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研究成果の概要（和文）：pop遺伝子は動脈硬化を発症した血管からクローニングされた機能不明の遺伝子である。機
能解析の結果、Apop遺伝子の発現は細胞内小器官であるミトコンドリアの機能に影響を与えることが明らかになった。
ミトコンドリアはエネルギーを生産するとともに酸化ストレスを発生し、細胞老化にも影響を与える器官でもある。本
研究成果によってApop遺伝子の発現制御は細胞老化を制御しうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Apop gene was originally identified as a gene of unknown function in the atheroscl
erotic aorta. Functional analysis showed that Apop, a mitochondrial protein, gene expression affects the f
unction of mitochondria. Mitochondria are intracellular organs that generate energy, oxidative stress, and
 contribute to cellular senescence. This study revealed that the Apop gene expression may regulate the cel
lular senescence. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）世界中のいかなる国も経験したことの
ない急激な高齢化によって我が国は 2007 年
に超高齢社会に突入した。したがって「健全
なる老化」の確立は我が国にとって急務とな
っている。 
（２）我々は高脂血症により動脈硬化を発症
するマウスの動脈硬化巣から複数の遺伝子
をクローニングした。そのなかのひとつは機
能不明の遺伝子であり機能推定も困難であ
ったが、培養細胞に遺伝子を導入した実験結
果から細胞内のミトコンドリアに局在する
タンパク質であり、発現によってアポトーシ
ス（細胞の能動的な死：自殺）を誘導するこ
とを明らかにした。そこでこの遺伝子を
Apoptogenic Ptotein（Apop）遺伝子と名付
けた。近年、多くの研究からアポトーシスな
らびにミトコンドリアが細胞老化に関与し
ていることが明らかになりつつある。そこで
Apop発現細胞の老化を解析した結果、Apop
発現細胞は老化の兆候を示すことを発見し
た。 
 
２．研究の目的 
動脈硬化を発症した血管では老化遺伝子の
発現ならびにアポトーシスが認められるこ
とが知られている。しかし老化誘導機構は明
らかにされておらず、まして老化を誘導する
機能を持つ遺伝子を明らかにした研究は世
界的にも例がない。本研究においては我々が
独自にクローニングしたアポトーシス誘導
因子（Apop）が細胞および個体の老化に関与
していることを明確にし、臨床に応用するこ
とを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）Apop 欠損マウスの解析 
ミトコンドリアに富む臓器である心臓の機
能低下は老化に伴う症状のひとつである。心
機能における Apop の関与を検討するため、 
心筋特異的 Apop 欠損マウス（Conditional 
Knockout Mouse）を作製する。我々は遺伝子
ターゲティング法により、Apop遺伝子がLoxP
配列にはさまれたマウスを作製している。こ
のマウスを心筋特異的Cre発現マウスと交配
させることによって、心臓特異的に Apop を
欠損したマウスを作製する。一方、我々はす
でに Apop 遺伝子を全身で欠損したマウス
（Apop KO マウス）を作製している。これら
のマウスを解析することにより、Apop の老化
における役割を明確にする。 
（２）Apop 発現機構の解析 
Apop 遺伝子発現を制御する細胞内転写因子
は明らかにされていない。Apop 遺伝子の 5’
上流領域は極めて短いため、転写調節領域が
存在する可能性は少なく転写調節領域はイ
ントロン内に存在すると考えられる。Apop 遺
伝子の発現調節機構を培養細胞を用いて解
析する。 
 

４．研究成果 
（１） 培養細胞を用いた Apop 機能の解析 
培養血管内皮細胞を用いた実験の結果、Apop
遺伝子発現はミトコンドリア機能に大きな
影響を与えることが明らかになった。ミトコ
ンドリアは細胞のエネルギー産生器官であ
るとともに、酸化ストレスの産生器官でもあ
る。Apop 遺伝子発現を抑制した細胞において
は酸化ストレス産生レベルにおいても有意
な変化が認められた。これらのミトコンドリ
ア機能の変化はクエン酸回路、ベータ酸化等
を含むミトコンドリア内代謝に依存してい
ることが示唆される成果であった。 
（２）Apop 欠損マウスの解析 
Apop はミトコンドリア内でも膜に局在す
るタンパク質であり、ミトコンドリアでのエ
ネルギー代謝に重要な機能を果たしている
ことが本研究によって明らかになった。Apop
遺伝子の発現抑制はミトコンドリアの代謝
機構に働きかけることによって酸化ストレ
ス産生に影響を及ぼす。これらは Apop 発現
を抑制した培養細胞においても観察された。 
Apop が局在するミトコンドリアは脂肪酸
代謝（ベータ酸化）を行い、エネルギー（ATP）
を生産する細胞内器官である。Apop 欠損マウ
スの表現系解析によって Apop 発現がミトコ
ンドリア機能に影響することは明らかであ
った。Apop 欠損マウスにおいては血清中の中
性脂肪ならびにコレステロールレベルの有
意な変化が認められ、脂肪酸代謝が変化して
いるものと考えられた。個体の老化ではミト
コンドリア機能の変化によって脂質異常症
や脂質の蓄積が起こりやすくなるものと予
想される。本研究の成果は Apop が個体の老
化に関与することを示唆するものであった。 
Apop 遺伝子を心筋特異的に欠損したマウ
スを作製し、高齢者の代表的な疾患である心
筋梗塞の誘導を行った。生じた心筋梗塞の範
囲を定量的に測定した結果、Apop 欠損マウス
では梗塞範囲が野生型よりも小さくなる傾
向は認められたが統計的に有意な差は認め
られなかった。 
（３）Apop 発現機構の解析 
Apop 遺伝子の発現を血管平滑筋細胞におい
て制御すると思われる遺伝子配列が Apop 遺
伝子内に認められた。平滑筋細胞は収縮型お
よび合成型の 2 種類の表現型を有している。
そこでそれぞれの表現系を有する血管平他
筋細胞を培養し Apop 遺伝子の発現解析を行
った。その結果、Apop 遺伝子は収縮型の平滑
筋細胞において高レベルであった。また動脈
硬化を起こした血管組織を染色した結果、
Apop 遺伝子発現は収縮型の平滑筋細胞にお
いて認められ、合成型の平滑筋細胞では認め
られなかった。これらの結果から平滑筋細胞
における Apop 遺伝子の発現は表現型に依存
しており、Apop は平滑筋細胞の新しい表現系
マーカーであることが明らかとなった。 
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