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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリア呼吸鎖超複合体形成促進因子COX7RPの遺伝子改変マウスにおいて、一
部の炎症関連マーカーの変動が認められた。また、生活習慣病と関連の深く、ミトコンドリアの形態や機能異常
が認められる非アルコール性脂肪肝炎(NASH)のラットモデルにおいて、食餌性亜硝酸塩は活性酸素種(ROS)産生
シグナルを抑制し、病態を改善した。さらに、食餌に由来するエイコサペンタエン酸(EPA)は、ROS産生を亢進さ
せ、前立腺がん細胞の生存率を低下させることを示した。以上より、生活習慣病、老化などにおけるミトコンド
リア代謝、ROS制御と食餌性因子の密接な関連が示され、新しい予防法・治療法への応用が期待された。

研究成果の概要（英文）：In the genetically modified mice with alteration of mitochondrial 
respiratory supercomplex-promoting factor, COX7RP, several inflammation-related markers were 
affected. In a rat model of nonalcoholic steatohepatitis (NASH) which is closely related to 
lifestyle-related diseases and exhibits morphological and functional alteration of mitochondria, 
nitrite administration improved the pathological phenotypes through suppression of reactive oxygen 
species (ROS)-generating signals. In addition, eicosapentaenoic acid (EPA) enhanced ROS production 
and reduced the viability in prostate cancer cells. These results implicate a close relationship 
between mitochondrial metabolism, ROS generation, and dietary factors in lifestyle-related diseases 
and aging, which may be useful for new preventive and therapeutic medicine.

研究分野：分子生物学

キーワード： ミトコンドリア　遺伝子改変マウス　糖代謝　脂質代謝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ミトコンドリアはエネルギー産生の主要な役割を担っている。一方で、酸化ストレスの原因となる活性酸素の主
要な発生源にもなっており、加齢・老化や生活習慣病において重要な役割を担うと考えられている。本研究によ
って、生活習慣病、老化などにおけるミトコンドリア代謝、ROS 制御と食餌性因子の密接な関連が示され、加
齢・老化や生活習慣病等の病因解明と新たな予防・治療法への応用が期待され、社会的にもこれら疾患の改善や
健康維持などに資すると期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ステロイドホルモンをはじめとする内分泌系は、生命活動や生体恒常性に重要である。近年、
食の欧米化、身体活動量の低下によるエネルギー収支バランスの崩れに併せて内分泌作用の破
綻が重なり、肥満、糖尿病、脂質代謝異常、高血圧、動脈硬化、脂肪肝の発症を増加させ、加齢
に伴ってこれら疾患の発症リスクを増加させると考えられている。加えて、加齢に伴って骨粗鬆
症を罹患する割合が増加し、この発症の主原因として男女ともに血中エストロゲン量の低下に
よることが示唆されている。このように女性ホルモンであるエストロゲンは様々な代謝系の調
節に関与しているが、詳細な分子機構は明らかではない。ステロイドホルモンの一つであるエス
トロゲンはエストロゲン受容体 (estrogen receptor ; ER) に結合し、応答遺伝子の発現制御を介し
て生理的および病態生理的な作用を発揮するが、この作用メカニズムの解明を目指し、我々の研
究室では以前より、エストロゲン応答遺伝子の同定・解析を行ってきた (①)。そのなかでミトコ
ンドリア内膜に局在するシトクローム c オキシダーゼ (COX ; 複合体 IV) の COX7A サブユ
ニットと高い相同性を有する cytochrome c oxidase subunit 7a-related polypeptide (COX7RP) に注
目した。ミトコンドリアは、エネルギー産生に中心的な役割を担う細胞内小器官であり、その機
能の破綻は、筋力低下や中枢神経症状を主とするミトコンドリア病や、糖尿病、脂質異常症など
の生活習慣病、がん、老化などの様々な疾患に深く関わっている。我々は、エストロゲン応答遺
伝子 COX7RP が、ミトコンドリア呼吸鎖超複合体の制御因子であることを解明しており (②, 
③)、この COX7RP がエストロゲンと代謝系とを結ぶ鍵分子として注目している。これらの論文
の中で、我々は COX7RP 遺伝子改変マウスの解析から、COX7RP は骨格筋の運動と褐色脂肪組
織における熱産生に、また、肝臓における糖新生に関与し、エネルギー産生に重要な役割を担っ
ていることを解明した。ミトコンドリアはエネルギー産生の主要な役割を担っている一方で、酸
化ストレスの原因となる活性酸素種 (ROS) の主要な発生源にもなっており、加齢・老化や生活
習慣病において重要な役割を担うと考えられている。このような研究背景の下、ミトコンドリア
呼吸鎖超複合体の形成・機能と密接に関連する代謝制御や ROS 産生とその疾患・病態における
役割の解明が望まれている。 
 
 
２．研究の目的 
ミトコンドリアはエネルギー産生の主要な役割を担っている。一方で、酸化ストレスの原因と
なる ROS の主要な発生源にもなっており、加齢・老化や生活習慣病などの疾患において重要な
役割を担うと考えられている。我々は、ミトコンドリアの電子伝達系を担う呼吸鎖複合体（複合
体 I、複合体 III、複合体 IV）の会合を促進し、さらに大きな超複合体（I+III2+IV、III2+IVなどの
超複合体）の形成を促進する COX7RP の役割を解明し、呼吸反応を高めて効率的な ATP 産生
を誘導すること、ならびに ROS の産生を抑制することを見出した。生体における COX7RP の
作用として、骨格筋における持続運動、褐色脂肪における熱産生、肝臓における糖新生に関与す
ることを明らかにしているが、生活習慣病や加齢・老化における役割は明らかになっていない 
(②, ③)。本研究では、COX7RP 遺伝子改変マウスの全身ならびに各種代謝における表現型とそ
のメカニズムを明らかにし、エネルギー制御、ROS 産生、ミトコンドリア代謝における作用を
解析する。また、ミトコンドリアが主たる発生源である ROS の疾患・病態における作用につい
て、in vivo ならびに in vitro の系を用いて解析し、ミトコンドリア代謝と疾患・病態・加齢との
関係を解明することを目的とする。加えて、生活習慣による影響の解析として特に食餌性因子に
よる代謝制御、ROS 産生制御について解析を行う。 
 
 
３．研究の方法 

COX7RP 遺伝子改変マウスを長期に飼育し、全身、臓器の表現型解析を行った。COX7RP 遺
伝子改変マウスより得た血液や組織サンプルを用いて、RNA やタンパク質を抽出し、定量的遺
伝子発現解析（qPCR）やウエスタンブロッティング法を用いて各種代謝、シグナル経路に関わ
る遺伝子発現量の解析を行った。ミトコンドリア呼吸鎖超複合体形成については、タンパク質の
高次構造や複合体構造を保持したまま分子サイズに従って分離できる  Blue Native 
Polyacrylamide Gel Electrophoresis (BN-PAGE) 法にて検討した (②)。自然発症高血圧症モデルの 
SHRSP5/Dmcr ラットを用い、高脂肪/高コレステロール食によって誘発される NASH モデルを
作製し、この NASHモデルラットの血圧を測定し、肝臓および心臓の組織学的解析を行った (④)。
全ての動物実験は当該委員会の承認の下、実施した。 
また、前立腺がん細胞株 PC3 細胞を用いて、n-3 多価不飽和脂肪酸（n-3 PUFA）の 1 つであ



るエイコサペンタエン酸（EPA）を添加し、細胞増殖、遊走、浸潤試験を行った。qPCR やウエ
スタンブロッティング法を用いて各種代謝、シグナル経路に関わる遺伝子発現量の解析、ROS 
産生量の測定を行った (⑤)。 
 
 
４．研究成果 
我々が独自に作製した COX7RP 遺伝子改変マウスを用いて、生体における COX7RP の作用
として、全身ならびに各種代謝における表現型とそのメカニズムを明らかにするため、血清マー
カーや臓器レベルの遺伝子発現解析を行い、一部の炎症関連マーカーの変動が認められた。また、
ミトコンドリア呼吸鎖超複合体形成については、BN-PAGE 法にて検討した。 
また、生活習慣病の病態として、飲酒やウイルス感染とは関係なく、肥満や糖尿病、高血圧症、
脂質異常症などの影響で脂肪肝を呈する非アルコール性脂肪肝疾患（NAFLD）に関して、なか
でも肝組織で steatohepatitis を有し、肝硬変、肝細胞がんへ進行するリスクの高い非アルコール
性脂肪肝炎（non-alcoholic steatohepatitis：NASH）の実験動物モデルを用いて解析を行った。NASH 
の特徴の 1 つとして、ミトコンドリアの形態や機能の異常が観察されており、呼吸鎖の電子伝
達系の障害によって ROS 産生が増加することが原因と考えられている。そこで、脳血管障害傾
向の自然発症高血圧症モデルの SHRSP5/Dmcr ラットを用い、高脂肪/高コレステロール食によ
って誘発される NASH モデルを作製した。この NASH モデルラットに、最近、生体内で還元
され一酸化窒素（NO）の供給源としての役割を果たす可能性が注目されている硝酸塩/亜硝酸塩
の 1 つである亜硝酸ナトリウムを飲水を介して投与し、食餌性亜硝酸塩の効果を検討したとこ
ろ、食餌性亜硝酸塩は、高血圧 NASH モデルラットの血圧を低下させ、心臓重量、左心室肥大
を抑制することを見出し、肝臓中の脂質蓄積量を減少させることが明らかになった (④)。さら
に、肝臓の炎症の評価として p47phox タンパク質発現量を免疫組織化学的に評価した結果、食
餌性亜硝酸塩は高血圧 NASH モデルラットで炎症細胞を減少させることが認められた。
p47phox タンパク質の発現は、活性酸素種 (ROS) の産生を誘発させ、炎症による細胞傷害・線
維症、血管内皮機能障害を引き起こすため、硝酸塩/亜硝酸塩により、これらを抑制させるメカ
ニズムを明らかにした。 
また、食餌に由来する n-3 多価不飽和脂肪酸（n-3 PUFA）の 1 つであるエイコサペンタエン
酸（EPA）は、心血管疾患に対して保護効果を発揮すると考えられているほか、がん細胞の増殖
抑制効果が知られている。そこで、EPA の前立腺がん PC3 細胞における作用を解析したところ、
EPA は用量依存的に前立腺がん PC3 細胞の生存率を低下させることが明らかになった (⑤)。
そのメカニズムとして、EPA は ROS の産生を亢進させることが示され、その効果は ROS 阻害
剤により減少することによって確かめられた。一方で、EPA は proline-rich tyrosine kinase 2 (Pyk2)
のリン酸化を抑制して、細胞増殖、遊走、浸潤を減少させるシグナル経路を明らかにした。 
これらの結果より、生活習慣病、老化などにおけるミトコンドリア代謝、ROS 制御と食餌性
因子の密接な関連が示され、新しい予防法・治療法への応用が期待された。 
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