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研究要旨 
ミトコンドリアがエネルギー産生をするためには、外部からの増殖刺激によりシ
グナル伝達が適切に行われる必要がある。ヘッジホッグシグナリングは高度に保
存されたシグナル伝達経路であり、細胞エネルギーを用いて細胞を増殖に導く。
ミトコンドリアによるエネルギー産生が潤滑に行われるためのヘッジホッグシグ
ナルが正しく機能することが必要だが、その機序はまだ不明な点が多い。我々は
線維芽細胞を用いた実験において、血清飢餓時にリガンドを添加することで最も
シグナルが増強されることを見出した。これらは根本的治療のないミトコンドリ
ア病における病態機序を明らかにするとともに治療開発を目指すものである。 

 
 

Ａ．研究目的 
  ミトコンドリアは細胞内におけるエネルギー産生
を司る細胞内小器官である。細胞が恒常性を保つた
めには、外部からの増殖シグナルに応じて適切にエ
ネルギー産生が行われる必要がある。ヘッジホッグ
シグナリングは細胞増殖において重要なシグナル伝
達経路であり、ミトコンドリアによるエネルギー供
給を必要とする。本研究ではヒト線維芽細胞を用い
てヘッジホッグシグナリングの伝達経路を検証し、
ミトコンドリアエネルギー産生能にどのような影響
を与えているかを明らかにすることとした。 
 
Ｂ．研究方法 
正常ヒト線維芽細胞とヘッジホッグ経路の構成分子
であるPTCH1に遺伝子変異をもつ線維芽細胞を用い
て血清飢餓の有無およびligandであるヘッジホッグ
刺激の有無で、下流のGLI１の発現量の変化をRT-PCR
で定量化した。血清飢餓およびヘッジホッグ刺激に
よって生じるmRNA変化をパスウエイキットで解析し、
ヘッジホッグシグナリングと相互作用をもつ分子群
を同定した。ミトコンドリア電位変化をこれらヘッ
ジホッグシグナリングに対する刺激で観察し、外的
刺激によるエネルギー産生能の変化を解析した。 
（倫理面への配慮） 
一連の研究計画は千葉大学医学部生命倫理委員会の
承認を得て実行した。正常コントロール線維芽細胞
はATCCより購入し使用した。本研究では遺伝子導入
は行わず、内因性分子の解析のみを行っている。 
 
Ｃ．研究結果 
コントロールと比較してヘッジホッグ受容体である
PTCH1変異をもつ線維芽細胞ではその最下流であるG
li1ならびにSmo mRNAが亢進していた。このGli mRNA
はヘッジホッグリガンド添加により増加し、加えて
血清飢餓状態にすると相乗的に増加した。栄養飢餓
状態の細胞において、αアセチル化tubulin抗体によ
り細胞表面上のprimary ciliaが確認されたが、これ
はコントロール線維芽細胞とPTCH1変異細胞で同様
に観察され有意差は認めなかった。mRNAを用いたパ

スウエイ解析ではPTCH1変異細胞において有意にGli,
 FGF4, Zic1, Zic2の発現亢進が認められた。これら
は小脳および骨でシグナル亢進に関与していると考
えられた。 
 
Ｄ．考察 
細胞におけるエネルギー産生が適切に行われるため
には、細胞自体の増殖シグナルが正しく核に伝達さ
れる必要がある。ヘッジホッグシグナルはそのため
に必須な経路であり、細胞が血清飢餓状態になり、
さらにリガンドが加わった時に相乗的に増大するこ
とが示された。これらはエネルギー産生には複数の
条件が必要であることを示唆しており、今後ミトコ
ンドリア形態異常を検査することでその意義を確か
めてゆきたい。 
 
Ｅ．結論 
 ヒト細胞におけるミトコンドリアエネルギー産生
には細胞増殖シグナルが正しく核に伝達される必要
がありヘッジホッグシグナルはその中核に存在する。 
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2.  学会発表 
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