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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリアの呼吸活性はあらゆる細胞、組織において重要な役割を担っており、
その機能障害は様々な病態に関連していると考えられている。我々はミトコンドリア呼吸鎖超複合体の形成を促
進するCOX7RPを初めて報告したが、このようなミトコンドリア呼吸鎖超複合体の制御に関わる因子はほとんど解
明されていない。本研究では、COX7RPをはじめとするミトコンドリア呼吸機能に関わる因子の発現解析、siRNA
などを用いた機能解析を行い、細胞周囲環境における制御機構を解析した。

研究成果の概要（英文）：Mitochondrial respiration plays an important role in cells and its 
dysfunction is assumed to be involved in various diseases. We reported that COX7RP promotes the 
assembly of mitochondrial supercomplexes; however, the regulation and function of supercomplexes 
remains to be elucidated. In this study, expressional and functional analyses of COX7RP and other 
mitochondria-related factors were investigated in terms of cellar environment.

研究分野： 分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
ミトコンドリアで行われる細胞呼吸は細胞
が活動するために必要なエネルギー(ATP)を
供給する重要な役割を担っている。ミトコン
ドリア呼吸鎖は複合体 I、II、III、IV からな
り、電子伝達によって形成されたプロトン勾
配を利用してATP合成酵素(複合体V)がATP
を産生する。これまでは、それぞれの呼吸鎖
複合体はミトコンドリア内膜に散在して存
在し、複合体間を電子伝達体が自由拡散する
作用モデルが考えられていた。しかし、最近
のミトコンドリア解析技術の進歩により、呼
吸鎖複合体のうちプロトン輸送能をもつ複
合体 I、III、IV が超複合体を形成しているこ
とが明らかにされた。さらに、この超複合体
の形成過程は、複合体 I、III、IV の構成サブ
ユニットが複雑な工程で会合するものであ
ることが判明した。超複合体は、電子授受を
効率的に行うことができ、エネルギー産生の
増強を行うと考えられている。しかしながら、
超複合体の形成過程の詳細なメカニズムな
らびに細胞特異性や細胞周囲環境などによ
る影響に関してはほとんど明らかになって
おらず、ミトコンドリアが関与する様々な細
胞機能、生理機能、疾患などとの関係の解明
は未開拓の研究領域である。申請者らは、新
規エストロゲン受容体標的遺伝子について
探索を行い、細胞周期制御に関わる Efp に加
えて、ミトコンドリア呼吸鎖のチトクローム
c オキシダーゼ(COX)7a と構造が類似した
COX7RP 遺伝子を同定した (①－③ )。
COX7RP はミトコンドリア呼吸鎖のスーパ
ー複合体形成を促進する因子であることを
世界に先駆けて発見し、ATP 産生量を増加さ
せることを見出した(④)。COX7RP 遺伝子改
変マウスの解析から、COX7RP は骨格筋の運
動に必要なエネルギー産生に関わること、な
らびに褐色脂肪組織での熱産生に重要な役
割を担っていることを解明した。このような
研究背景の下、ミトコンドリア呼吸鎖超複合
体は様々な細胞機能、生体おける生理作用、
疾患などに関与すること、ならびに、超複合
体の制御因子が COX7RP の他にも存在する
ことが想定され、未解明の部分が多く残され
ていた。 
 
２．研究の目的 
ミトコンドリアの呼吸活性はあらゆる細胞、
組織において重要な役割を担っており、その
機能障害はミトコンドリア病を含む、循環器
障害、生活習慣病、脳機能障害、がん、老化
など様々な病態に関連していると考えられ
ている。我々は、ミトコンドリア呼吸鎖超複
合体の形成を促進する COX7RP を初めて報
告したが、このようなミトコンドリア呼吸鎖
超複合体の制御に関わる因子はほとんど解
明されていない。本研究は、COX7RP をはじ
めとするミトコンドリア呼吸機能に関わる
因子の発現解析、siRNA などを用いた機能解

析を行い、呼吸鎖超複合体の制御機構を解明
し、培養細胞系と COX7RP 遺伝子改変マウ
スを用いた生体モデルを活用して検証し、超
複合体と細胞機能ならびに疾患との関連を
解き明かすことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、我々が解明したミトコンドリア
呼吸鎖超複合体の形成に関わる因子である
COX7RP に着目した。COX7RP はエストロゲン
標的遺伝子の１つとして同定されたが、最近、
ミトコンドリア呼吸鎖のスーパー複合体形
成を促進する因子であり、細胞における呼吸
活性の亢進とエネルギー（ATP）産生の増大
に関わることを明らかにした（④）。COX7RP
遺伝子改変マウスの解析から、COX7RP は骨格
筋の運動に必要なエネルギー産生に関わる
こと、ならびに褐色脂肪組織での熱産生に重
要な役割を担っていることを解明しており、
本研究の解析に活用した。また、ミトコンド
リア関連遺伝子をはじめとして、各種組織、
培養細胞株ならびにホルモン欠乏、低酸素な
どの細胞周囲環境における変化を解析した。 
 
４．研究成果 
 
複数の培養細胞株からミトコンドリア分画
を調整した。また、これらの細胞に対して、
低酸素などの処理を行って同様にミトコン
ドリア分画を調整した。これらのミトコンド
リアを可溶化剤で処理した後、Blue Native 
Polyacrylamide Gel Electrophoresis 
(BN-PAGE)による 2 次元電気泳動を行い、ミ
トコンドリア呼吸鎖超複合体の形成などを
解析した。COX7RP 遺伝子改変マウスの骨格
筋、脳などの各組織よりミトコンドリア分画
を調整し、同様にBN-PAGEを用いて解析し、
ミトコンドリア呼吸鎖超複合体の形成を解
析した。COX7RP と結合する因子の解析とし
て、免疫沈降法を用いて電子伝達系のサブユ
ニットとの結合を検討した。 
また、マウスにおいてホルモン欠乏と運動負
荷におけるミトコンドリアの役割を解析す
るため、卵巣除去した後、溶媒のみを投与し
た OVX + V 群、卵巣除去した後、エストロ
ゲンを投与した OVX + E 群、それらのコン
トロールマウス(偽手術 Sham + V 群)を作製
した。術後 2 週間後よりトレッドミル走行実
験による運動持続能の評価を行った。試験終
了後に骨格筋などの各種組織をサンプリン
グした。その結果、OVX + V 群は Sham + V
群と比較して走行持続時間が有意に短縮し、
OVX + E 群は走行持続時間の回復を認めた。
遅筋の代表的なものであるヒラメ筋を用い
て遺伝子発現解析を施行したところ、骨格筋
で発現優位なミトコンドリアの脱共役タン
パク質の 1 つである Uncoupling protein3 
(UCP3)が、エストロゲン応答性に発現抑制さ
れることが明らかになった。これらのことよ



り、エストロゲンは骨格筋における UCP3 の
発現抑制を介してエネルギー代謝を効率化
することで、マウス個体レベルの運動持続能
を正に制御している可能性が考えられ、ミト
コンドリア超複合体制御との関連が示唆さ
れた。 
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