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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリアは分裂と融合を通じて形態を調節し、生命の機能を支えている。過剰
なミトコンドリア分裂はミトコンドリアの機能障害を引き起こし、細胞を損傷する。本研究は、ミトコンドリア
内ユビキチンリガーゼMITOLが、ミトコンドリア分裂因子Drp1の分解を促進して形態を制御することを明らかに
した。MITOLを心筋特異的に欠損させたマウスでは、心臓老化の徴候が見られた。また、MITOLの発現低下による
細胞の老化は、Drp1の阻害で回復した。これらの結果から、MITOLの機能低下がミトコンドリアの形態異常を引
き起こし老化を促進する可能性が示され、ミトコンドリアの形態調節と老化メカニズムに新たな洞察を得た。

研究成果の概要（英文）：Mitochondria regulate their shape through fission and fusion, and excessive 
fission can cause dysfunction and cell damage. This study explores how MITOL, a mitochondrial 
ubiquitin ligase, controls mitochondrial morphology by degrading the fission factor Drp1. Using mice
 with MITOL deletion in cardiomyocytes, we observed phenotypes of cardiac aging. Additionally, Drp1 
inhibition alleviated cellular senescence related to MITOL reduction. These results suggest that 
impaired MITOL function can lead to abnormal mitochondrial morphology and accelerated aging, 
shedding light on the mechanisms behind mitochondrial morphology and aging.

研究分野： 病態生理学

キーワード： ミトコンドリアダイナミクス　老化　心筋梗塞　MITOL / MARCH5　Drp1　遺伝子治療

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢化社会の到来により加齢性疾患の根治が大きな問題となっている。哺乳類の老化の基本メカニズムは未だ
不明瞭なところが多く、これらを生物学的根拠に基づいて明らかにし、老化回避の方策を開発することが必要で
ある。本研究では「生理的老化」と「病的老化」の双方において、新しくミトコンドリアユビキチンリガーゼ
MITOLの機能低下がその上流に存在することを示した。また、ミトコンドリア形態調節がこれらの老化基盤を作
ることを明らかにした。この成果は、新規にMITOLという分子が形態調節を通じて組織老化に関与すること、ミ
トコンドリアの形態異常は老化の病態基盤である可能性を示唆することに繋がり有益な知見となりうる。

※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 
超高齢化社会において、加齢性疾患の解決が急務となっている。これに取り組むために、哺乳

類の個体レベルにおいて老化の根本的メカニズムを明らかにし、それに基づく老化対策を開発
することが求められている。老化は、自然経過による「生理的老化」と病気による「病的老化」
に大別される。これらは明確に区別されないが、類似の現れが見られ、共通の分子メカニズムが
存在する可能性がある。ミトコンドリアの活性酸素による DNA やタンパク質の酸化損傷は老化
の原因のひとつとされており、これを「細胞傷害説」としているが、哺乳動物におけるこのメカ
ニズムの詳細な理解は未だ不十分である。近年、ミトコンドリアが融合と分裂を繰り返し、細胞
内で活動的に動きながら、ATP の生成などの機能を維持していることが報告されている。しか
し、組織レベルでのミトコンドリアの動きがどれほど重要なのかは、ほとんど理解されていない。
これら不十分な知見にも関わらず、ミトコンドリアの生理学的意義についての議論が増えてお
り、細胞と個体の間で多くの矛盾が浮かび上がっている。本研究は、組織レベルでミトコンドリ
アの動きが老化の制御にどのように重要であるかを解明し、この問題に取り組む。 

MITOL/MARCH5 はミトコンドリアに特異的なユビキチンリガーゼであり、ミトコンドリア
の機能を維持するための重要な分子である。ミトコンドリアの動きは融合と分裂のバランスに
よって制御されるが、MITOL はミトコンドリアの分裂因子 Drp1 を分解し、酸化損傷を引き起
こす過剰な分裂を防いでいる。MITOL の機能低下により、ミトコンドリアは異常に分裂し、機
能異常を引き起こす。これまで、細胞レベルでの MITOL の機能に関して多くの研究が報告され
ているが、組織内での MITOL の生理的意義は依然として不明である。本研究では心臓組織に焦
点を当て、MITOL 欠損を持つマウスを用いて研究を行った。 
心不全は世界的に主要な死因であり、加齢に関連する疾患の一部である。心臓の老化は心不全

の発症や悪化の根本原因であるため、心臓の生理的および病的な老化を解明することは、治療戦
略の開発につながり、健康寿命の延長に寄与する可能性がある。さらに、心臓だけでなく、多く
の加齢性疾患ではミトコンドリアの機能不全が密接に関与していることが知られている。従っ
て、MITOL がミトコンドリアの動きを制御する機能と、それが加齢性疾患、特に心不全に及ぼ
す影響を理解することは極めて重要である。 
 
２．研究の目的 
我々の研究室で発見されたユビキチンリガーゼである MITOL の役割を、細胞および組織レ

ベルで詳細に解析することで、MITOL とミトコンドリア動態が組織老化においてどのような重
要性を持っているのかを探る。さらに、心臓老化のメカニズムを解き明かすために、生理的な老
化と病的な老化の過程で MITOL の働きや動きがどのように変化するのかを調査し、心臓老化
を主導するミトコンドリア動態の役割とその背後にある分子メカニズムを特定する。これらの
知見は、臓器の老化を抑制し、加齢に伴う疾患の予防に向けた新しい戦略を開発するための基盤
となることが期待される。 
 
３．研究の方法 
独自に開発した心臓特異的 MITOL 欠損マウスを使用し、MITOL の心機能に対する重要性を

調査する（図１）。組織学から生理学まで多角的に評価する。また基質として考えられている Drp1
の阻害や活性変異体を使用して、MITOL と Drp1 の相互作用が心機能維持に重要であることを
検証する。また、心筋梗塞が引き起こす心臓の病的老化に注目し、心筋梗塞の状況下での MITOL
の役割とミトコンドリアの動態との相互関係を調査する。 
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図 1 心筋特異的 MITOL 欠損マウスのにおける Drp1 の蓄積とミトコンドリアの形態異常 
a: MITOL 欠損による心臓におけるミトコンドリア分裂因子 Drp1 の蓄積 
b: MITOL 欠損によるミトコンドリアの形態異常（電子顕微鏡観察） 



４．研究成果 
①MITOL の欠損は心臓老化を亢進させる。 
 心筋特異的 MITOL 欠損マウスの心臓を解析したところ、心筋組織のミトコンドリアは呼吸活
性が大幅に低下し、エネルギー生成が著しく減少していた。ミトコンドリアでの酸化タンパク質
が増加し、活性酸素による損傷が増していることから、これが心筋老化を引き起こしている可能
性を考えた。老化の指標である β-ガラクトシダーゼの染色を実施した結果、染色領域が増加し
ており（図 2a）、リポフスチンの広範な蓄積（図 2b）と線維化の進行（図 2C）も確認されまし
た。このマウスは結果として心不全を発症し（図 2d）、6 ヶ月から 10 ヶ月の間に全て死亡した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
②Drp1 の阻害により MITOL 欠損による心不全が軽減する 
ミトコンドリアの形態変化が Drp1 の蓄積によるものである可能性を検証するため、Drp1 の阻

害剤 Mdivi-1 を投与した。結果、Drp1 のミトコンドリアへの移行が抑制され（図 3a）、β-ガラク
トシダーゼの染色領域（図 3b）と線維化領域（図 3c）が減少した。これらの結果から、Drp1 に
よるミトコンドリア形態の変化が心臓の老化を引き起こすことが示唆されました。したがって、
MITOL が Drp1 を調節することで心臓の老化を抑え、MITOL の減少が Drp1 の活性化を促進し、
酸化ストレスの増加を通じて心臓の老化と心不全が引き起こされていると考えた。 
 

 
 
 
 
 
③心筋梗塞心臓の梗塞部周辺領域において MITOL は発現低下している 
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図 2 心筋特異的 MITOL 欠損による心臓老化の亢進と心不全の発症 
a: MITOL 欠損による β-ガラクトシダーゼ（老化マーカー）染色領域の拡大 
b: MITOL 欠損によるリポフスチンの沈着 
c: MITOL 欠損による繊維化の亢進（マッソントリクローム染色：コラーゲン結合組織繊維を検出） 
d: MITOL 欠損による心不全の発症（FS％：左室内径短縮率％） 

b a c 

図 3 Drp1 阻害剤による心負荷 MITOL 欠損心筋の心臓老化の抑制および繊維化領域減少 
a: MITOL 欠損心筋においてイソプロテレノール心負荷誘導による Drp1 のミトコンドリア移行は、Drp1 阻害剤
Mdivi-1 の腹腔投与により有意に抑制される。 
b, c: MITOL 欠損心筋において Drp1 阻害剤 Mdivi-1 の投与により心負荷誘導型の心臓老化（B, β-ガラクトシダ
ーゼ染色）および繊維化の亢進は有意に抑制される（C, マッソントリクローム染色） 



 心筋梗塞モデルのラットや心不全患者の心臓で、MITOL の大幅な減少が確認された（図 4）。
これに基づき、心筋梗塞モデルラットに MITOL 遺伝子を導入する実験を行い、遺伝子治療を行
った。MITOL 遺伝子を含むアデノ随伴ウイルスを用いて、心筋に MITOL の発現を増加させた
ところ、心筋梗塞の症状が著しく改善された（図 5）。これらの結果から、MITOL が Drp1 の調
節を通じて虚血によるストレスから心筋細胞を守り、MITOL の減少が心筋梗塞に伴う心機能の
障害と深く関連していることが示された。 
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図 4 虚血ストレスによる MITOL 発現の低下 
a: ラットの心筋梗塞モデルにおける MITOL の発現低下と Drp1 の増加。コントロールラットは sham 手術したもの。 
b: ヒトの心筋梗塞患者の心筋における MITOL の発現低下と Drp1 の増加。コントロールは心臓に疾患のない心臓
のサンプル。心筋梗塞患者の心筋サンプルは非梗塞部領域のもの。患者の年齢は全て６０代半ばのものを使用。 
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図 5 MITOL 遺伝子ベクターによる心筋梗塞の病態改善 
a: 心筋梗塞モデルマウスの術後２日目にアデノ随伴ウイルスに MITOL ベクターを直接注入し、心筋特異的に MITOL
の発現を増加させると繊維化が有意に抑制された。ウイルス注入後 14 日目にサンプルを調整し解析した。 
b: MITOL 遺伝子ベクターにより心筋梗塞の誘導による心機能の低下も顕著に抑制された。 
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