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研究成果の概要（和文）： 

p53 誘導性タンパク質である Mieap は、不良ミトコンドリア内にリソソームを誘導して、酸

化タンパク質を除去して修復するか（MALM）、液胞様構造物を誘導して、不良なミトコンドリア

を分解して排除するか（MIV）、いずれかの機能によってミトコンドリアの品質を健常に維持し

ている。ヒトがん細胞においては、これらの機能が高頻度に不活性化されており、結果として

不良なミトコンドリアが蓄積し、そこから産生される活性酸素種が、がんの発生・増殖・浸潤・

転移に極めて重要な役割を果たしている可能性がある。 

 

研究成果の概要（英文）：Mieap, a p53-inducible protein, controls mitochondrial quality 
by repairing or eliminating unhealthy mitochondria via MALM (the Mieap-induced 
accumulation of lysosome-like organelles within mitochondria: the elimination of 
oxidized mitochondrial proteins) or MIV (Mieap-induced vacuole: the degradation of 
unhealthy mitochodria). In human cancer cells, the function is frequently inactivated, 
leading to the accumulation of unhealthy mitochondria and increase of reactive oxygen 
species (ROS) production by the mitochondria. The mitochondrial ROS may play a critical 
role in cancer initiation, progression, invasion and metastasis. 
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１．研究開始当初の背景 
ミトコンドリアの重要な役割は、細胞生存

に必要なエネルギー源である ATP の産生と、
細胞死に重要なアポトーシスの誘導である。 
ミトコンドリアの ATP 産生は、酸化的リン酸
化という複雑な過程から成り、その過程で活
性酸素種（ROS）が産生される。ミトコンド

リアからの ROS は、細胞内のタンパク質、脂
質、DNA に酸化ダメージを与え、老化やがん・
神経変性疾患などの様々な疾患の原因にな
る。一方、ミトコンドリアは、シトクロム c
を放出することで、アポトーシス経路におい
て中心的役割を果たす。多細胞生物の体内で
は、細胞が常にがん化の危険にさらされてい
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るにもかかわらず、前がん状態の細胞は、ア
ポトーシスによって取り除かれているため、
がん化が未然に防がれている。従ってアポト
ーシスの破綻は、がん化の原因となる。この
ようにミトコンドリアには、細胞に対して生
と死という二つの役割を持っている。 
がん細胞は増殖が盛んであるにもかかわ

らず、ミトコンドリア機能は低下している。
実際にがん細胞のミトコンドリアからは ROS
が過剰産生され、ミトコンドリア DNAには多
くの変異が認められる。ミトコンドリアの酸
化的リン酸化反応に関わるタンパク質は、過
剰な ROS により酸化され、ATP 産生能が著し
く低下していることから、がん細胞は ATP 産
生を酸化的リン酸化より効率の劣る解糖系
に依存している(Warburg 効果)。また、がん
細胞からの高いレベルの ROS は、NF-B や
HIF1を介した細胞増殖シグナル、血管新生
あるいは、がん浸潤転移を促進することによ
って、がんの進展に深く関係している。従っ
て、がん細胞は不良なミトコンドリアを積極
的に増やすことで、正常細胞と比べて、高レ
ベルの ROS を維持し、利用しているとも言え
る。しかし、一定レベル以上の大過剰の ROS
が発生すると、がん細胞に細胞死が誘導され
る。故に、がん細胞は、一方でミトコンドリ
アからの高いレベルの ROS を利用しながら、
そのレベルをある一定の範囲に制御する必
要があると考えられる。 
以上のことから、ミトコンドリアの品質管

理機構は、がん細胞への不良なミトコンドリ
アの蓄積と、そこから産生される ROSレベル
の上昇に密接に関連しており、新しいがん抑
制のメカニズム解明につながると共に、がん
予防・診断・治療戦略に大きく貢献しうる可
能性がある。 
 
２．研究の目的 
我々が発見した新規 p53誘導性タンパク質

Mieap によるミトコンドリア品質管理機構の
メカニズムの詳細を明らかとする。また、が
ん細胞において、この機能がどの様な役割を
果たしているのかを明らかとする。これらの
成果により、全く新しいがん抑制機能の全貌
を明らかとして、がんの予防・診断・治療に
関する新しい戦略開発の基盤を作る。 
 
３．研究の方法 
（１）多くのがん細胞株で、Mieap の発現低
下を認めた。その原因を調べるために、Mieap
プロモーターのメチル化状態を Methylation 
specific PCR (MSP) お よ び Bisulphite 
sequencing analysis により解析した。（２）
Mieap 依存的に誘導されるミトコンドリア内
へのリソソームタンパク質の集積（MALM）を
蛍光免疫染色、免疫電顕、プロテインアーゼ
K を用いた生化学的手法により解析した。

（３）MALM誘導時のミトコンドリア超微細構
造を電子顕微鏡により解析した。（４）不良
ミトコンドリア状況を、酸化タンパク質に対
するウェスタンブロッティングと蛍光免疫
染色により解析した。（５）ミトコンドリア
から生成される ROS レベルを、MitoSOX Red
で調べた。（６）ミトコンドリアの ATP 合成
能をルシフェリン・ルシフェラーゼ反応によ
り測定した。（７）Mieap 結合タンパク質を
Mieap に対する免疫沈降法により同定した。
（８）Mieap の過剰発現で誘導される液胞構
造物(MIV)に関して、Mieap とリソソームタン
パク質の局在を蛍光免疫染色により解析し
た。 
 
４．研究成果 
（１）がん細胞株の多くで Mieap 発現が不

活性化しており、その原因が Mieap プロモー
ターのメチル化であることを見出した。（２）
様々なミトコンドリア傷害ストレスに応答
して、Mieap 及びリソソームタンパク質（リ
ソソーム膜タンパク質 LAMP1、LAMP2、リソソ
ーム酵素 Cathepsin B、Cathepsin D）がミト
コンドリア内部に検出された。（３）電子顕
微鏡解析において、オートファゴソームやミ
トコンドリアの構造破壊は認められなかっ
た。免疫電子顕微鏡解析で、Mieap 及びリソ
ソームタンパク質（リソソーム膜タンパク質
LAMP1、LAMP2、リソソーム酵素 Cathepsin B、
Cathepsin D）がミトコンドリア内部に検出
された。（４）MALM 非誘導細胞においては、
ミトコンドリアを主体とした酸化修飾タン
パク質が蓄積していた。（５）MALM 非誘導細
胞においては、ミトコンドリアからの ROS 産
生が増加していた。（６）MALM 非誘導細胞に
おいては、ミトコンドリアからの ATP産生活
性が減少していた。（７）Mieap結合タンパク
質として、ミトコンドリア外膜タンパク質、
NIXを同定した。NIXは MALM 誘導に極めて重
要な役割を果たしている事が明らかとなっ
た。（８）蛍光免疫染色法により、Mieap は
MIVの辺縁に局在していた。MIVは過剰な ROS
を産生する不良なミトコンドリアを取り込
んで分解した。 
 以上の結果から、我々の見いだした Mieap
によるミトコンドリア品質管理機構は、従来
からよく知られたオートファジーとは全く
異なる、新しい細胞機能である可能性が示唆
された。また、Mieap は、ミトコンドリア内
の酸化修飾タンパク質を分解除去する不良
ミトコンドリアの修復機能（MALM）と、ミト
コンドリアそのものを分解除去する排除機
能（MIV）の二つの機能によって、ミトコン
ドリアの品質を維持し、ミトコンドリア機能
の恒常性を保っていると考えられた。この機
能によって、結果的にミトコンドリアからの
良好な ATP 産生が可能となり、発生する ROS



を低下させることができると考えられる。が
ん細胞においては、Mieap のプロモーターが
高頻度にメチル化によって不活性化されて
おり、p53 変異と合わせると、ほぼすべての
がんでこの機能が失われている可能性があ
る。結果として、がん細胞には不良なミトコ
ンドリアが蓄積する運命にあり、これまで長
年不明であった Warburg効果の理由を説明し
うる成果と考えられる。また、不良なミトコ
ンドリアから産生される ROS が、がんの発
生・増殖・浸潤・転移に大きく貢献している
可能性があり、今後の臨床がんを含めた解析
が必要と思われる。また、がん細胞における
ミトコンドリア品質管理機構の不活性化と、
その結果としてがんに特異的に集積する不
良なミトコンドリア、及びそこから産生され
る ROSは、がんの予防・診断・治療法開発の
ための新しい標的となると期待され、その意
味でもこの後の研究を進めていく意味が大
きい。 
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