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研究成果の概要 

脂溶性分子のユビキノン(UQ)は、ミトコンドリアにおける電子の運搬担体として ATP産生に必須

であり、抗酸化物質として酸化ストレスからの細胞保護に寄与する。しかし、その存在量は年齢や

疾患と共に大きく低下する。従って、UQを制御する未知の分子機構を理解できれば、心不全など

の疾患に対する治療・予防へ応用可能かもしれない。 

我々は、UQ との直接的な結合が示唆される Coq10a遺伝子に着目している。Coq10a ノックアウ

ト(KO)マウスと心臓特異的 Coq10a KOマウスを作製し、解析を行なった。まず、Coq10a KOマウス

の心臓および骨格筋の生理学的変化を解析したところ、心臓サイズは 15％ほど増大し、心ポンプ

機能もまた通常の心臓よりも増加、骨格筋においては、瞬発力に優れた筋繊維のタイプ IIBが、ミ

トコンドリアが豊富で瞬発性と持久力の両者を兼ね備えたタイプ IIAに変化することを見出した。つ

まり、Coq10aを欠損させた心臓と骨格筋は、アスリートと類似した生理的特徴を獲得している。 

更に詳細な解析を実施するため、高速液体クロマトグラフィーによる UQ測定法を確立し、

Coq10aの機能を解析したところ、Coq10aは UQをミトコンドリア内に留める役割を担い、Coq10a

が欠損すると細胞質層に UQが拡散することを見出した。 

加えて、遺伝子発現プロファイリング解析の実施により、異所的な PPAR経路の活性化を見出し

たが、これは細胞質層に拡散した UQが直接的に PPAR タンパク質と結合することで引き起こされ

ることが分かった。過去の文献によると PPAR経路の活性化が UQ量増加に寄与した可能性が挙

げられる。 

これらの結果は、機能未知の Coq10aの機能を初めて示唆するものであり、UQの細胞内分布

に介入することで、心臓や骨格筋における生理的機能を増進させる可能性を示している。更なる

解析により、疾患治療への応用が期待できる。 

 

 


