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１．研究計画の概要 
 細胞内のタンパク質は，生体膜で仕切ら
れた区画（オルガネラ）に集合して半自律
的システムをつくり，複雑な細胞機能を分
散管理している。細胞にはこうしたタンパ
ク質群の移動や集合を実現する機能発現シ
ステムと，その機能を監視し正常に維持す
る秩序維持システムが存在する。本研究で
は，タンパク質の機能発現システムとして
ミトコンドリアのタンパク質配送システム
を，秩序維持システムとして小胞体の異常
タンパク質処理システムをとりあげ，その
全体像と作動機構を解明することをめざし
た。酵母ミトコンドリアのタンパク質の配
送に関して，トランスロケータの機能を解
析し，構造決定もめざした。酵母・植物小
胞体の異常タンパク質処理について，BiPや
PDIの役割を解明した。 

 

２．研究の進捗状況 
(1)ミトコンドリア膜間部でジスルフィド結合
を導入するTim40の結晶構造の決定 

Tim40コアドメインの構造をX線で決定した。
Tim40上の基質結合部位として同定した疎水
性領域の疎水性アミノ酸の重要性とパートナ
ーのErv1の役割をアミノ酸置換で証明した。 

(2)βバレル膜タンパク質の外膜への組込みに
おけるMdm10の役割の解明 

Tom40などβバレル膜タンパク質のアセンブ
リーを担うTOB複合体のサブユニットMdm10

は，他のサブユニットとのアセンブリーが出
来るまでTom40をTOB複合体に留める働きが
あるものと考えられた。 

(3)小胞体BiPが植物の優性生殖における核融
合を制御することを発見 

モデル植物シロイヌナズナで、BiP を欠損す
ると植物の有性生殖過程における核融合の
ひとつである極核融合がおこらなくなるこ
とを見いだした。さらに、受精後の胚乳核の
分裂制御に、BiP が関わる極核の融合が必要
であることも見いだした。 

(5)ミトコンドリア内膜トランスロケータ 
TIM23複合体の作動機構の解明 

ミトコンドリア内膜膜透過装置TIM23複合体
のサブユニットであるTim23とTim50が，その
膜間部ドメインの相互作用を介して，外膜か
ら内膜へのタンパク質の受け渡しの効率を上
げると共に，内膜通過に必要なマトリクスの
モータタンパク質群の活性化のスイッチを入
れることができることを見いだした。 

(6)小胞体品質管理におけるMnl1p-PDI複合体
の役割の解明 

研究代表者らが発見した酵母小胞体Mnl1pと
相互作用する因子として，ジスルフィドイソ
メラーゼ（PDI）を同定し，その意義を明らか
にした。 

(7)トランスロケータのモータ機能の解明 
ミトコンドリア内膜を通過するタンパク質
の引き込みとアンフォールディングを行う
mHsp70 がブラウニアンラチェットモータと
して働くことを明らかにし，長年の論争に決
着をつけた。 

 

３．現在までの達成度 
③当初の計画以上に進展している。 
（理由）短時間にトランスロケータ Tim40

の構造決定に成功した。また酵母に留まらず，
植物においても品質管理に関わる重要な発
見をすることができた。これらはいずれも当
初の計画以上の成果であると，考えている。 
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４．今後の研究の推進方策 
現在の研究を進め，ミトコンドリアタンパ
ク質の交通管制システムの全貌とその分子
機構を解明する。特にトランスロケータ構
成因子の構造決定にさらに力を注ぐ。また
小胞体のタンパク質品質管理システムにつ
いては，さらに新しいブレークスルーをめ
ざし，構造情報の取得とそれを基盤とした
展開を図りたい。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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