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研究成果の概要（和文）：我々は、抗老化・寿命延伸効果のあるカロリー制限（CR）によるミトコンドリア（MT）の品
質管理の向上に、Sirt3タンパク質のプロセシング亢進が重要である可能性を発見した。MTタンパク質のプロセシング
には、シグナルペプチダーゼが関わっている。Sirt3はMPPとMipepという2つのシグナルペプチダーゼにより2段階切断
をうけて活性型になる可能性を明らかにした。また、CRによりMPPではなくMipep発現が亢進した。そのため、CRによる
MT品質管理の向上にMipepが重要であると考え、in vivoで証明するために、臓器特異的Mipep欠損マウスを作製した。
今後このマウスを解析予定である。

研究成果の概要（英文）：We discovered that the activation of Sirt3 processing plays an important role of 
the improvement of mitochondrial (MT) quality control by anti-aging and prolongevity actions of calorie 
restriction. In the processing of the MT protein, MT signal peptidases are involved. We found that two 
signal peptidases, MPP and Mipep, were involved in the processing of Sirt3 protein. In addition, CR 
upregulated the expression of Mipep but not MPP. Therefore, we considered Mipep is important to the 
improvement of CR-associated MT quality control. In order to prove in vivo, the organ-specific 
Mipep-deficient mice were created. In the future, we are going to analyze these mice.

研究分野： 実験病理学
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１．研究開始当初の背景 
 適度な摂取カロリーの制限（CR; caloric 
restriction）は、加齢に伴う種々の生理的、
病理学的変化を抑制し、平均および最大寿命
を延伸する。この CR による抗老化・寿命延
伸効果の分子メカニズムとして、成長ホルモ
ン（GH）/インスリン様成長因子 1（IGF1）
シグナルの抑制、ミトコンドリアバイオジェ
ネシスの亢進、Sirtuin の活性化などが示唆
されているが、未だ不明な点も多い。 
 GH/IGF1 シグナルを抑制したマウスやラ
ットでも CR により更に寿命が延伸するため、
CR の有益な効果は GH/IGF1 非依存的に制
御されていることも示唆される（Bartke et 
al, Nature, 2001; Shimokawa et al, Am J 
Pathol, 2003）。我々は、CR により GH 非依
存的に sterol regulatory element binding 
protein-1（Srebp-1c）に転写制御される脂肪
酸合成関連遺伝子群の発現が上昇すること
を見出した（Chujo et al, Age, 2013）。 
 そこで、CR による抗老化・寿命延伸効果
に Srebp-1c が及ぼす影響の解明を目的に、
自由摂食もしくは 30%CR させた野生型と
Srebp-1c 欠損（KO; knockout）マウス、お
よ び 両 マ ウ ス よ り mouse embryonic 
fibroblasts（MEFs）を採取し、解析した。
その結果、１）CR による寿命延伸効果は
Srebp-1c KO によって打ち消されること、
２）CR による脂肪酸合成関連タンパク質発
現の亢進は、白色脂肪組織（WAT）に特異的
に観察され、Srebp-1c 依存的であること、３）
CR により WAT 選択的且つ Srebp-1c 依存的
に Pgc-1αを介してミトコンドリアバイオジ
ェネシスが亢進すること、４）CRによりWAT
選択的且つ Srebp-1c 依存的に酸化ストレス
が抑制されること、が明らかとなった。 
 
２．研究の目的 
 ミトコンドリアは主要な活性酸素種産生
の場である。CR により WAT においてミトコ
ンドリアバイオジェネシスの亢進と同時に
酸化ストレスの抑制が観察される。それゆえ、
CR によりミトコンドリアの品質が向上して
いる可能性が示唆される。そこで、ミトコン
ドリアの活性や品質管理に重要な役割をは
たしていると言われている Sirt3 に注目し、
その発現機構および活性化機構の解明を目
指した。 
 
３．研究の方法 
i）自由摂食もしくは 30%CR させた野生型と

Srebp-1c マウスの WAT を解析した。 
ii）Sirt3 のプロセシングに関わるミトコンド
リアシグナルペプチダーゼを同定した。 

iii）同ミトコンドリアシグナルペプチダーゼ
の発現をノックダウンさせた 3T3-L1 脂肪
細胞株を作製し、解析した。 

vi) 同ミトコンドリアシグナルペプチダーゼ
の発現を欠損するマウスを作製した。 

 

４．研究成果 
i）WAT において CR による Sirt3 mRNA の
発現増加は観察されなかった。しかし、CR
により Srebp-1c 依存的に 37kDa の前駆型
から 28kDa の活性型への切断が亢進して
いた。 

ii）Sirt3 のプロセシングに関わるミトコンド
リアシグナルペプチダーゼ（MtSPase）の
発現を解析した。その結果、代表的な
MtSPaseでSirt3のプロセシングに関わる
と報告されている mitochondrial matrix 
processing peptidase (MPP)は、CR によ
り発現が亢進しなかった。しかし、
mitochondrial intermediate peptidase
（Mipep）の発現が CR により Srebp-1c
依存的亢進していた。それゆえ、Sirt3 は
MPP と Mipep の２段階のプロセシングを
うける可能性が示唆された。 

iii）レトロウィルスベクターを用いて Mipep
の発現をノックダウンさせた 3T3-L1 脂肪
細胞株を作製した。その結果、MPP と
Mipepにより2段階でプロセシングされる
と報告されている活性化型 Cox4 は減少し
た。同様に、活性化型 Sirt3 も減少した。
以上より、Sirt3 は Cox4 と同様、MPP と
Mipepにより2段階でプロセシングされる
と示唆された。 

vi）Cre-loxp システムを用いて Mipep の発現
を 臓 器 特 異 的 に 欠 損 す る マ ウ ス を
homologous recombination法で作製した。
現在、キメラマウスの作製は完了した。今
後、このマウスを CAG-Cre マウス、
Adipoq-Cre マウス、MCK-Cre マウスと交
配することにより、各々、全身、脂肪組織
特異的および筋肉特異的KO マウスを作製
して、解析する。 
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