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１．研究計画の概要 

ミトコンドリアの生体維持機能は、ミトコンドリア

DNA（mtDNA）によって動的に制御されている。

近年、mtDNA の酸化損傷およびそれに起因す

る活性酸素の過剰産生が、ガン、糖尿病、神経

変性疾患など種々の疾病の発症に関与すること

があきらかにされ、『疾病発症の共通基盤として

のミトコンドリア機能不全』が注目されている。

mtDNA およびミトコンドリア機能を制御する「Key 

molecule 」 は 、 ミ ト コ ン ド リ ア 転 写 因 子

（mitochondrial transcription factor; TFAM）やそ

の上流に存在しミトコンドリア転写因子コアクチ

ベーターである PPAR- gamma coactivator -1 

(PGC-1)を含む『ミトコンドリア転写因子ファミリ

ー』である。 

本研究は、心血管ストレス応答におけるミトコ

ンドリア転写因子ファミリータンパクの発現を制

御する分子基盤を解明するとともに、心血管病

の形成・進展におけるミトコンドリア活性酸素シグ

ナル制御の役割をあきらかにし、ミトコンドリア転

写因子の機能制御という新たなパラダイムに基

づく心血管病の治療法の開発を目指すものであ

る。 
 

２．研究の進捗状況 
 現在まで以下のような研究成果が得られ
た。 
(1)ミトコンドリア転写因子による mtDNA の

制御機構 

TFAM は mtDNA 合成には影響せずに、タンパ

クと結合しヌクレオイドを形成してmtDNAを

安定化させた。一方、ミトコンドリアヘリカ

ーゼであるTwinkleは mtDNAの複製を亢進さ

せ TFAM 同様ヌクレオイドを形成することが

明らかとなった。さらにこれらは相加的に

mtDNA 複製を亢進させ、ヌクレオイドの形成

を増加することを見出した。したがって、ヌ

クレオイドの形成は、mtDNA の複製・転写・

翻訳を制御することによりmtDNAの維持に重

要な役割を果たしていると考えられた。 

(2)ミトコンドリア転写因子制御による心血

管細胞保護：培養細胞を用いた in vitro 実

験 

HeLa 細胞および培養心筋細胞にミトコン

ドリア電子伝達系複合体 Iの阻害薬であるロ

テノンを作用させミトコンドリアのエレク

トロンリークを増加させるとスーパーオキ

サイドが産生された。さらに、TFAM を 過剰

発現させるとこのスーパーオキサイド産生

は有意に抑制された。さらに、TFAM によって

ストレスによる細胞障害が抑制された。 
(3)ミトコンドリア転写因子活性化による心
血管細胞保護：モデル動物を用いた in vivo
実験 
TFAM 遺伝子過剰発現は、心筋梗塞後心不

全モデルにおいて in vivo ESR で測定した心

筋酸化ストレスを抑制するとともに、心筋リ

モデリング・心不全を改善した。 

高脂肪食投与は、心筋のみならず骨格筋に

おいても NAD(P)H oxidase の活性化を引き起

こし、活性酸素はミトコンドリア電子伝達系

複合体の酵素活性の低下、ミトコンドリア呼

吸能の障害とともに運動能力の低下を引き

起こした。さらに、磁気共鳴スペクトロスコ

ピー（MRS）を用いて、このようなミトコン

ドリア機能障害がメタボリックシンドロー

ム患者骨格筋においてもみとめられること

を見出した。 
 
３．現在までの達成度 
 本研究課題の当初研究目的の達成度は、「②
おおむね順調に進展している」と自己評価して
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いる。現在まで研究は順調に進展しており、ミト
コンドリア活性酸素が、心血管系に対するストレ
ス応答として幅広い病態の形成・進展に関与し
ていることをあきらかにしてきた。実際に、本研究
の研究成果は、学会・論文等で既に多数公表し
ており高い評価を受けている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 当初の研究計画に基づいて以下のように研究
を推進し、ミトコンドリア活性酸素シグナル制御
の分子基盤の解明とそれに基づく新たな治療法
の開発を目指して研究をさらに発展させていく。 
(1)ミトコンドリア転写因子制御による心血管細胞

保護 

培養平滑筋および心筋細胞にミトコンド

リア転写因子を導入し、ストレスによる細胞

障害に対しミトコンドリア転写因子の発現

や活性化が保護的に作用するかどうか検討

する。 

さらに遺伝子改変マウスを用いてミトコ

ンドリア転写因子によるミトコンドリア DNA

およびミトコンドリア機能制御の分子機序

を in vivo でも明らかにする。 

(2)SIRT1/PGC-1 経路を介するミトコンドリア転

写因子活性化の機能的役割 

ミトコンドリア転写因子ネットワーク経

路を活性化することによってミトコンドリ

ア機能を維持し、心筋保護作用を発揮するこ

とが可能かどうか検討する。 

(3)ミトコンドリア転写因子活性化による新たな心

血管病治療法の開発 

ミトコンドリア活性酸素シグナル制御の分子基

盤の解明という基礎的研究の推進はもちろんで

あるが、それに基づく新たな心血管病の治療法

の開発を目指した研究へとさらに発展させること

を目指していく。特に、動脈硬化などの血管障

害から心筋梗塞・心不全などの心筋障害を含む

幅広い心血管疾患をターゲットとして研究を展

開する。また、本領域内の主として基礎領域

の研究者グループとも有機的に連携して共

同研究に取り組んでいく。 
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