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生理的な酸素呼吸で生じたスーパーオキサイド（O2-）は、Superoxide dismutase （
SOD）の触媒作用で速やかに代謝される。細胞内には、細胞質にSOD1（CuZn-
SOD）が、ミトコンドリアマトリクス内にSOD2（Mn-SOD）がそれぞれ局在し、
細胞内のO2-濃度を適切に維持している。最近、我々は細胞内O2-バランス破綻に
よるミトコンドリア機能障害が、筋力低下や骨粗鬆症、および変形関節症を含む
ロコモティブシンドロームの増悪因子となること、さらにメカニカルストレスに
よるSOD2発現変化とO2-バランス破綻を明らかにした。本セミナーでは、組織特
異的なSOD2欠損マウスの解析から、in vivoでのミトコンドリア由来O2-制御破綻が
個体レベルや細胞レベルで運動器組織（具体的には成体骨格筋、骨細胞やそれら
が産生する骨形成抑制因子Sclerostinと骨吸収促進因子RANKLの発現、軟骨細胞等
）にどのような影響を与えるのか実例をお示しする。そして結果として、SOD2は
ミトコンドリアO2-バランス制御を介し、ミトコンドリア機能を調節し、運動器組
織の恒常性維持や病態形成において重要な役割を担うことが明らかとなった点に
ついて議論したい。 また最新の知見として、ミトコンドリア機能不全が細胞老
化様変化を示すデータも紹介したい。
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