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研究成果の概要（和文）：申請者は抗老化・寿命延伸効果を示すカロリー制限（CR: Caloric Restriction）に
より脂肪細胞において発現誘導されるミトコンドリア関連因子として、MIPEPとPGC-1αを同定した。本研究は、
両者がミトコンドリアでの変化を起点として核内の転写制御に影響を及ぼすレトログレードシグナルを介して、
CRによる脂肪細胞の質の改善に関与するという仮説に取り組み、その一部を明らかとした。

研究成果の概要（英文）：We have previously identified MIPEP and PGC-1α as mitochondrial factors 
whose expression is increased in adipocytes by caloric restriction (CR), an intervention that shows 
anti-aging and pro-longevity effects. This study addressed and partially demonstrated the hypothesis
 that these factors contribute to CR-induced changes in the quality of adipocytes through retrograde
 signaling, which mediates between mitochondrial changes and transcriptional regulation in the 
nucleus. 

研究分野：分子代謝学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
CR による抗老化作用は、人類にとって魅力的なものであるが、実際に実験動物で行われているような長期間の
CR を実践することは難しい。それゆえ、その作用の分子メカニズムの模倣は健康寿命延伸の有効な戦略であ
る。本研究の成果により、CR模倣の候補分子といえるMIPEPとPGC-1αの脂肪細胞機能への実際の寄与を明らかに
するとともに、ミトコンドリアを起点とする新たな脂肪細胞の質的制御の一端を提唱することができた。

※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 
 適度な CR は、幅広い生物種において加齢に伴う種々の病理学的変化を抑制し、健康寿命を延
伸する。このような CR の効果は人類にとって魅力的なものであるが、実際に長期間の CR を実
践することは難しい。それゆえ、CR の作用機構を理解し、これを模倣することは、効果的な抗
老化、健康寿命延伸に向けた戦略となる。これまでの研究により、申請者らは、CR が WAT 特異
的にミトコンドリア機能を亢進することを明らかとした（Aging cell., 2017）。同時に、CR はミト
コンドリア生合成を活性化する転写補助因子である peroxisome proliferative activated receptor 
gamma coactivator 1 α (PGC-1α)と、これまでほとんど注目されてこなかった、ミトコンドリアタ
ンパク質の成熟化に関与するペプチダーゼである mitochondrial intermediate peptidase (MIPEP)の
発現を WAT において転写レベルで誘導することを見出した（FEBS Letter., 2017）。 
 以 上 か ら 申 請 者 は 、
MIPEP, PGC-1α の誘導が CR
によるミトコンドリア機能
改善の模倣になるのではな
いかと考え、両者を共過剰
発現（double overexpression: 
DOE）した前駆脂肪細胞株
の解析を行った。その結果、
非常に興味深いことに、
DOE 細胞では脂肪細胞分化
マーカー遺伝子の発現が低
下し、それに伴う脂肪分化
の抑制も観察された（図 1）。
この転写レベルでの分化抑
制は、転写補助因子である PGC-1α の単独の過剰発現に比べてより顕著であった。それゆえ、申
請者らは共過剰発現によるミトコンドリアにおける何らかの変化が、遺伝子レベルで分化に影
響を及ぼしたと考察した。 
 通常、細胞内のオルガネラは主に核内の遺伝子発現に基づき制御されている。ところが近年、
オルガネラからの逆向性のシグナルにより、核における遺伝子発現が制御される機構「レトログ
レードシグナル」が発見された。中でも、ミトコンドリア
のレトログレードシグナルは、ミトコンドリア内の情報
を核に伝えるシグナルとして、細胞機能維持や代謝恒常
性に大きな役割を果たすと考えられている。 
 以上の知見から申請者は、MIPEP, PGC-1α 両因子の発
現誘導に伴うミトコンドリアの性質変化が、レトログレ
ードシグナルを介して、核内で制御される脂肪細胞分化
マーカー遺伝子の発現に影響を及ぼしたのではと想定し
た。そしてこの核内での転写変動が、脂肪細胞ひいては
WAT の性質にダイナミックな変化をもたらすのではない
かとの仮説に至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、「CR→MIPEP, PGC-1αの誘導→ミト
コンドリア機能変化→核内転写変動→脂肪細胞および
WAT の質の変化」という、レトログレードシグナルを含
む一連の経路を立証することである（図 2）。 
 
３．研究の方法 
（1） MIPEP と PGC-1α の DOE 細胞、各々の単独過剰発現およびコントロール細胞における、

ミトコンドリアに関連する遺伝子発現やミトコンドリア DNA量を解析した。 
（2） 電子顕微鏡を用いて上記細胞のミトコンドリアの形態観察、およびミトコンドリアにおけ

る好気的呼吸能を反映する酸素消費速度を解析した。 
（3） ミトコンドリアと関連する脂肪細胞形質の大きな変化として、熱産生能を有する褐色脂肪

細胞への分化転換がある。これを評価するため、上記細胞における褐色脂肪細胞マーカー
や熱産生因子の遺伝子発現を解析した。 
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図2. 本研究で想定する、レトログレー
ドシグナルを介したCR効果メカニズム



 

 

４．研究成果 
（1） ミトコンドリアに関連

する遺伝子のうち、電
子伝達系を構成する因
子 の 一 つ で あ る
cytochrome c oxidase 
subunit 4 (Cox4) の遺伝
子発現レベルは DOE
細胞においてのみ有意
に増加した（図 3A）。
また興味深いことに、
ミトコンドリア DNA
にコードされている
NADH dehydrogenase 
subunit 1 (Nd1) の発現
は DOE 細胞において
顕著に増加した（図
3B）。一方、ミトコンド
リア DNA からの転写
を 担 う transcription 
factor A, mitochondrial 
(Tfam) の発現レベルに大きな変化はなかった（図 3C）。加えて、ミトコンドリア DNA量
も顕著に変化しなかった（図 3D）。これらの結果は、DOE 細胞において核からのミトコン
ドリア関連遺伝子の転写に加えて、ミトコンドリア DNA からの転写が活性化されている
ことを示唆している。 

（2） いずれの細胞株においても、ミトコンドリアの形態に大きな変化は観察されなかった。ま
た、DOE 細胞の酸素消費速度は有意な変化を示さなかった。これらより、共過剰発現は直
接ミトコンドリア機能の活性化には寄与しない可能性がある。 

（3） 褐色脂肪細胞マーカーであり、典型的な熱
産生関連因子である uncoupling protein 1 
(Ucp1) は DOE 細胞含めて全ての細胞群に
おいて検出されなかった。しかし興味深い
ことに、Ucp1 非依存的な熱産生への関与が
報告されている phosphoethanolamine / 
phosphocholine phosphatase 1 (Phospho1) の
発現レベルが DOE 細胞において増加した
（図 4）。これらの結果は、共過剰発現によ
り褐色脂肪細胞への完全な分化転換には
至らないものの、一部の形質変化がもたら
されることを示唆している。 

 
 本研究により、PGC-1α と MIPEP の共過剰発現は、ミトコンドリア DNA からの転写活性化お
よび熱産生能の獲得をもたらすことが明らかとなった。これらは各々の単独過剰発現では示さ
れていないことから、共過剰発現によるレトログレードシグナルがこのような形質変化に関与
していることが考えられる。具体的なレトログレードシグナル因子の同定には至らなかったが、
これは今後の課題としていきたい。 
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図3. Cox4発現はDOE細胞において増加した(A)。ミトコンドリアDNA
に由来するNd1の発現はDOE細胞において顕著に増加したのに対し(B)、
その転写に関与するTfamの発現やミトコンドリアDNA量は⼤きく変化
しなかった(C, D)。

図4. UCP1⾮依存的な熱産⽣因⼦である
Phosoho1の発現はDOE細胞において増加した。
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