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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリアは分裂・融合を繰り変えすダイナミックな小器官であり、その品質管
理は健康維持にとって極めて重要である。本研究では、環境因子がミトコンドリア品質管理およびそれに伴う早
期老化に与える影響をレドックス制御の視点から明らかにし、老化抑制につながる新たな治療薬を同定すること
を目的とした。我々は、Drp1タンパク質がポリイオウ鎖を形成しており、環境化学物質によるポリイオウ鎖のイ
オウ枯渇がDrp1活性化の引き金となること、それによりミトコンドリア過剰分裂を介した心筋早期老化が誘導さ
れ、結果的に種々の血行力学的負荷に対して脆弱になることをマウスで明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Mitochondria are dynamic organella that can change its structure and 
morphology by repeating fission and fussion cycle, and its quality control is essential for 
maintenance of body health. In this study, we aimed to reveal the influence of environmental factors
 on mitochondrial quality and early senescence in view of redox signaling, and identify a novel 
anti-aging drug. We found that dynamin-related protein 1 (Drp1), a mitochondrial fission-promoting 
protein, forms polysulfide (Cys-SSH) in protein and depolysulfidation of Drp1 by environmental 
electrophiles triggered Drp1 activation, which led to mitochondrial fission-mediated myocardial 
early senescence, resulting in causing cardiac vulnerability against hemodynamic load in mice.

研究分野： 薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
タンパク質に含まれるCysポリイオウ鎖が環境親電子物質の代謝・消去を担う内因性求核物質の実体となり、環
境親電子物質曝露の蓄積がミトコンドリア過剰分裂を介して心筋早期老化を誘導するという新たな機構を解明し
たこと、さらにこれを選択的に抑制する既承認薬シルニジピンが慢性心不全を改善させるという知見をマウスで
得たことは基礎・臨床の両面において意義深い。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 細胞の老化は、加齢に伴う様々な疾患病態に密接に関わっており、高齢者の生活の質に大き
な影響を与えることから、老化の予防、治療法の開発は高齢化社会において重要な課題と考え
られる。近年、細胞の老化のメカニズムとして外因的・内因的にもたらされる酸化ストレスや、
ミトコンドリアの機能不全などが関わることが分かってきたが、環境因子が老化及ぼす影響や
詳細な老化の分子機構については依然として不明な点が多く残されている。 
 応募者らは、酸化ストレス制御に重要な役割を果たす内因性の親電子性シグナル分子として
8-ニトロ-cGMP を発見し、その病態生理的役割を明らかにした（Nature Chem Biol, 2007, 
2012）。さらに最近、酸化ストレスの新規制御因子としてシステインパースルフィドなどの活
性イオウ分子種を同定した（PNAS,2014）。また、ごく最近 8-ニトロ-cGMP と活性イオウ分子
がミトコンドリア機能に重要な役割を果たすことを見いだした。本研究では、環境因子による
細胞老化の分子メカニズム解明のために、内因性親電子シグナル分子 8-ニトロ-cGMP と活性
イオウ分子種により制御されるミトコンドリア新生の分子機構を明らかにするとともに、この
ミトコンドリア機能制御系への環境中の親電子物質が与える影響を明らかにする。解明した新
規ミトコンドリア新生分子機構の知見をもとに、ミトコンドリア新生を促進する化合物を探索
し、抗老化薬剤の開発を目指した研究を推進する。 
 
２．研究の目的 
本研究では、生体の恒常性維持に関わる親電子シグナル系の環境親電子物質による撹乱とい

うユニークな観点から、環境因子と老化の関係の解明を目指した。ミトコンドリア新生の分子
メカニズムの解明および細胞老化とミトコンドリア機能との関連の解明に大きく寄与する画期
的な知見を得ることが予想されるとともに、従来とは異なる全く新しい作用機序を持った新規
抗老化薬剤の開発が期待される。本研究の成果は、環境保全や生活習慣といった衛生学的な老
化予防の提案に資するとともに、医学的には新たな老化の予防法、新規治療法、治療剤の開発
に大きく貢献することが期待される。 
 
３．研究の方法 
（1）環境親電子物質による細胞老化およびミトコンドリア新生への影響の解析 
 各種培養細胞を用いて環境親電子物質が細胞老化およびミトコンドリア新生へ与える影響を
調べる。培養細胞（マウス心線維芽細胞、心筋細胞、ヒト肺上皮 A549 細胞、マウスマクロファ
ージ RAW264.7 細胞など）を各種濃度の環境親電子性化学物質（メチル水銀、ホルムアルデヒド
などの環境汚染物質）で処理をし、細胞老化およびミトコンドリア機能（新生）を解析する。
細胞老化は応募者の既報の方法に従い解析する。ミトコンドリア新生は、ミトコンドリアの形
態およびミトコンドリア DNA 量の変化をもとに解析する。さらに、メチル水銀を投与したマウ
ス組織についても同様の解析を行い in vivo での作用を検証する。 
（2）8-ニトロ-cGMP によるミトコンドリア新生の分子機構の解析 
 生理的な親電子シグナルである 8−ニトロ-cGMP のミトコンドリア新生制御メカニズムとして、
Drp1 の活性化を調べる。Drp1 活性化は、ミトコンドリア上での Drp1 の局在変化、および多量
体化を指標として調べる。さらに、環境親電子物質が Drp1 活性化に与える影響を調べる。 
（3）環境親電子物質による生体内活性イオウ分子動態への影響の解析 
 活性イオウ分子と 8-ニトロ-cGMP は生体内で連関してシグナル制御に関わっている。メチル
水銀などで処理をした培養細胞の活性イオウ分子動態を質量分析法および蛍光プローブにより
解析し、ミトコンドリア新生との関連を明らかにする。また、メチル水銀を投与したマウス組
織についても同様の解析を行い in vivo での作用を検証する。 
（4）ミトコンドリア品質維持を機序とする新規抗老化薬剤のスクリーニング 
 Drp1 の活性化を指標として、ケミカルライブラリーからミトコンドリア新生を促進する化合
物を探索する。スクリーニングをした薬剤の中から抗老化に役立つ新規薬剤の開発を目指す。 
 
４．研究成果 
ミトコンドリア分裂促進 G タンパク質 Drp1 の活性調節に、C 端の hypervariable region に

あるシステイン（Cys624）のポリイオウ鎖（Cys624-SS(n)H）が深く関与していることを見出し
た（Science Signaling, revised）。具体的には、神経毒性を起こさない微量のメチル水銀（MeHg）
を投与したマウスの心臓において、ミトコンドリアが著しく分裂していること、Drp1 の GTP 結
合活性が増大していることを見出した。Drp1 の Cys624-SS(n)H はポリイオウ鎖を形成している
状態では活性が低く保たれており、MeHg 曝露によりこのポリイオウ鎖からイオウが奪い取られ
ることで Drp1 活性が増加することを明らかにした。Drp1 のポリイオウ鎖は、ミトコンドリア
Cystinyl tRNA 合成酵素（CARS2）が CysSH を基質に CysSSH を生成することで翻訳時に Drp1 タ
ンパク中に取り込まれること、CARS2 欠損 HEK293T 細胞株において著しい Drp1 の活性化とミト
コンドリア過剰分裂が起こることも明らかにした（Nature Commun., 2017）。さらに、心筋梗塞
後の梗塞周辺領域における心筋ミトコンドリア過剰分裂が心筋の早期老化（機能低下）に関与
することもマウスで明らかにし、これを抑制する既承認薬（シルニジピン：ジヒドロピリジン
系 L/N 型 Ca2+チャネル拮抗薬）が Drp1 の脱イオウ化によるミトコンドリア過剰分裂を阻害し、
心筋梗塞後の心不全を回復させる効果をもつこともマウスで実証した（Science Signal., 2018）。



以上の結果より、環境化学物質による Drp1 タンパク質ポリイオウ鎖のイオウ枯渇がミトコンド
リア過剰分裂（品質低下）を招き、心筋の早期老化を誘導することでストレス抵抗性を減弱さ
せることが示された。また、これを阻害する既承認薬シルニジピンが心不全をはじめとする心
血管リスクの軽減に貢献しうる可能性も示された。 
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〔産業財産権〕 
○出願状況（計 ２件） 
 
名称：ベンゾイソオキサゾール化合物 
発明者：永田龍、森泰生、西田基宏、森誠之、冨田拓郎 
権利者：大阪大学、京都大学、自然科学研究機構 
種類：特許 



番号：特願 2018－086929 
出願年：2018 年 4 月 27 日 
国内外の別： 国内 
 
名称：Drp1 重合阻害剤 
発明者：西田基宏、石川達也 
権利者：自然科学研究機構 
種類：特許 
番号：特願 2016－560298 
出願年：2015 年 11 月 20 日 
国内外の別： 国内 
 
〔その他〕 
ホームページ等  http://www.nips.ac.jp/circulation/ 
 
６．研究組織 
(1)研究分担者 

研究分担者氏名：赤池 孝章 

ローマ字氏名：Takaaki Akaike 

所属研究機関名：東北大学 

部局名：医学系研究科 

職名：教授 
研究者番号（8 桁）：２０２３１７９８ 
 
研究分担者氏名：本橋 ほづみ 

ローマ字氏名：Hozumi Motohashi 

所属研究機関名：東北大学 

部局名：加齢医学研究所 

職名：教授 
研究者番号（8 桁）：００２８２３５１ 
 
研究分担者氏名：藤井 重元 

ローマ字氏名：Shigemoto Fujii 

所属研究機関名：東北大学 

部局名：医学系研究科 

職名：大学院非常勤講師 
研究者番号（8 桁）：００３２５３３３ 
 
 
(2)研究協力者 
 
研究協力者氏名：西村 明幸 
ローマ字氏名：Akiyuki Nishimura 
 
研究協力者氏名：田中 智弘 
ローマ字氏名：Tomohiro Tanaka 
 
研究協力者氏名：西山 和宏 
ローマ字氏名：Kazuhiro Nishiyama 


