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研究成果の概要（和文）：カロリー制限、運動は長寿、アンチメタボリックに繋がるといわれているが、詳細な
分子機構、指標となる分子の同定はなされていない。軽度ミトコンドリアストレスによる細胞、生体の適応応答
が分泌蛋白の誘導を介してミトコンドリアの機能修復のみならず全身の病態改善に繋がるとの仮説を提唱し検証
した。我々はミトコンドリアたんぱくp32のノックアウトマウスの解析を通じて軽度ミトコンドリアストレスが 
ERストレスを惹起していること。それには転写因子 ATF4が関与することを見出した。軽度ミトコンドリアスト
レスは逆に適応応答を惹起し分泌蛋白を介して全身状態を改善させることが期待された。

研究成果の概要（英文）：Calorie restriction, exercise therapy is said to lead to longevity and 
anti-metabolic, but detailed molecular mechanisms and indicators have not been identified. We 
verified the hypothesis that adaptive responses of cells and mild mitochondrial stress due to mild 
mitochondrial stress lead to improvement not only of function restoration of mitochondria but also 
systemic pathology through secretory protein induction. We analyzed mitochondrial protein p32 
knockout mice and found that mild mitochondrial stress caused ER stress. We also found that the 
transcription factor ATF4 is involved in this pathway. Mild mitochondrial stress conversely provoked
 an adaptive response and was expected to improve the general condition through secretory proteins.

研究分野： 臨床検査医学

キーワード： ミトコンドリア　老化　stress応答　代謝物

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（１）長寿、アンチメタボリックは人類の夢

の一つであり、そのメカニズムは諸説あるが、

具体的な機構は明らかでない。さらに、指標

となる物質の同定やメカニズムに基づく創

薬研究は進んでいない。カロリー制限、運動

療法により長寿、健康な体を得られることは

線虫や、マウス、チンパンジーの研究から広

く認知され、その制御にミトコンドリアが関

与することは知られている。このため 長寿、

アンチメタボリックの指標となる蛋白、ペプ

チド、 代謝物（Metabolite）の探索は重要

である。 

（２）我々はミトコンドリア DNA の維持分子

TFAM のトランスジェニックマウス（TFAM Tg）

においては当初の予測とは異なりミトコン

ドリア DNA の転写、翻訳の軽度低下がみとめ

られ、結果として軽度酸化的リン酸化能の低

下が認められた。ミトコンドリア病マウスの

ような高度障害ではなく、所謂 軽度ミトコ

ンドリアストレスマウスモデルである。さら

に TFAM Tg マウスでは主に骨格筋、心筋に

TFAM が発現しており、脳での発現は認められ

ていない。にも拘らず、この TFAM Tg マウス

との交配実験でアルツハイマー病モデルマ

ウス及び、脊髄側索硬化症モデルマウスの症

状を劇的に改善した。さらに心血管結紮モデ

ル、総頚動脈結紮モデルマウスの病状をも劇

的に改善させたとの報告もある。しかしなが

ら、骨格筋、心筋の軽度ミトコンドリア障害

がどうして神経変性疾患までも改善させた

のか不明であった。 

 
２．研究の目的 
１）本研究では軽度ミトコンドリアストレス

による適応応答(Adaptive response)が長寿、

アンチメタボリックに繋がるとの仮説を提

唱し、さらにミトコンドリアストレス指標と

なる代謝物, 分泌蛋白の探索を目的とする。

研究代表者が保持するモデルマウスを用い

この指標となる分子の探索と検証を行い、ヒ

ト疾患(代謝性疾患、神経変性疾患)への応用

につなげていくことを目的とする。 

（２）線虫の研究からミトコンドリア翻訳障

害によるミトコンドリアストレスは長寿に

結びつくこと、そのメカニズムとして FGF21, 

IGFbp7 などの発現、分泌亢進により全身状態

が改善されることが示され、その発現分子機

構を明らかにすることを目的とする。 

（３）さらに 我々が作成した p32 心筋、脳

特異的 KO マウスにおいても同様の機構

（Adaptive response、分泌蛋白合成）が働

いていることを確認していく。心筋特異的

p32 ノックアウトマウスは、軽度のミトコン

ドリアストレスを引き起こし、拡張型心筋症

を引き起こすがその後増悪することなく生

存する。この p32 心筋特異的 KO マウスはス

トレスに対する適応応答（ER stress）を惹

起し FGF21 の顕著な発現亢進を認めている。

このモデルマウスの分子機構を探ることで

ミトコンドリアストレス指標をより明確化

できると考える。 

 

３．研究の方法 
「軽度ミトコンドリアストレスが適応応答

を惹起しストレスを改善するだけでなく、分

泌蛋白の発現誘導を介して全身状態の改善、

長寿、抗メタボリックにつながる」の仮説検

証及び ミトコンドリアストレス、指標蛋白

を探索した。具体的には 

①ミトコンドリアストレスの指標、検査指標

となる代謝物、遺伝子発現探索 

②ミトコンドリアストレス応答遺伝子 FGF21, 

GDF15 の発現様式 

③ミトコンドリア翻訳阻害がストレス応答

の原因になりうるか？創薬としての抗生剤

の可能性 

④ミトコンドリアから核へのシグナル分子、

機構の全解明を目指す 

我々が所持するマウスモデル血清中、組織中

における代謝物の探索、定量を比較検討する。



培養細胞を用いた系でもミトコンドリア翻

訳阻害剤投与により細胞内、分泌中のペプチ

ド、代謝物の同定、定量を行う。 

 
４．研究成果 

（１）ミトコンドリアストレスの指標の検討 

ミトコンドリア翻訳阻害によるストレスで

は異常タンパクが蓄積することでそのシグ

ナルが伝達されると考えられている。ミトコ

ンドリア翻訳阻害の抗生剤を投与すること

でミトコンドリアストレスが惹起されるこ

と、その転写因子は ATF4 であることを見出

した。さらに ATF4 をノックダウンすること

でこれらの下流の遺伝子発現が抑制される

ことを見出している。下流遺伝子には FGF21, 

GDF15 及び Integrated stress response

に関与する遺伝子が多数存在することを見

出した。 

（２）ミトコンドリアストレス応答遺伝子

（分泌蛋白の網羅的探索と検査指標として

の FGF21, GDF15）の解明を行った。我々が所

持する p32 心筋特異的 KO マウスは筋肉、心

筋に軽度ミトコンドリアストレスを生じさ

せ、適応応答によりマウスの寿命を改善する

可 能 性を見 出 した。 こ れには 新 た に

Serin-glycin 系の酵素遺伝子の発現誘導を

認められた。 

（３）ミトコンドリア翻訳阻害がストレス応

答の原因になりうるかを創薬としての抗生

剤の有用性を探った。抗生剤は癌の幹細胞様

変化をきたした腫瘍細胞にも効果があるこ

とことを見出した。がん幹細胞様細胞ではミ

トコンドリア機能が亢進しMAM形成も亢進し

ている。この癌幹細胞様細胞にはミトコンド

リア翻訳阻害剤である抗生剤がより効果的

であることを見出した。（Matsumoto 2017） 

（４）ミトコンドリアから核へのシグナル分

子、機構の全解明を目指し、ミトコンドリア

内蛋白合成障害による ペプチドの蓄積が

シグナルの一つとして考えられている。核へ

のシグナルとしては ER ストレスシグナル

が重要であることを見出した。 

（５）p32 心筋特異的ノックアウトマウスは、

生後 2か月齢の解析から、心エコーにより軽

度拡張型心筋症を呈していた。心不全のマー

カーの発現増加、心筋における線維化の亢進

等、拡張型心筋症を早期に発症していた。さ

らに長期の観察から拡張型心筋症の病状は

徐々に悪化し、約 400 日で死亡した。また、

P32 心筋特異的 KO マウスでは AMPK のリン酸

化の亢進、下流の S6Kinase のリン酸化の低

下、4E-BP1 の恒常的リン酸化の亢進を認め、

細胞質における翻訳の低下が示唆された。 

（６）心筋、脳特異的 p32 ノックアウトマウ

スでも、ミトコンドリア翻訳異常、OXPHOS 活

性低下、ミトコンドリア形態異常、ミトコン

ドリア病マーカー（FGF21、GDF15）の増加、

ER ストレス応答の惹起、mTOR 系のシグナル

伝達阻害、、尿素回路の異常などであった。

臓器ごとに異なる表現型としては、p32 ノッ

クアウト脳組織では脂肪酸酸化異常、p32 ノ

ックアウト心臓組織ではミトコンドリア UPR

（unfolded protein response）の増加、で

あった。また、p32 神経特異的ノックアウト

マウスは、生後4週齢から体重が減少し始め、

振戦を起こし、大脳白質脳症を呈して、約 8

週齢で死亡した。p32 心筋特異的ノックアウ

トマウスは、生後 3か月から拡張型心筋症を

呈したが、400 日までは生存したことを見出

した。 
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