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研究成果の概要（和文）：我々はp53誘導性タンパク質Mieapが不良なミトコンドリアを修復あるいは排除するこ
とでミトコンドリアの品質を管理する機能を見出した。大腸がんモデルマウスApcMin/+及び胃がんモデルマウス
(Ganマウス)のMieap遺伝子を欠損することにより、腫瘍悪性化・がん化促進が認められた。Mieap制御性ミトコ
ンドリア品質管理機構の腫瘍抑制に関与する因子と、その代謝への影響を明らかとする目的でこれらのがんモデ
ルマウスの腫瘍組織を用いて網羅的なマイクロアレイ解析及びメタボローム代謝解析を行った結果、Mieapによ
るミトコンドリア品質管理機能の腫瘍発生・進展における役割について、幾つかの仮説を得た。

研究成果の概要（英文）：Mieap, a p53-inducible protein, controls mitochondrial quality by repairing 
or eliminating unhealthy mitochondria. Mieap deficiency in ApcMin/+ and Gan mice is strikingly 
associated with the malignant progression of murine gastrointestinal tumors. Comprehensive micro 
array analysis and metabolism analysis using the tumor organization of these model mice was 
performed.Several hypotheses about the role in gastrointestinal tumorigenesis and development of the
 Mieap-mitochondria quality control were obtained.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々が見出したMieap制御性ミトコンドリア品質管理機構は、がんモデルマウスを用いた研究から腫瘍抑制に関
与することが示唆された。さらに、これらのがんモデルマウスの腫瘍組織を用いた網羅的なマイクロアレイ解析
及びメタボローム代謝解析から、Mieapによるミトコンドリア品質管理機能の腫瘍発生・進展における役割につ
いて、幾つかの仮説を得られた。これらの成果をもとに、腫瘍発生・進展のメカニズムを明らかにすることで、
今までにない革新的ながん予防・診断・治療法の開発が可能であると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
我々は p53 誘導性タンパク質 Mieap が不良なミトコンドリアを修復あるいは排除することで
ミトコンドリアの品質を管理する機能を見出した。平成 24 年度 基盤研究(C) ｢新規 p53 標的
遺伝子Mieapのミトコンドリアを標的とした腫瘍抑制機序の解明｣において、Mieap遺伝子 
欠損 ApcMin/+マウスを解析し、Mieap 遺伝子の欠損が ApcMin/+マウスの小腸及び大腸のポ
リープ数及びサイズを増加させ、腫瘍悪性化・がん化を促進することを見出した。この原因は
Mieap 遺伝子欠損による不良ミトコンドリアの蓄積と、そこから過剰産生された活性酸素種
(ROS)による酸化ストレスであることを示した。さらに、ApcMin/+マウスと同様の結果を胃癌
モデルマウス(Ganマウス)でも確認した。 
 
２．研究の目的 
p53誘導性タンパク質Mieapによるミトコンドリア品質管理機構の腫瘍発生・進展における役
割を明らかとする。 
 
３．研究の方法 
Mieap欠損ApcMin/+マウス及びGanマウスの腫瘍組織のマイクロアレイ解析及びメタボロー
ム代謝解析を行う。マイクロアレイ解析ではMieapによるミトコンドリア修復機構MALMの
誘導に関与する因子の探索を行い、メタボローム解析の結果から得られるマウス生体内で実際
のミトコンドリア代謝経路を参照して、その役割について詳細に解析する。 
 
４．研究成果 
我々が見出した Mieap 制御性ミトコンドリア品質管理機構の腫瘍抑制に関与する因子と、その
代謝への影響を明らかとする目的でMieap遺伝子を欠損したApcMin/+マウス及びGanマウスの
腫瘍組織を用いて網羅的なマイクロアレイ解析及びメタボローム代謝解析を行った。マイクロ
アレイ解析ではMieapによるミトコンドリア修復機構MALMの誘導に関与する因子の探索を行い、
メタボローム解析の結果から得られるマウス生体内で実際のミトコンドリア代謝経路を参照し
て、その役割について詳細に解析した。マイクロアレイ解析の結果では、Gan マウスにおいて
は個体のばらつきが見られたが、ApcMin/+マウスにおいて発現変化が見られた幾つかの遺伝子
について MALM 誘導への関与を検証した。メタボローム代謝解析では、Mieap 遺伝子欠損により
Gan マウス胃におけるアミノ酸量が低くなった一方で、ApcMin/+マウス腸管ではアミノ酸量が
高くなっていた。これらの代謝解析結果とマイクロアレイ解析から見出されたミトコンドリア
代謝経路に関連する遺伝子との関連を検討したことで、Mieap によるミトコンドリア品質管理
機能の腫瘍発生・進展における役割について、幾つかの仮説を得ることが出来た。 
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