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研究成果の概要（和文）： 

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、種々の疾病の発症、さらには老

化にも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。本研究では、心血管ストレス応答におけるミトコンドリア転写因子およびミトコンドリア酸化ストレ

スの役割をあきらかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 
The role of mitochondria in maintaining the biological function is dynamically regulated by 

mitochondrial DNA
 
(mtDNA), a closed-circular double-stranded DNA molecule of ~16.5 kb. MtDNA 

decline, mitochondrial defects, and mitochondrial oxidative stress
 
are now well recognized in a variety 

of diseases such as neurodegenerative
 
diseases, diabetes mellitus, cancer, and even aging. The present 

study clarified the crucial role of mitochondrial transcription factor A (TFAM) in cardiovascular stress 

response. With further knowledge on the mechanisms of TFAM for maintenance
 
of mtDNA copy 

number and mitochondrial function, it may eventually
 
be possible to develop novel strategies for the 

treatment of
 
cardiovascular diseases including heart failure. 
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１．研究開始当初の背景 

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
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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。したがって、心血管ストレス
に対するミトコンドリア転写因子の発現調
節の破綻が、動脈硬化から心筋梗塞・心不全
に至る一連の心血管病の基盤的分子機構で
ある可能性がある。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、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。 

具体的には以下の点を明らかにするのを目的

とする。 

（１）心血管細胞へのストレスに対するミト

コンドリア転写因子タンパクの発現制御の分

子基盤は何か？  

（２）ミトコンドリア転写因子の誘導・活性
化によりミトコンドリア機能の維持・細胞傷
害の抑制が可能か？その分子機序は何か？
さらに心血管病の発症・進展が抑制される
か？ 
 
３．研究の方法 

（１）ストレスに対する心血管細胞ミトコン

ドリア転写因子ネットワーク応答 

心筋細胞にストレス負荷を行い、mtDNA 損

傷（サザンブロット、Quantitative PCR）お

よびミトコンドリア機能障害（電子伝達系複

合体酵素活性およびミトコンドリア呼吸能）

を測定する。細胞内の活性酸素産生を細胞内

酸素ラジカル定量（DCFH蛍光測定および DHE

染色）および電子スピン共鳴法を用いて検討

する。さらに、細胞障害および細胞死につい

て、細胞数（核カウント）、細胞 viability（エ

バンスブルー染色）、アポトーシス（TUNEL 染

色および DNAラダー）、電子顕微鏡によるミト

コンドリア微細形態を評価する。 

（２）ミトコンドリア転写因子制御による心

血管細胞保護 

培養心筋細胞におけるストレスによる細胞

障害を、TFAMの発現や活性化が抑制しうるか

どうか検討する。同時に、mtDNA 損傷が抑制

されるか、ミトコンドリア電子伝達機能が保

持されるかどうか検討する。すなわち、TFAM

遺伝子導入が、mtDNAの酸化損傷を抑制し、

ミトコンドリア機能を保持することによって

細胞保護作用を発揮する可能性を in vitro培

養細胞実験系で検証する。ミトコンドリア転

写因子ファミリーによるミトコンドリア機能

制御・細胞保護が可能であることが確認され

ば、どのようなストレス応答の分子機構を介

して細胞保護作用がもたらされるのか検討す

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 mtDNA 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。 

（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 

 ミトコンドリア転写因子活性化による新
たな心血管病治療法を探索しその有効性を
検討する。 
 
４．研究成果 

(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。 

心筋梗塞後心不全モデルマウスでは、高脂

肪食投与糖尿病モデルマウスと同様に、心筋

のみならず骨格筋において NAD(P)H oxidase

由来スーパーオキサイドの産生が亢進し、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、すなわ

ちミトコンドリア酸化ストレスが引き起こさ

れることを見出した。重要なことに、ミトコ

ンドリア酸化ストレスは、骨格筋機能を障害

し、運動能力を低下させるばかりでなく、イ

ンスリンシグナルを傷害し、インスリン抵抗

性を惹起した。すなわち、インスリン抵抗性･

糖尿病は、心不全の重要なリスクであるが、

骨格筋ミトコンドリア酸化ストレスを介して、

心不全自体が、インスリン抵抗性を惹起し、

さらに心不全を悪化させるという悪循環を形

成していることを見出した。また、MRS を用

いた骨格筋代謝の解析により、拡張型心筋症

を基礎心疾患とする心不全患者においても、

同様の悪循環が生じていることが示唆された。

すなわち、インスリン抵抗性は心不全の重要

な病態修飾因子であり、その基盤にはミトコ

ンドリア活性酸素シグナルが密接に関与する

ことをあきらかにした。 

以上のごとく本研究によってミトコンドリア活性
酸素シグナル制御は、心血管系に対するストレ
ス応答として幅広い心血管病の形成・進展に関
与する重要な病態基盤であることがあきらかとな
った。 
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