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【研究背景および目的】 
mitoNEET はミトコンドリア外膜に存在する膜貫通型タンパクであるが、ミトコンドリアにおけるエネル

ギー産生を調整することで生命現象の維持に関与しているばかりではなく、ミトコンドリアの形態制御に

おいて重要な役割を担っている可能性が示唆されている。本研究の目的は、mitoNEET 欠損に起因

するミトコンドリア形態制御の破綻が、膜電位・呼吸能低下や酸化ストレスを介してミトコンドリア機能障

害を引き起こすことで心不全の発症に関与するという仮説を検証した。 
 

【研究手法および研究成果】 
①加齢による mitoNEET 発現の低下 

野生型（WT）マウスの mitoNEET 発現は総タンパクおよび単位ミトコンドリアタンパクあたりともに、若

年期（3 カ月齢）に比較し、高齢期（12 カ月齢）で有意に低下した。 
②mitoNEET 欠損によるミトコンドリア構造異常、活性酸素種（ROS）増加および機能低下 

我々は mitoNEET 心筋特異的欠損マウス（mNT cKO）を作成した。若年期時点から電子顕微鏡画

像で評価したミトコンドリアの形態は膨張し、クリスタ構造異常を示した。若年期の mNT cKO はミトコン

ドリア由来 ROS 産生が増加したが、ミトコンドリア機能および心機能・形態に異常はなかったが、高齢

期においてミトコンドリア ROS 増加とともにミトコンドリア呼吸能も低下した。 
③mitoNEET によるミトコンドリア鉄制御機構の解明 

若年期から高齢期まで増加していたミトコンドリア由来の ROS はミトコンドリア鉄の増加が関与してい

た。また、このミトコンドリア鉄は mitoNEET とトランスフェリン受容体（TfR）の相互作用によって制御さ

れていた。 
④mitoNEET 欠損による心不全発症 

mitoNEET cKO マウスにおいて、ミトコンドリア機能が低下していた 12 カ月齢から心エコーによる心

機能が低下し、16 か月齢において mNT cKO マウスはミトコンドリア呼吸能の低下とともに、心・肺重量

が増加した。生後 500 日前後にほぼ全例死亡した。 
 
【結論】 
mitoNEET の欠損はミトコンドリアの形態異常やミトコンドリア鉄・ROS を増加させ、加齢に伴いミトコン

ドリア機能の低下により、心不全を発症させる。 
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