
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、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）

１７３０１

挑戦的萌芽研究

2015～2014

ミトコンドリア機能亢進マウスを用いた癌の進展における代謝の役割に関する研究

Dissecting the roles of metabolism in the development of cancer by means of the 
mitochondrial hyperactive model mice

７０２５５１２３研究者番号：

山本　一男（YAMAMOTO, Kazuo）

長崎大学・医歯薬学総合研究科（医学系）・准教授

研究期間：

２６６４００８２

平成 年 月 日現在２８   ６ ２０

円     3,000,000

研究成果の概要（和文）：癌の進行における代謝の役割を調べるために白血病マウスとミトコンドリア機能亢進マウス
を用いて解析した。その結果、生後160日までにリンパ腫で死亡するマウスが、ミトコンドリア機能の亢進により延命
することが確認された。この鍵となる蛋白質は、核、ミトコンドリア、ゴルジ体、小胞体、ペルオキシソーム、エンド
ソーム、いずれの小器官とも異なる細胞質中で点状に存在した。またこの細胞の遺伝子発現分析から、いくつかの転写
因子が支配的に働くことが判明した。さらにこの細胞で蛋白質合成が上昇していたことから生体における影響を調べた
ところ、ミトコンドリアの機能亢進により蛋白質合成率が上昇していることを示唆する結果を得た。

研究成果の概要（英文）：To investigate the roles of metabolism in cancer development, leukemia model mice 
and mitochondrial hyperactive transgenic mice were analyzed. Mitochondrial hyperactivation resulted in 
significant extension of the death caused by leukemia. The key protein responsible for this phenomenon 
was turned out to localize as dots in cytoplasm any other than mitochondria, the Golgi body, endoplasmic 
reticulum, peroxisome, nor endosome. Transcriptome analysis revealed that a few specific transcription 
factors governed the unique transcription profile in the cells overexpressing this protein. As the 
protein synthesis was upregulated in these cells, the effect induced by this protein was analyzed in 
vivo. The result suggested that the rate of protein synthesis was raised by mitochondrial 
hyperactivation.

研究分野： 分子細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
	 近年、「代謝〜メタボリズム」が生命科学
の様々な分野におけるキーワードとして取
り上げられるにつれ、ミトコンドリアへの
注目が高まっている。それは即ちミトコン
ドリアが、酸化的リン酸化を通じて細胞に
おけるエネルギー供給源となる ATP の大
半を産生する器官であるのみならず、リン
脂質やヘム、ステロイドなどの合成や細胞
内カルシウム濃度の調整など多岐にわたる
代謝機構に関わっているからである。その
機能や構造の破綻は、細胞死や炎症反応を
惹起させることも知られている。さらに最
近では、活発な ATP 産生の結果生じる活
性酸素が、DNA やタンパク質を傷害する
ことにより癌化や老化を促進するとのデー
タがある一方、同じ作用が外部からの病原
体に抵抗するための武器としても働くとい
う例も挙がっている。これらの証拠は、癌
や代謝疾患、免疫不全などの現代病に、生
体内におけるミトコンドリアの機能バラン
スが深く関与していることを示唆している。 
	 本研究代表者は、細胞のサイズ調節とい
う事象に着目して遺伝子スクリーニングを
行うことにより、ある機能未知の遺伝子が
ミトコンドリア機能を増進することにより
細胞サイズを調節していることを突き止め
た。興味深いことに、この遺伝子を肝臓や
心臓で強制発現させたマウスでは、ミトコ
ンドリアが増大し肝細胞や心筋細胞が大き
くなることが分かった（引用文献①）。本研
究では、このマウスを用いて、特にミトコ
ンドリア機能の亢進と癌の発症・進行に焦
点を当てて解析を行う。 
 
２．研究の目的 
	 細胞サイズ調節因子として新たに同定し
た遺伝子を臓器特異的に発現するトランス
ジェニックマウス（= ミトコンドリア機能
亢進マウス）を用いて、細胞の癌化におけ
るミトコンドリアの関わりを明らかにする。
同マウスに実験的発癌を誘導するモデル
（例：白血病モデルマウス）を適用するこ
とにより、ミトコンドリア機能と癌の発症
と進展の関連を探る。また、培養細胞を用
い試験管内での実験を合わせることにより、
その分子機序の解明にも臨む。 
 
３．研究の方法 
（１）上記トランスジェニックマウスに発
癌モデルマウスを掛け合わせ、ミトコンド
リアの機能亢進が、それら癌の発症や進展
にどのような影響を与えるかを観察する。 
（２）培養細胞による試験管内の実験系を
用いて癌遺伝子・癌抑制遺伝子との関係を
探り、ミトコンドリア機能が細胞内シグナ
ル伝達・代謝経路のどの部分に作用するの
か分析することにより、マウスの実験で観
察された現象の分子機構を明らかにする。	 
	 

４．研究成果	 
（１）ミトコンドリアの機能亢進を呈する
トランスジェニックマウスと、人為的にリ
ンパ腫を誘導するために条件付きで癌抑制
遺伝子 Pten をリンパ球特異的にノックア
ウトできるモデルマウス（= 白血病モデル
マウス）との交配を行い、得られた産仔に
ついて PCR による遺伝子型を判定し、実
験群と対照群に分類した。白血病モデルマ
ウスでは生後約 90 日から 160 日までにリ
ンパ腫によって死亡するが、ミトコンドリ
ア機能を亢進させると延命効果があること
が確認された。	 
（２）ミトコンドリア機能亢進の鍵となる
トランスジーン産物に緑色蛍光タンパク質
（GFP）を付加した人工タンパク質を安定
発現する細胞株を用いて実験を行った。ま
ず、様々な細胞内小器官マーカーと赤色蛍
光タンパク質（DsRed2）との融合タンパ
ク質を発現するプラスミドを構築し上記細
胞株に導入することにより、トランスジー
ン産物がいずれかの細胞内小器官に局在す
るかどうかを GFP と DsRed2 に由来する
蛍光の重なりを検出することで解析した。
核、ミトコンドリア、ゴルジ体、小胞体、
ペルオキシソーム、エンドソームへの局在
に関して検討したが、いずれの小器官とも
重ならない細胞質中で点状に存在すること
が分かった。 
（３）この細胞株における遺伝子発現の変
動をトランスクリプトームの手法で網羅的
に解析することにより、いくつかの転写因
子がミトコンドリア機能亢進において支配
的な働きを担っていることが明らかになっ
た。 
（４）さらにこの細胞を用いた解析により、
トランスジーンの発現がタンパク質の合成
効率を上昇させていることが明らかになっ
た。この事実を受け、上記ミトコンドリア
機能亢進マウスにタンパク質合成阻害剤で
あるピューロマイシンを静注して一定時間
置いた後に白血球に取り込まれたピューロ
マイシンを定量することで生体内における
タンパク質合成率を検定した。その結果、
ミトコンドリアの機能亢進マウスではタン
パク質合成効率が上昇していることを示唆
する結果を得た。 
（５）以上の成果から、白血病の進行にお
いてミトコンドリアの機能亢進は抑制的に
働くことが示唆された。従って、これらモ
デルマウスを用いた研究をさらに発展させ
ていく必要があると考えられる。さらに、
本研究で用いたミトコンドリア機能亢進マ
ウスのもととなる遺伝子の機能や性状につ
いて、上記（２）や（３）で示した結果を
基にさらに解析を深めることにより、ミト
コンドリアの機能を安全に制御する技術が
確立できれば、癌の抑制につながることも
期待される。	 
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