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研究成果の概要（和文）：＜背景＞ 絶え間なく収縮弛緩を繰り返す心臓において、ATPを産生するミトコンドリ
アの品質管理は重要である。障害されたミトコンドリアを除去するmitophagyは主要な品質管理機構だが、心臓
の病態下での生物学的意義や分子機構の詳細は不明だった。
＜目的＞ 心筋虚血の急性期においてmitophagyが心筋保護に働くか否かを明らかにし、分子機構を解明する。
＜方法・結果＞ 遺伝子改変動物の虚血心筋において、レポーターを利用してmitophagyを定量し、主要な分子機
構を同定した。虚血時はUlk1依存性alternative autophagyが主にmitophagyを制御することを解明した。

研究成果の概要（英文）：Despite the great advance in recent medical science, numerous patients are 
still suffering from highly morbid and disabling conditions. Heart failure, a final common state for
 cardiovascular disease, manifests multiple disorders that exacerbate others (e.g. mitochondrial 
abnormality, alteration in metabolism, etc.). Accordingly, it appears difficult to identify the 
ideal target therein to therapeutically intervene. Mitochondrial quality control may be a good 
candidate for the target.
This study shows that autophagy characterized by Ulk1-dependent and Rab9-positive autophagosomes, 
distinct from that characterized by LC3-positive autophagosomes, predominantly mediates mitophagy 
and is responsible for the mitochondrial quality in the heart. Energy stress induces a multi-protein
 complex consisting of Ulk1, Rab9, Rip1, and Drp1, which recruits late endosome associated with Rab9
 to damaged mitochondria through the coordinated actions of Rab9 and Drp1.

研究分野：循環器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢社会の本邦で慢性心不全は主要な死因である。原疾患として虚血性心疾患の割合が増加している。迅速な
血行再建により救命される急性冠症候群の症例は増加したが、心筋障害が大きく、慢性心不全への移行も増加し
た。従って、血行再建に加えて心筋を保護する新たな治療標的が望まれる。
本研究は心臓のマイトファジーがその治療標的に成り得る可能性を示した。今後は如何にしてマイトファジーを
制御するかを検討していく。

※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 
様々な治療手段の進歩に関わらず心血管疾患は主要な死因であり続けている。急性冠症候群の
急性期死亡率は減少したが、慢性心不全へ移行する症例は増加した。慢性心不全への移行を抑
制する上で急性期の心筋障害を減少させることは重要だが、血行再建以外の有効な治療法は限
られている。急性期の心筋虚血・虚血再灌流において病態の分子機構を明らかにすることは、
新規治療法の開発に発展する可能性がある。 
ミトコンドリアは心筋細胞に豊富に存在する、主要なオルガネラである。平時は ATP 産生に関
わるが、虚血などの病態下では障害を受けて細胞死を誘導する為、その品質管理は重要である
（図１）。虚血など栄養欠乏下において autophagy は活性化するが、障害を受けたミトコンド
リアの除去を行う mitophagy は、最重要な品質管理機構とされる。分子機構として Parkin-
Pink1 経路が注目されたが（図２）、Parkin を過剰発現させた培養細胞や脱共役剤を使用した
研究が多く、この経路の重要性は実際の生体内において不明であった。mitophagy を評価する
にあたり、定量性を欠く場合が多いことも課題とされた。 
 
 
２．研究の目的 
急性期の心筋虚血における
mitophagy の活性・分子機構を明
らかにし、心筋保護作用の有無に
ついても確認する。 
 
 
３．研究の方法 
mitophagy のレポーターである
Mito-keima を使用して定量性を改善し、培養細胞や心臓における mitophagy を検討した。培養
したラット初代心筋細胞に糖飢餓や低酸素などのストレスを加え、生体内の虚血と類似した環
境を設定し、詳細な分子機構を解析した。遺伝子改変マウスの心臓で左冠動脈を結紮し、急性
心筋虚血の下で mitophagy を定量して分子機構を解析した。 
 
 
４．研究成果 
・本研究の一部を学術論文として発表した（Saito et al. J Clin Invest.2019、文献 1）。 
・従来提唱されていた Parkin-Pink1 経路でなく、Ulk1 依存性の alternative autophagy が、
虚血・虚血再灌流において mitophagy を制御することを見出した。 
・虚血などの刺激に応じて Ulk1 が Rab9 をリン酸化すると、Ulk1/Rab9/Rip1(kinase X)がタン
パク複合体を形成し、Drp1 のリン
酸化、ミトコンドリア分裂・断片
化、mitophagy を誘導した（図
３）。 
・リン酸化抵抗性の Rab9 変異体を
発現する knock-in マウスを使用
し、生体内でも再現される現象と
して、上記を確認した。
mitophagy と通常の autophagy は
異なるメカニズムで制御され、
Ulk1 による Rab9 のリン酸化は
mitophagy に特異的かつ重要な機
構であることを示した。 
・以前から、Parkin 欠損マウスでは
ミトコンドリア機能が保たれてお
り、哺乳類の mitophagy において
も酵母と同様に Drp1 によるミト
コンドリアの分裂・断片化が重要
だとする報告があった。哺乳類の
mitophagy の分子機構は不明な点
が多いと議論されていた。 



 
・本研究は虚血などによる
mitophagy において、内因性の
Parkin が必須でないことを示し、
ミトコンドリアの分裂が
mitophagy に関わる機構を明らか
にした。前述の疑問点に対して、
明確に回答した点において独自性
が高い。 
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