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研究成果の概要（和文）：地球上の生物は地上の重力に適応するように進化してきた。しかしながら、生物が重
力をどのように利用しているのか、といった根本的な問題は十分に理解されていない。本研究では、ミトコンド
リアが重力を利用してその翻訳を促進していることが明らかになった。微小重力化で培養したヒト細胞を用いて
網羅的手法であるribosome profiling法を行ったところ、ミトコンドリア内翻訳が特異的に減少していることが
明らかになった。さらに微小重力によるミトコンドリア翻訳の減少は、細胞接着またはそれに付随するFAKシグ
ナル経路の減弱によることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Life on the earth has evolved in a form suitable for the gravitational force
 (1 g). However, the molecular details of how mammalian cells harness gravity have remained unclear.
 Here we show that mitochondria utilize gravity for activating protein synthesis within the 
organelle. Genome-wide ribosome profiling unveiled the reduced mitochondrial translation in human 
cells under microgravity (1 × 10-6 g). In addition, we found that attenuated cell adhesion and the 
subsequent FAK signaling pathway by microgravity decrease the mitochondrial protein synthesis. 

研究分野： 分子生物学

キーワード： 翻訳　Ribosome　Ribosome profiling　重力　ミトコンドリア

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により細胞が重力を利用し、エネルギーを産生するオルガネラ内の翻訳を活性化しているという機構が明
らかになった。生物にとって重力が非常に重要な物理的パラメーターであることは、宇宙に長期滞在した宇宙飛
行士の加齢様症状によっても明らかである。特にミトコンドリアダメージは加齢と密接に関わることが知られて
おり、本研究で明らかになった微小重力によるミトコンドリア翻訳の減少がまさにその引き金になっている可能
性を示唆する。また、細胞接着とミトコンドリア翻訳の関連はこれまで全く知られていない現象であり、新たな
研究のseedを生むという意味で学術的意義は高い。

※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 
 翻訳は細胞が使うエネルギーのおおよそ半分を消費する大規模な反応であり、厳密に制御さ
れている。翻訳制御が 細胞増殖、発生、ストレス応答など多岐にわたる生命現象をコントロー
ルすることが知られてきた。しかしながらこれまで翻訳を網羅的かつ定量的に俯瞰する技術が
なかったことから、翻訳によって制御される生命現象の理解は大きく遅れていた。リボソームプ
ロファイリング法はまさにこの問題を解決する手法として登場した (Ingolia et al. Science 
2009)。実際に私達のグループはこれまでにこの技術を使い、Rocaglamide A と呼ばれる抗がん
作用をもつ翻訳阻害剤の作用メカニズムの解明 (Iwasaki et al. Nature 2016, Iwasaki et al. 
Mol. Cell 2019)、翻訳制御によりヒト ES 細胞から神経細胞への分化・運命決定が制御される現
象 (Werner et al. Nature 2015)、酵母における遺伝子量補正のメカニズム (Ishikawa et al. 
PLoS Genet. 2017)、植物が光に応答し 5′ UTR (untranslated region)配列を変化させ、翻訳
効率を制御する現象 (Kurihara et al. PNAS 2018)など、多岐にわたる生物種において翻訳が
司る多様な生命現象の理解に取り組んできた。これらの研究の中で我々は翻訳が特に環境変化
に対応することを明らかにしてきた。 
 しかし、細胞がさらされる環境の中には地球上あるいは生命が生育する過程ではほとんど変
化しないものもある。このことから、対応ではなく「前提として利用」している環境要因がある
のではないかという逆転の発想にいたった。地球上で生物が生育している環境においては通常
重力は 1 g であり、微小な重力環境に細胞が置かれることは稀である。このことから、むしろ細
胞はこの 1 g 環境を当たり前に利用したメカニズムがあるのではという着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 生命は 40億年の歴史の中で、地球上の重力に適応、進化してきた。しかしその一方で生命が
地球上の重力という環境をどのように利用し、遺伝子発現を制御しているのか？という問いは、
基本的なものであるのに関わらず驚くべきほどよくわかっていない。本研究では、セントラルド
グマの中核をなす「翻訳」が重力によってどのように影響されるか、というこれまでの生物学の
歴史で全く研究されていないフロンティアに挑戦することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本研究ではリボソームプロファイリン
グ法を応用し、微小重力よって翻訳がどの
ように影響を受けるかを網羅的に探索す
るアプローチをとった。リボソームプロフ
ァイリング法では、リボソームと mRNA の
複合体に対し、RNase 処理を施す。通常、
mRNA のほぼ全てはこの処理によって分解
されるが、リボソームが直接結合している
領域は RNase による消化から保護される 
(図 1)。この性質を逆手に取り、残った mRNA 断片を次世代シーケンサーによって解読すること
で、細胞がその瞬間、どの mRNA のどのコドンを読み取っていたか、という俯瞰図を得ることが
できる。特に RNA-Seqを同時に行って RNA の量と比較することにより、mRNAごとに変化する「翻
訳の効率」を網羅的にかつ定量的に明らかにすることができる (図 2)。 
 本研究では 1 g 環境下と微小重力下にお
いて培養したヒト培養細胞 (HEK293)に対
してリボソームプロファイリングと RNA-
Seq を行い、重力によって起きる翻訳の効
率変化を網羅的に計測した (図 3A)。JAXA
との共同研究により、地球軌道上にある国
際宇宙ステーション (International 
Space Station, ISS)実験室「きぼう」にお
いて微小重力条件と遠心による 1 g条件下で培養を行い、サンプルを調製した。その後地上にサ
ンプルを帰還させ、リボソームプロファイリングと RNA-Seqを行った。 
 
４．研究成果 
 上記の国際宇宙ステーションで実験を行うために種々の条件検討、実験の簡易化等を行った。
最終的に 2020年 10月にサンプルが国際宇宙ステーションに輸送され、2021年 2月に実験、2021
年 7 月に地上に帰還した。研究室でリボソームプロファイリングを行い、その結果を解析した 
(図 3A)。その結果、多くの遺伝子の翻訳が減少することがわかった。翻訳が現象する mRNA の中
で、特にミトコンドリアゲノムにコードされた 13の mRNA の翻訳が微小重力によって減少する、
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ということを見出した (図 3B)。こ
れに対し、RNA-seqを行ったところ、
ミトコンドリア mRNA の減少は観察
されるものの、翻訳変化を説明する
ほどではない (図 3B)。また、「翻訳
の効率」を計算した場合であっても、
微小重力によるミトコンドリア翻訳
変化を捉えることができる (図
3B)。また、微小重力環境化での培養
は 24 時間および 48時間行ったが、
ミトコンドリア翻訳の減少は特に
24 時間で顕著であり、48時間では回
復傾向にあった。それに対して、ミ
トコンドリア mRNA 量の変化は 24 時
間および 48 時間で大きな差はなか
った (図 3C)。これらの結果から、
ミトコンドリア翻訳減弱は重力変化
に比較的鋭敏な反応であり、48時間
程度の時間であると、細胞はその環境に適応したようにみえる。また、これは mRNA 量が十分時
間減少したため、翻訳を制御する必要がなくなったからではないか、と考察される。 
 以上の結果は、地上の実験室で微小重力を再現する装置であるクリノスタット (3 次元回転培
養装置)を使った場合でも同様に観察することができる。擬似的微小重力下で細胞を培養し、同
様にリボソームプロファイリングと RNA-Seq を行った結果、国際宇宙宇宙ステーションの場合
と比べて差が小さいが、十分にミトコンドリア翻訳の減少を捉えると事ができる (図 4A-C)。特
に１時間の疑似微小重力環境であってもミトコンドリア翻訳の減少を検出することができた。 
 以上の結果はリボソームプロファイリング以外の手法でも再現することができる。ミトコン
ドリア内で合成されているタンパク質を特異的に蛍光標識する手法である mito-FUNCAT 法をこ
れまでの研究で確立しているが (Kimura, Saito et al. RNA 2022)、これを用いた場合であっ
ても疑似微小重力によるミトコンドリア翻訳の減弱を観察することができる (図 4D)。また、同
様の現象はヒトだけでなくマウス培養細胞でも見られることから進化的に保存された現象であ
ることが分かった (図 4D)。さらに、逆に遠心による加重力によって、ミトコンドリア翻訳が亢
進することも分かっており、非常に可塑的な反応であることが示唆される (図 4E)。 
 これまでに微小重力によって細胞接着が物理的に弱まることが知られていたことから、微小

重力による細胞接着の減弱が、ミト

コンドリア翻訳の停滞につながって

いるのではと仮説を立てた。そこで

まず、細胞接着がミトコンドリア翻

訳の活性化するかを検証した。Mito-

FUNCAT 法を用いて解析を行うと、ラ

ミニンによる細胞接着の増減に比例

して、ミトコンドリア翻訳が調整さ

れていることが明らかになった (図

5A-B)。 

 細胞接着依存的なミトコンドリア

翻訳制御の分子機構をより詳細に理

解する実験を更に進めた。ラミニン

-インテグリンによる細胞接着の情

報は細胞接着斑キナーゼである FAK

に伝わるが、FAK を siRNA によって

ノックダウンしておくと、ラミニン

依存的なミトコンドリア翻訳の亢進

が生じなくなる (図 5C)。 
 実際に細胞接着の減弱が微小重力
によるミトコンドリア翻訳の減少の
原因になっているかを解析するため
に、事前に培養容器をラミニンで処
理したのちに、疑似微小重力環境下
で培養し、リボソームプロファイリ
ングを行った。その結果、ラミニン
処理によって、ミトコンドリア翻訳

図 3 
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の減少が生じにくくなる、というこ
とが示された (図 5D)。 
 本研究により細胞が重力を利用
し、エネルギーを産生するオルガネ
ラ内の翻訳を活性化しているという
機構が明らかになった。生物にとっ
て重力が非常に重要な物理的パラメ
ーターであることは、宇宙に長期滞
在した宇宙飛行士の加齢様症状によ
っても明らかである。特にミトコン
ドリアダメージは加齢と密接に関わ
ることが知られており、本研究で明
らかになった微小重力によるミトコ
ンドリア翻訳の減少がまさにその引
き金になっている可能性を示唆す
る。また、細胞接着とミトコンドリ
ア翻訳の関連はこれまで全く知られ
ていない現象であり、新たな研究の
seed を生むという意味で学術的意
義は高い。本研究は重力―細胞接着
―ミトコンドリア内翻訳という、これまで全く未知であった三者の関係を見出したといえる。 
 また本研究で行った特殊条件下で培養した細胞のリボソームプロファイリングを遂行するに
あたって、種々の条件で条件検討する必要があった。その条件検討の一環としてリボソームプロ
ファイリングを使った関連研究の成果を発表した。 

図 5 
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