
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｆ－１９－２

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）

１２５０１

国際共同研究加速基金（国際共同研究強化(A)）

2021～2019

ミトコンドリアと細胞内代謝から捉える肥満とがんの分子基盤の解明

Mitochondrial function and metabolism analysis approach to new molecular basis 
of cancer and obesity

６０７８８８７６研究者番号：

永野　秀和（Nagano, Hidekazu）

千葉大学・大学院医学研究院・特任講師

研究期間：

１９ＫＫ０４０７

年 月 日現在  ４   ５ ３０

円    11,700,000

研究成果の概要（和文）：本研究ではミトコンドリア機能と抗腫瘍効果を結びつける一つの現象として、フェロ
トーシスに注目した。
コロンビア大学のCarol Prives教授との共同研究でフェロトーシス関連分子探索のためのnon-targetproteomics
を行った。その結果、フェロトーシス特有のフェリチンやシスチン/グルタミン酸輸送体SLC7A11の発現上昇、β
酸化に関わるタンパク群が顕著に変化を認めた。脂質代謝に関連する分子を検索するとRXRAの発現低下やフォス
フォリパーゼの活性に関わる分子群の発現変化が認められ、フェロトーシスを制御する脂質関連分子としてPPAR
とRXRAの相互作用を示唆する重要な知見が得られた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on ferroptosis as one phenomenon that links 
mitochondrial and tumor suppressor function. In collaboration with Professor Carol Prives in 
Columbia University, we conducted non-target proteomics to reveal the ferrotosis-related molecules. 
As a result, the expression of ferritin and cystine / glutamate transporter SLC7A11 were increased 
with ferrotosis inducer treatment. The proteins involved in β-oxidation was significantly changed. 
Exploring of molecules involved in lipid metabolism revealed that the expression of RXRA was 
decreased. This result suggests that the interaction between PPAR and RXRA is important as a 
lipid-related molecule that regulates ferrotosis. 

研究分野：代謝および内分泌学関連

キーワード： ミトコンドリア　フェロトーシス　がん　脂質代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
コロンビア大学のCarol Prives教授との共同研究で、ミトコンドリアにおける代謝変化と抗腫瘍効果についてフ
ェロトーシスに注目して研究を行った。その結果、フェロトーシスを制御する脂質関連分子としてPPARとRXRAの
相互作用を示唆する重要な知見が得られた。この知見は、肥満とがんないし腫瘍の制御を結ぶメカニズムをフェ
ロトーシスの観点から捉えることができることを示唆している。フェロトーシスは、細胞内での不飽和脂肪酸と
ミトコンドリア機能異常による過酸化脂質の蓄積によって引き起こされる非常に特徴的な細胞死で、これを制御
することによって肥満やがんといった病気に対する新たな治療法の開発に繋がる。

※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 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
今日の先進国においては、エネルギー摂取過剰と活動の低下によって、内分泌系の異常をきた
し、肥満や２型糖尿病などの代謝疾患を引き起こすことが問題となっている。また糖尿病の死因
の第 1位は、長い間心血管疾患であったが、現在は悪性疾患となり、大腸がん、腎臓がん、肝臓
がんなどのがん種では肥満・糖尿病がそのリスク因子となることが明らかとなってきた。その分
子メカニズムに目を向けると、発がんと脂肪生成には共通の分子基盤が存在し、その両者を結び
つけるオルガネラとして、ミトコンドリアの存在が注目されている。ミトコンドリアは、超複合
体と呼ばれる高次構造を形成することで、電子伝達系と酸化的リン酸化を起こし、エネルギー供
給を行う。一方、エネルギー供給だけでなく、TCA サイクルを通じて、脂肪酸合成など細胞の
分化や増殖に必要なバイオマスを供給するという側面を持つ。本研究の意義は、がんと肥満にお
ける共通の分子シグナル経路の中で代謝環境応答変化・細胞内外の代謝制御と細胞増殖・浸潤・
腫瘍造成を直接的に結びつけるメカニズムを、ミトコンドリア超複合体の新たな分子基盤解明
研究を通じて捉えることである。 

 
２．研究の目的 
がんと肥満における共通の分子シグナルの明らかにすることで、細胞内外の代謝制御と細胞増
殖・浸潤・腫瘍造成を直接的に結びつけるメカニズムを捉えることを目的としている。その一つ
のオルガネラとして、ミトコンドリア超複合体に着目する。ミトコンドリア共役因子 DPYSL4
は、ミトコンドリア呼吸の調節とがん抑制機能を有する分子であるが、そのクロストークを説明
する機序は不明である。3次元培養であるオルガノイド、ノックアウトマウスの作成、プロテオ
ーム解析を統合し、ミトコンドリア機能と肥満-がん連関を結ぶメカニズムを解明する。 
 
３．研究の方法 

DPYSL4ノックアウトマウスにおける肥満病態の解明:DPYSL4のストレートノックアウトマウ
スを用いた報告はこれまでにはなく、まずはノックアウトマウスの作成とその表現系の観察を
行う。 
これまでの基研究課題にて行った大腸がん細胞株を用いたメタボローム解析の結果から、

DPYSL4ノックアウト細胞では、フマル酸・コハク酸の増加という好気的回路の抑制を認めるも
のの解糖系代謝産物への変化はほとんど見られないという結果を得ていた。すなわち、がんにお
けるミトコンドリア機能を裏付ける結果が得られていた。これらミトコンドリア機能と抗腫瘍
効果を結びつける一つの現象として、フェロトーシスに注目することとした。そのために、フェ
ロトーシス関連分子探索のための non-target proteomicsを行った。サンプルは、コントロール群
に加えて、フェロトーシス誘導剤であるエラスチン投与群、フェロトーシスを抑制することが報
告されているMDM2阻害薬（MEL23）＋エラスチン群およびMDMX阻害薬（NCS-207895）＋
エラスチン群の 4群でタンパク発現量の比較検討をした。 
 
４．研究成果 
主に in vitroで解析した DPYSL4の酸素
消費、細胞内代謝変化、抗腫瘍効果を in 
vivo へ拡大して、観察する目的で
DPYSL4 のストレートノックアウトマウ
スを作成した。DPYSL4 のストレートノ
ックアウトマウスを用いた報告はこれま
でにはなく、イントロン 2とイントロン
3に loxP配列を挿入するためのターゲットベクターを作成し、BL6系マウス ES細胞からノック
アウトマウスを作成した（図１）。 
コロンビア大学に拠点を置いてからは、同大学生物科学科 Carol Prives教授との共同研究で、ミ
トコンドリアにおける代謝変化と抗腫瘍効果について、フェロトーシスの観点から研究を推進
した。フェロトーシスは、鉄依存の過酸化脂質の蓄積によって起こされ、その過程で、脂質代謝
に関連するメバロン酸経路が関与することが知られている。したがって、まずフェロトーシス関
連分子探索のための non-target proteomicsを行った。フェロトーシス感受性の高い線維肉腫細胞
株を使用し、フェロトーシス誘導剤エラスチンの投与によるタンパク発現変化を検討した。その
結果、フェロトーシス特有のフェリチンやシスチン/グルタミン酸輸送体 SLC7A11の発現上昇を
認めた。そして、β 酸化に関わるタンパク質の発現量に顕著な変化を認めた（図２）。これまで
の Carol教授の研究室の業績から、フェロトーシス誘導は DPYSL4をターゲットとするがん抑制
遺伝子 p53の制御因子 MDM2 もしくは MDMX の阻害によって抑制され、その一つの機序とし
て PPARa が活性調節を受けることが報告されている。興味深いことに脂質代謝に関連する分子
を検索すると RXRA の発現低下（図３）やフォスフォリパーゼの活性に関わる分子群の発現変
化を認めた。特に RXRA タンパクレベルでの発現変化は、フェロトーシスを制御する脂質関連
分子として PPARと RXRAの相互作用を示唆する重要な知見だと考えられた。 
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