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研究成果の概要（和文）：Apop遺伝子はマウス動脈硬化プラークに発現している遺伝子としてクローニングされ
た。細胞内のミトコンドリアに局在するタンパク質をコードしている。機能は不明であったが、我々の研究の結
果よりミトコンドリアの機能調節に関係していると考えられるに至った。Apop遺伝子を欠損したマウスにおいて
は血中コレステロール低下や内臓脂肪の減少等、代謝の改善が認められ、本研究によってApop遺伝子はメタボリ
ックシンドロームに発症に重要な役割を果たしていることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Apop gene was originally cloned as a gene expressed in the mouse 
atherosclerotic plaques. Apop gene encodes a protein localized in the mitochondria of cells. The 
function of Apop was unclear, however, our research revealed that Apop is implicated in the 
regulation of mitochondrial function. Apop gene-deficient mouse showed lowered cholesterol level and
 reduced visceral fat tissue, suggesting the improved metabolism of fat. This study clarified that 
Apop gene plays an important role in the development of metabolic syndrome. 

研究分野： 血管生物学

キーワード： ミトコンドリア
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１．研究開始当初の背景 
申請者は脂質異常症により動脈硬化を発

症するモデルマウス（ApoE 欠損マウス）の
動脈硬化巣から複数の遺伝子をクローニン
グした。そのなかのひとつは VIII 型コラーゲ
ンであることを報告し、その動脈硬化発症に
おける重要性は国際的にも認識され多くの
成 果 が 報 告 さ れ て い る （ Circ Res 
104,609,2009; Am J Pathol 182,2241,2013）。
他のひとつは機能不明の遺伝子であり機能
性ドメインも存在しないことから機能推定
は困難であったが、培養細胞に遺伝子を導入
した実験結果からミトコンドリアに局在す
るタンパク質であり、しかもアポトーシス
（細胞の自殺）誘導機能をもつことを明らか
にした（J Biol Chem 281, 23899, 2006; 
BBRC 377, 1097, 2008）。そこで申請者はこ
の遺伝子を Apoptogenic Protein（Apop）遺
伝子と名付けて発表した。また酸化ストレス
誘導による老化促進因子であることも判明
した。申請者らのその後の研究により、アポ
トーシス誘導は発現ベクターを用いて Apop
を過剰発現させた結果であり、生理的な濃度
での Apop が持つ本来の機能は脂肪酸代謝制
御であることが考えられている。 
我々は Apop 遺伝子を欠損したノックアウ

トマウス（ApopKO）を作製し表現系解析を
行っているが、ApopKO マウスにおいては血
清中の中性脂肪ならびに LDL コレステロー
ルの有意な低下が認められ、脂肪酸代謝の亢
進と合致する結果であった。これらの結果か
ら Apop の阻害は脂質代謝異常症を改善し、
かつメタボリックシンドロームの治療に有
効であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
メタボリックシンドロームは心血管系疾

患の発症に密接に関わっている。本研究にお
いては申請者が独自にクローニングした新
規遺伝子（Apoptogenic Protein: Apop）の発
現がメタボリックシンドローム発症に関与
していることを明確にすることを目的とす
る。申請者らの研究によって Apop はミトコ
ンドリアの脂肪酸代謝を調節する機能を有
していることが考えられている。脂肪酸代謝
は我が国の死因の常に上位をしめる冠動脈
疾患、脳梗塞の危険因子となる脂質異常症な
らびにメタボリックシンドロームの発症に
密接に関連している。我が国にとって最重要
課題のひとつである脂質異常症、メタボリッ
クシンドロームを克服することを本研究の
全体構想のなかでの目標とする。 
 
３．研究の方法 
（１） ミトコンドリア機能解析 
ApopKO マウスではミトコンドリア含有量

が多いヒラメ筋（赤筋）において野生型マウ
スよりもミトコンドリア量が増加している
ことが既にわかっている。他の組織において
もミトコンドリア定量を行うほか、ミトコン

ドリア機能の定量的な評価を行う。また代表
的なミトコンドリア機能評価であるミトコ
ンドリア含有酵素（チトクロムc酸化酵素等）
の定量も行う。 
（２）組織解析 
ApopKO マウスの骨格筋、脂肪組織、心臓、

腎臓等の組織で免疫染色を含む詳細な組織
解析を行う。特にミトコンドリア含有量の多
い組織については電子顕微鏡による解析も
合わせて行い、ミトコンドリアの形態を観察
する。ApopKO マウスの体重減少と脂肪組織の
縮小の関連について解析する。 
（３）寿命測定 
Apop 欠損マウスではミトコンドリアの活性
化、脂肪酸代謝亢進によるメタボリックシン
ドローム改善により、寿命が延長することが
予想される。既に寿命測定のため、雄および
雌の Apop 欠損マウス、ヘテロ欠損マウス、
ならびに野生型マウスの各群約 20 匹の飼育
を開始している。飼育開始後 2～3 年間にわ
たって飼育し、各群間での生存率の比較を開
始する。 
 
４．研究成果 
（１） Apop 遺伝子はマウス動脈硬化プラ
ークから採取した平滑筋細胞で、高レベルに
発現している遺伝子として発見された。培養
細胞を用いた発現実験の結果、ミトコンドリ
アからチトクローム cを放出させ、カスパー
ゼ経路を介してアポトーシスを誘導するこ
とを明らかにした。この Apop 遺伝子を欠損
するノックアウトマウス（ApopKO マウス）で
は内臓脂肪が著明に減少し、体重増加も抑え
られていた。ApopKO マウスにおいては生後
30 週齢から野生型のマウスに比して体重増
加抑制が認められている。また ApopKO マウ
スでは、血中の LDL コレステロール（悪玉コ
レステロール）と中性脂肪の減少が認められ
ている。これらの結果から、Apop 遺伝子の機
能は脂肪酸代謝の調節にもあると考えられ
た。 
 
（２） ApopKO マウスの行動を解析した結
果、活動性の低下が認められた。したがって、
ApopKO マウスには活動による体重減少より
もむしろ、代謝調節による体重変化があるも
のと考えられた。このことは Apop がエネル
ギー代謝の中枢機関であるミトコンドリア
に存在していることに矛盾しない結果であ
る。Apop 遺伝子の発現調節によってミトコン
ドリアが活性化が変化して、体重が減少し、
コレステロールと中性脂肪の低下につなが
ったものと思われる。体重や中性脂肪の改善
はメタボリックシンドロームの発症防止に
直結している。メタボリックシンドロームは
高齢者に多く発症し、寝たきりの原因である
脳卒中や心筋梗塞の誘因であるため、超高齢
社会にある日本にとっては特に解決すべき
課題である。Apop 遺伝子発現抑制によって、
メタボリックシンドロームを効果的に防止



できることが期待される。 
 
（３） ミトコンドリアでのエネルギー
（ATP 分子）生産にはミトコンドリア内で行
われている電子伝達系、TCA サイクル、ベー
タ酸化が関わっている。Apop タンパク質はこ
れらの経路を円滑に動かすための重要な因
子であると考えられる。人においては多くの
ミトコンドリア病が知られているが、それら
のほとんどは Apop 遺伝子と同様に核のなか
の染色体DNAにコードされている遺伝子の変
異によって発症するものであり、エネルギー
産生に重要な遺伝子の変異によって発症す
るものである。これらの事実は Apop 遺伝子
が人のミトコンドリア病の原因遺伝子のひ
とつである可能性を示しており、人疾患にお
いても重要な意義を持つことを示している。 
 
 

（４） 発現抑制によってミトコンドリア
の脂肪酸代謝を亢進させうることが明らか
になった。Apop は細胞内のミトコンドリア膜
上で行われている電子伝達系の活性維持に
重要な機能を有していると考えられる。電子
伝達系はミトコンドリア内膜に存在し、ミト
コンドリアの最も重要な機能のひとつであ
るエネルギー（ATP）生産を行っている。Apop 
KO マウスでは電子伝達系の活性変化に伴っ
て、脂肪酸代謝が亢進し、その結果、Apop KO
マウスでは脂肪組織が減少しているものと
思われる。これらの結果は Apop 遺伝子制御
によってメタボリック症候群発症を抑制し
得ることを示唆するものであった。 
 
（５） ApopKO マウスと野生型マウスの寿
命を比較した結果、ApopKO マウスは野生型マ
ウスよりも寿命が延伸する傾向が確認され
た。野生型マウスは 2 つ、ヘテロ KO マウス
は 1 つ、ApopKO マウスは 0 個の Apop 遺伝子
を有している。Apop 遺伝子を 1つだけ有して
いるヘテロ KOマウスにおいても ApopKO マウ
スと同様に寿命が延伸する傾向が認められ
た。ヘテロ KO マウスでも寿命が延伸すると
いう結果は部分的にでも Apop 遺伝子発現を
抑制することで寿命を延伸する可能性があ
ることを示している。 
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