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１．研究計画の概要 

核外ゲノムである mtDNAの生理的役割の全貌
解明のためには、mtDNA がコードする様々な
遺伝子に様々な突然変異を導入したマウス
を作出なければならないが、その方法は確立
されていない。本研究は培養細胞の mtDNA 集
団に微量に存在する様々な体細胞突然変異
の中から、病原性を持つ変異型 mtDNA を ES
細胞内に濃縮しこの変異型 mtDNAを導入した
病態モデルマウスを作出する戦略をとる。 

 

２．研究の進捗状況 

（１）研究成果１：Science 2008 

マウス肺がん細胞株である P29 細胞（低転移
株）と A11 細胞（高転移株）のそれぞれの
mtDNA 約５０分子の全塩基配列を決定し、
体細胞突然変異型 mtDNA の探索した結果、
様々な変異が存在することが明らかにした。 

 この中で高転移株A11細胞のmtDNAにの
み G13997A 突然変異が存在しており A11 細
胞は呼吸活性が低下していた。そこで P29 細
胞とA11細胞の間でmtDNAのみ完全に置換
したところ、A11 細胞にのみ表現されていた
呼吸欠損と高転移性は、A11 細胞の G13997A

突然変異に起因することが明らかになった。 

 さらに、この変異が呼吸欠損を誘発するこ
とで過剰な活性酸素（ROS）が発生し、核
DNA 遺伝子の発現量が変化し低酸素でも生
存できるような状態になるため高転移性を
獲得することが証明された。この場合、ROS

を除去する抗酸化剤を使用することにより，
転移が抑制されることから、転移の治療には
抗酸化剤が有効であることも証明できた。 

（２）研究成果 2（FEBS Lett.2008） 

上記 G13997A 突然変異型 mtDNA によって

転移が誘発されるのは、呼吸欠損に伴う ROS

の過剰産生以外に、解糖系の上昇（Warburg

効果）の可能性が残されていた。この問題を
解決するため、呼吸欠損による解糖系の上昇
を伴うが、ROS を過剰産生しない大規模欠失
突然変異型mtDNAを導入したマウス肺がん
細胞で転移能を調べた。その結果、この場合
は転移能を誘発しなかったことから、
Warburg 効果ではないことが証明された。 

（３）研究成果 3（J. Biol. Chem. 2009） 

上記の G13997A 突然変異型 mtDNA によっ
て転移が誘発されるのは、呼吸欠損に伴う
ROS の過剰産生であることが明確になった
が、ROS がいかにして転移能を誘発するのか
は不明であった．今回の結果から、PI3Kinase

と AKT のシグナル経路を使って、低酸素誘
導因子である HIF-1 が安定化するために転
移が誘発されることを証明した。 

（４）研究成果 4（PLoS Genet, 2009） 

ボトルネックの起こる時期は始原生殖細胞
内で起こる可能性が高かったので、特に始原
生殖細胞を重点的に調べた。その結果、予想
に反して、いかなる時期の始原生殖細胞も
1,500コピー/細胞以上のコピー数を有するこ
とから、コピー数の減少によるボトルネック
は起こっていないことが明らかになった。 

 

３．現在までの達成度 

② おおむね順調に進展している。 

（理由）研究目的の一つである mtDNA の新
規機能（転移能の誘発）を発見し、Science

に報告した（５.代表的な研究成果の⑥を参
照）。また、転移能を誘発する G13997A 突然
変異mtDNAを持つミトマウスの作出に成功
したためである（論文投稿準備中）。 
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４．今後の研究の推進方策 
研究成果 1 で述べた G13997A 突然変異型
mtDNAを 100%持つミトマウスを作出できたこ
とから、この新しいミトマウスの生後の時間
経過とともに病態を詳細に解析し、その成果
を公表する予定である。 
 一方、マウス培養細胞に多数の体細胞突然
変異型 mtDNAの存在を確認することができた。
今後は G13997A突然変異型 mtDNAと同様の手
法を用いて、これらを 100%持つミトマウスを
樹立し，病態の多様性の有無を明らかにする
予定である。 
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