかった。そこで、CR により WAT で誘導される
MtSPase ファミリーを探索するため、マイクロアレイ解析
を行ったところ、MPP により切断されたタンパク質のみを
基質とする MIPEP が見出された。実験的にも、CR したマ
ウスの WAT での MIPEP の発現誘導が確認された。以上の知
見から、申請者らは「CR における SIRT3 の活性型へのプ
ロセシングは MIPE が担っている（図２）。」との仮説に至
った。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、細胞と動物レベルで CR 時に上記の仮

説が WAT において成り立つことを立証し、MIPEP の CR による寿命延長への寄与を確認すること
である。これにより、MIPEP がミトコンドリアタンパク質の成熟を通して、包括的にミトコンド
リアの機能を制御し、CR の抗老化・寿命延伸効果に寄与するかどうかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（1） レトロウイルスベクターを用いて、MIPEP をノックダウンもしくは過剰発現させた 3T3-L1

脂肪細胞株を用いて、SIRT3 のプロセシングが MIPEP 依存的であることを細胞レベルで
解析した。 

（2） MIPEP ノックダウンもしくは過剰発現脂細胞株において、ミトコンドリア形態や酸化スト
レスの程度を解析し、MIPEP のミトコンドリア機能への影響を評価した。 

（3） 申請者の所属する研究室で作成した MIPEP-flox マウスと WAT 特異的に Cre リコンビナー
ゼを発現する Adiponectin-Cre transgenic マウスとを交配させることで、WAT 特異的
MIPEP KO マウスを得た。ミトコンドリア機能への影響を検出しやすくするために、本マ
ウスを通常食摂餌群と高脂肪食摂餌群とに分け、体重等の基礎データに加え、摘出 WAT に



おける活性型 SIRT3 量 とミトコンドリア機能の変化を解析し、SIRT3 活性化の MIPEP 依
存性及び MIPEP のミトコンドリア機能への関与を動物レベルで検証した。 

 
４．研究成果 
（1） MIPEP ノックダウン細胞において、活性型 SIRT3 量が低下した。さらに、MIPEP の基質と

して報告されている、cytochrome c oxidase subunit 4 (COX4)と malate dehydrogenase 
2 (MDH2)のタンパク質量の低下も観察された（図３）（FEBS Letter, 2017）。これらより、
MIPEP が既知の基質に加えて SIRT3 のプロセシングに関与することが示唆された。一方、
MIPEP 過剰発現細胞ではこれら活性型タンパク質量の増加を期待したが、大きな変化は見
られなかった。 

 

※（2）（3）の結果については、特許申請等の理由により一定期間公表を差し控える。 
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