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研究成果の概要（和文）：アミノアシルtRNA酵素の一つであるシステイニルtRNA合成酵素（CARS）によって、ミ
トコンドリアにおいてシステインから合成されるイオウ代謝物が産生され、エネルギー代謝に関与することが示
唆されている。応募者はこれらイオウ代謝に関連する酵素群の遺伝子改変マウスを作製したところ胎生致死や短
命などの表現型を示すことを見出した。このことからイオウ代謝酵素群はエネルギー代謝を調整することで発生
時から成体での恒常性維持まで重要な役割を担っていると示唆される。今回応募者はイオウ代謝関連酵素群のゲ
ノム編集マウスおよび線虫を作製・解析し、イオウ代謝の生体内における機能を分子レベルでのメカニズムを明
らかにした。

研究成果の概要（英文）：It has been suggested that cysteinyl-tRNA synthetase (CARS), one of the 
aminoacyl-tRNA enzymes, produces sulfur metabolites synthesized from cysteine in mitochondria and is
 involved in energy metabolism. The applicant generated mice genetically modified with these enzymes
 related to sulfur metabolism and found that they showed phenotypes such as embryonic lethality and 
short life span. This suggests that sulfur-metabolizing enzymes play an important role from 
development to adult homeostasis by regulating energy metabolism. In this study, the applicant will 
generate and analyze genome-edited mice and nematodes of sulfur metabolism-related enzymes to 
elucidate the mechanisms of sulfur metabolism in vivo at the molecular level.

研究分野： 分子生物学

キーワード： 硫黄代謝　エネルギー代謝 　 ゲノム編集 　ミトコンドリア
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ミトコンドリアにおいてシステインから合成されるイオウ代謝物(パースルフィドなど)が、アミノアシルtRNA酵
素の一つであるCARS2やSQRによって産生・代謝され、エネルギー代謝に関与することが示されている。このこと
は、生物が酸素のみならずイオウ代謝物を利用してエネルギー代謝を営むことを意味している。本研究で明らか
になったCARS2およびSQR遺伝子改変マウスの解析により、発生および寿命に関する表現型が観察された。これら
の結果はCARS、SQRなどの新規イオウ代謝酵素を介したイオウ依存型エネルギー代謝機構が個体発生から成体の
恒常性維持まで広く、重要な役割を担っていることを示している。

※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 
ほとんどの生物は酸素を電子受容体とする好気的エネルギー代謝を行っている。最近、応募者ら
の研究により、ミトコンドリアにおいてシステインから合成されるイオウ代謝物（パースルフィ
ドなど）が、アミノアシル tRNA 酵素の一つである CARS2 や硫化水素キノン還元酵素（sulfide-
quinone reductase, SQR）によって産生・代謝され、エネルギー代謝に関与することが示唆され
ている。これは、生物が酸素のみならずイオウ代謝物を利用してエネルギー代謝を営むことを意
味している（イオウ代謝・呼吸）。実際、CARS2 および SQR 遺伝子改変マウスを作製したところ、
発生および寿命に関する表現型が観察された。 
 
 
２．研究の目的 
遺伝子改変マウスの解析結果から CARS、SQR などの新規イオウ代謝酵素を介したイオウ依存型
エネルギー代謝機構が個体発生から成体の恒常性維持まで広く、重要な役割を担っていること
を示している。これらの遺伝子改変マウスを詳細に解析することでイオウ代謝・呼吸の生体内に
おける機能を明らかにすることを本研究の目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
既にパースルフィド活性選択的 CARS2 欠損マウス（CARS2 点変異マウス）、ミトコンドリア選択
的 SQR 欠損マウス（SQR∆mito マウス）は作製済みであり表現型解析に着手している。CARS2 点変
異マウスは胎生 9.5 日胚前後で胎生致死という極めて重篤な表現型を示し、SQR∆mito は離乳期
以降、成長遅延を生じ 3ヶ月齢内に死亡する。これらの遺伝子改変マウスを用いて以下の解析を
進めることにより、発生過程および寿命を中心にしたイオウ代謝の生体内における機能を解明
する。さらに線虫の実験系を導入することでイオウ代謝・呼吸の遺伝子改変モデルを構築し、動
物種を越えた普遍的なイオウ代謝・呼吸の生体内機能を明らかにする。 
 胎生致死を示す CARS2 点変異マウスを野生型 CARS2 トランスジェニックマウス(CARS2-Tg)で
レスキューする方法、および内在性の CARS2 遺伝子を Cre/loxP システムでコンディショナル
（CARS2 CKO マウス）に破壊すると同時に点変異 CARS2-Tg を発現させる方法で成体 CARS2 点変
異マウスを作製する。各 cDNA を Rosa locus に挿入することでトランスジェニックマウスを作
製する。 
 SQR∆mito マウスは成長遅延・短命を示す。表現型が現れる生後 3 週齢以降を中心に、各組織
についての病理標本解析、遺伝子発現解析、メタボローム解析を行う。予備的データとして、
SQR∆mitoマウスの生後 3週齢においてミトコンドリアの空胞化、ATP 産生の低下が確認された。
これらの表現型は SQR∆mito マウスのミトコンドリア機能不全を示唆している。今後さらに各ス
テージの組織解析を進め、SQR∆mito マウスの死因の同定を試みる。またミトコンドリアにおけ
る表現型をさらに解析するために、細胞外フラックスアナライザーを用いた酸素消費の測定を
行う。各組織についての病理標本解析老化細胞の検出（酸性βガラクトシダーゼ陽性細胞）、イ
オウ代謝産物の測定、遺伝子発現解析（老化マーカー:p53-p21経路、p16-Rb経路）を行い SQR∆mito
マウスの老化現象およびミトコンドリア機能不全を分子レベルで明らかにする。 
 電子伝達系複合体 Iの主要構成因子 Ndufs4（NADH dehydrogenase [ubiquinone] iron-sulfur 
protein 4）は Leigh 脳症の原因遺伝子の一つである。Ndufs4KO マウス（Leigh 脳症モデルマウ
ス）は成長遅延、成熟前の早期死亡など SQR∆mitoマウスとよく似た表現型を示す。Ndufs4 の欠
損は電子伝達系複合体 I の機能不全をもたらすが、複合体 II 以降は正常である。そこで SQR を
介して複合体 I 以降からのプロトン流入を増強させることで Leigh 脳症モデルマウスにおける
ミトコンドリア機能不全の改善を試みる。前述の CARS2-Tg の作製と同じ方法で全身に SQR を発
現させた SQR トランスジェニック（SQR-Tg）マウスを作製する。SQR-Tg マウスと Ndufs4KO マウ
スを交配することで Ndufs4KO マウスの表現型が改善されるか検証する。相補的な実験として成
体CARS2点変異へテロマウス:Ndufs4KOマウスや SQR∆mito:Ndufs4KOマウスの多重欠損マウスを
作製し、表現型の重篤化が起きるか検証する。 
 
 
４．研究成果 
CARS2 点変異マウスは胎生 9.5 日胚前後で胎生致死という極めて重篤な表現型を示し、SQR∆mito
は離乳期以降、成長遅延を生じ 3ヶ月齢内に死亡する。これらの遺伝子改変マウスを用いて以下
の解析を進めることにより、CARS、SQR などの新規イオウ代謝酵素を介したイオウ依存型エネル
ギー代謝機構が個体発生から成体の恒常性維持まで広く、重要な役割を担っていることを明ら
かにした。また、3MST、TST は隣接した遺伝子であるため、それぞれの単独 KO マウスを交配す
ることでダブル KO マウスを作製するのは大変に困難であるが、CRISPR/Cas9 システムを用いた
ゲノム編集を行うことで 3MST:TST ダブル KO マウスを樹立することに成功した。さらに他の硫



黄代謝関連酵素 KO マウスとして、Suox KO マウスの樹立に成功した。 
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