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研究成果の概要（和文）：心筋特異的PI3KIIs DKOマウスはミトコンドリア異常を示し、心機能不全を呈した。
また培養細胞を用いたPI3KIIs KDはミトコンドリアの過剰な断片化を誘導し、PI3KIIsにより代謝されたPI(3,4)
P2がミトコンドリア外膜に作用することで、ミトコンドリア融合が開始されることを見出した。さらに、
PI3KIIs KD細胞では、PI(4)Pの蓄積が過剰なミトコンドリアの分裂と断片化を促進し、断片化ミトコンドリアの
機能低下、及び活性酸素の蓄積が起こることから、PI3KIIs KD細胞で観察されたミトコンドリアの過剰な断片化
は、重大なミトコンドリア機能異常をきたす事が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cardiac-specific PI3KII double knockout (DKO) mice showed mitochondrial 
abnormalities and cardiac dysfunction. Furthermore, PI3KII knockdown (KD) induced excessive 
mitochondrial fragmentation, and it was found that PI(3,4)P2 metabolized by PI3KIIs acts on the 
outer mitochondrial membrane to initiate mitochondrial fusion. Furthermore, in PI3KIIs KD cells, the
 accumulation of PI(4)P promoted excessive division and fragmentation of mitochondria, leading to 
impaired mitochondrial function and the accumulation of reactive oxygen species. These findings 
suggest that the excessive mitochondrial fragmentation observed in PI3KIIs KD cells can cause severe
 mitochondrial functional abnormalities.

研究分野：分子細胞生物学
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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「エネルギー産生を担う均質なオルガネラ」という古典的概念から「代謝コミュニケーション
により高次機能を制御するオルガネラ」へと変貌してきた。ミトコンドリアの融合と分裂（ミトコンドリアダイ
ナミクス）のバランスは、ミトコンドリアの形態・機能を維持する生命現象の根幹とも言えるイベントである
が、未だメカニズムの十分な解明には至っていない。本研究成果から、PI(3,4)P2が未解明であったミトコンド
リア融合機構を担うPIPs代謝物であることが明らかとなったに留まらず、代謝物により制御されるオルガネラ恒
常性維持機構という新たな視点から、細胞生理学・病態生理学に新たなフレームワークを与える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 究開始 初研 当 の背景 
膜動現象の作動には形質膜や細胞内小胞器官膜の適所におけるグリセロリン脂質ホスホ
イノシタイド (PIPs)の産生と分解が必要である。PIPs代謝の中心を担う PI3-キナーゼ(PI3K)
は、生存に必須の脂質リン酸化酵素であり、癌、免疫、代謝の分野で活発に研究が展開され
ており、創薬研究の重要標的分子ともなっている。 
申請者らは、PI3Kのクラス II α型酵素(PI3K-C2α) が、受容体エンドサイトーシスとその
後の細胞内受容体シグナリングに必須であることを報告してきた(Nature Med 2012, J Biol 
Chem 2013, 2015, Mol Biol Cell 2020)。PI3K-C2αホモノックアウト(KO)マウスが胎生致死で
あるのに対し、構造が近縁で酵素産物が同一の類縁酵素 PI3K-C2βのホモ KOマウスは正常
であることから、両酵素には独自機能・重複機能両者の存在が示唆される。PI3K-C2α、及び
PI3K-C2β(PI3KIIs)の心筋特異的二重 KO(DKO)マウスは、新生仔は約半数が心不全により生
後１～２日以内に死亡(未発表)した。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、PI3KIIs DKOマウスの表現系解析と、生理機能を明らかにすることを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
①PI3KIIs DKOマウスの表現系解析 
Nkx2.5-Creマウスを用い、PI3K-C2α、PI3K-C2β遺伝子を心筋特異的に欠損させ、PI3K-C2α
及び PI3K-C2βの心筋における役割を明らかにする。 

i. 心臓リモデリング：生後１週間までにおこる心臓・大血管の構造変化(動脈管閉鎖、右
室肥大の退縮と左室壁の発達)を組織学的に解析する。個々の心筋細胞サイズ(鍍銀染
色)、心筋のアポトーシス(Tunel染色)を評価した。 

ii. 心エコー、心電図など：高解像度小動物用エコーイメージングシステム(Vevo2100)を用
いて心室径、心室自由壁、中隔壁厚心筋収縮能を計測する。心電図により心臓興奮伝導
の異常の有無を検討した。 

iii. 心筋細胞の微細形態：電子顕微鏡、蛍光免疫染色による形態学的評価。 
iv. 心筋細胞の収縮能評価：単離心筋を用いて、生細胞イメージング法により心筋細胞の収
縮能を評価した。 

 
②培養細胞を用いた PI3KIIsの生理機能解析 
上記 DKOマウスの解析から、ミトコンドリア形態の異常が示唆された。そこで培養細胞を
用いて、PI3KIIsのミトコンドリア形態における役割を評価した。 

i. ミトコンドリアにおける PIPs局在の検討 : PIPs特異的プローブを用いて、7種から構
成される PIPsのミトコンドリアにおける局在を検討した。 

ii. PI3KIIs 産生物 PI(3,4)P2 のミトコンドリアにおける機能の検討 : 超解像ライブイメー
ジングを用いて、PI(3,4)P2のミトコンドリアにおける機能を解析した。 

iii. PI3KIIs のミトコンドリア活性における機能の検討 : PI3KIIs ノックダウン(KD)細胞を
用いて、ミトコンドリア膜電位、活性酸素、酸化的リン酸化を評価した。 

 
４．研究成果 
4-1. PI3KIIs DKOマウスの表
現系解析 
 Nkx2.5-Cre マウスを用い、
PI3K-C2α、PI3K-C2βを心筋特
異的に欠損させ、心筋特異的
PI3KIIs 二重 KO マウスを作
出した。DKOマウスの表現系
を解析したところ、新生仔は
約半数生後１～２日以内に
死亡し、高解像度小動物用エ
コーイメージングシステム
を用いた心エコー像から、
C2α/C2β-cmDKO マウスは生
後直後に心不全を呈してい
る事が明らかとなった(図 1)。
C2α/C2β-cmDKO マウスの心
臓及び単離心筋を、電子顕微
鏡、Ca2+チャネル(DHPRα)抗体で T管や筋小胞体の形態、筋フィラメント抗体、ミトコンド
リア抗体を用いた免疫染色法により評価したところ、C2α/C2β-cmDKOマウスでは異常なミ
トコンドリアの蓄積と心筋の筋節構造の崩壊が観察された。 



4-2. 培養細胞を用いた PI3KIIsの生理機能解析 
 上記DKOマウスはミトコ
ンドリア形態の異常を示し
た。培養細胞を用いた
PI3KIIs KD はミトコンドリ
アの過剰な断片化を誘導
し、 PI3KIIs 産物である
PI(3,4)P2 がミトコンドリア
形態制御を調節しているこ
とが示唆された。そこで申
請者は各種 PIPs 特異的プ
ローブイメージングと超解
像オルガネライメージング
を融合した、独自の超解像ミトコンドリアライブイメージング系を用いて、これまでにない
空間・時間分解能を持ったイメージングを実現し、PI3KIIsにより代謝された PI(3,4)P2がミ
トコンドリア外膜に作用することで、ミトコンドリア融合が開始されることを見出してい
る（未発表データ：図 2）。また、PI3KIIs KD 細胞では、PI(4)P の蓄積が過剰なミトコンド
リアの分裂と断片化を促進し、断片化ミトコンドリアの機能低下、及び活性酸素の蓄積が起
こることから（未発表データ：図４）、PI3KIIs KD細胞で観察されたミトコンドリアの過剰
な断片化は、重大なミトコンドリア機能異常をきたす事が示唆された。 
 
ミトコンドリアは「エネ
ルギー産生を担う均質なオ
ルガネラ」という古典的概
念から「代謝コミュニケー
ションにより高次機能を制
御するオルガネラ」へと変
貌してきた。がんや生活習
慣病などの疾患や老化の進
行には、ミトコンドリアの
形態・機能維持や他の細胞
小器官（オルガネラ）との代
謝物を介した相互作用（オ
ルガネラコミュニケーショ
ン）が重要な役割を果たす
ことが知られている （Cell 
2010, Nature 2015）。ミトコン
ドリアの融合と分裂（ミト
コンドリアダイナミクス）
のバランスは、ミトコンド
リアの形態・機能を維持する生命現象の根幹とも言えるイベントであるが、未だメカニズム
の十分な解明には至っていない。本研究成果から、PI(3,4)P2が未解明であったミトコンドリ
ア融合機構を担う PIPs 代謝物であることが明らかとなったに留まらず、代謝物により制御
されるオルガネラ恒常性維持機構という新たな視点から、細胞生理学・病態生理学に新たな
フレームワークを与える。 
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