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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリア内リソソームの存在についての仮説に関して、Mieapノックアウトマ
ウスを用いて、各種臓器や腫瘍組織における電子顕微鏡によるミトコンドリアの形態学的解析を行った。その結
果ミトコンドリア内に形態学的なリソソーム様構造物は認められなかった。一方で細胞株を用いてミトコンドリ
ア内リソソームのライブイメージングを行った。その結果ミトコンドリア内リソソーム発生過程の可視化に成功
した。以上のことから、Mieapによるミトコンドリア品質管理機構は、これまでのリソソームの機能とは全く異
なる生命現象であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：In order to evaluate the existence of the intramitochondrial lysosome, we 
performed electron microscopic analysis using the various organs and/or tissues of Mieap-wild and 
knockout mice. As the result, we did not morphologically observe any lysosome-like structures within
 the mitochondria. However, in the live-imaging experiment with various cell lines, we succeeded to 
visualize the process of the Mieap-induced accumulation of lysosome-like organelles within 
mitochondria. These results suggest that Mieap-regulated mitochondrial quality control is critically
 different from canonical lysosomal function.

研究分野： 腫瘍生物学
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１．研究開始当初の背景 
不良なミトコンドリアの蓄積は、ミトコンド
リアの機能不全を引き起こし、老化、がん、
神経変性疾患、循環器疾患などの原因となり
得る。しかしながら、ミトコンドリアの品質
管理がどのように行われているかのメカニ
ズムについてはほとんどわかっていない。
我々は Mieap 遺伝子を同定し、そのコードす
る蛋白質が、ミトコンドリアの構造破壊を伴
わないミトコンドリア内へのリソソームタ
ンパク質集積を誘導し、ミトコンドリアの品
質管理に極めて重要な役割を果たしている
事実を発見した(論文①: Miyamoto Y et al. 
PLoS ONE 6, e16054, 2011. [F1000: Rating 
8, Must Read], 論文②: Kitamura N et al. 
PLoS ONE 6, e16060, 2011., 論文③:荒川博
文、実験医学 2012 年 6 月号特集「ミトコン
ドリアのヒト疾患学」 vol.30, No. 9, 
p1407-1417)。 
 我々はこれまでの解析から、ミトコンドリ
アより生成される活性酸素（ROS）に反応し
て、（1）Mieap が、ミトコンドリアの構造破
壊を伴わずに、ミトコンドリア内へリソゾー
ム を 集 積 さ せ （ MALM: Mieap-mediated 
Accumulation of Lysosomes within 
Mitochondria）、ミトコンドリアの酸化蛋白
質を特異的に分解し、不良なミトコンドリア
を修復するか（論文①）、あるいは（2）Mieap
が液胞形成を誘導し（MIV: Mieap-Induced 
Vacuole）、不良なミトコンドリアを液胞内へ
丸ごと飲み込み分解し排除するという二つ
の機能を制御することでミトコンドリアの
品質管理に重要な役割を果たす事実を確認
した（論文②）。 
 
２．研究の目的 
MALM は従来のオートファジーとは全く異な
る現象と考えられ、ミトコンドリア内へのリ
ソソームの移動による、細胞内小器官内の異
常蛋白質に対するリソソームによる特異的
な分解機構が存在する可能性を示唆するも
のであり、現在の細胞生物学の常識を書き換
える成果が予想される。我々の研究によって、
細胞生物学研究に革命的な進歩をもたらす
とともに、不良なミトコンドリア蓄積を原因
とする個体における老化・がん・神経変性疾
患・循環器疾患の発生メカニズムの解明とそ
の治療・予防に多大なる貢献が期待される。
この研究の目的は、これまでのリソソームの
役割やミトコンドリア内蛋白質分解に関す
る常識を大きく塗り替え、細胞生物学におけ
る未知の領域を明らかとすることである。 
 
３．研究の方法 
（１）ミトコンドリア内リソソーム存在の形
態学的証明 
（２）ミトコンドリア内リソソーム存在の生
化学的証明 
 
の２つであり、これらを解明するために、以

下の実験を行った。 
 
① Mieap ノックアウトマウスの各種臓器や
腫瘍組織を用いたミトコンドリアの電子顕
微鏡による形態学的解析 
 
② GFP-Mieap を用いた MALM 及び MIV 発生過
程のライブイメージングによる可視化解析 
 
４．研究成果 
（１）ミトコンドリア内リソソームの形態学
的証明 
①Mieap ノックアウトマウスを作成し、抗マ
ウス Mieap ミトコンドリア抗体によって、
Mieap 蛋白質の正常臓器・組織における発現
の分布・局在を調べた。その結果、心臓・肝
臓・腎尿細管・胃壁細胞・角膜内皮細胞など
のミトコンドリアの豊富な臓器・組織に
Mieap 蛋白質の高いレベルの特異的発現を認
めた。この結果からこれら臓器・組織の細胞
において MALM あるいは MIV が発生している
可能性が考えられた。 
②心臓・肝臓・腎尿細管・胃壁細胞の組織に
対して、Mieap 正常型及び欠損型の両者にお
いて電子顕微鏡解析を行いミトコンドリア
及びリソソームの形態学的解析を行った。
Mieap 正常型の組織において、Mieap 欠損型
に対して、明らかにミトコンドリア内にリソ
ソーム様のオルガネラを形態学的に認める
事ができなかった。 
③Mieap ノックアウトマウスを利用して、
Mieap欠損型ApcMin/+マウスを作成したところ
消化管腫瘍の発生数の増加と腫瘍の悪性
化・がん化の顕著な促進作用を認めた。そこ
で MALM 及び MIV が何らかのがん抑制作用と
して機能している可能性を考え、Mieap 正常
型及び欠損型の腫瘍組織に対する電子顕微
鏡解析を行った。その結果、Mieap 正常型の
組織において、Mieap 欠損型に対して、ミト
コンドリア内にリソソーム様のオルガネラ
を形態学的に認める事ができなかった。 
④以上の結果から、これまで細胞株で観察さ
れていたように MALM 発生時においてはリソ
ソーム蛋白質がミトコンドリア内へ集積し
ているにもかかわらず、ミトコンドリア内に
リソソーム様のオルガネラ構造は形態学的
に観察されない可能性が高いと推測された。 
 
（２）ミトコンドリア内リソソームの生化学
的証明 
①GFP-Mieap 発現ベクターを作成し、外来性
Mieap の一過性過剰発現に伴う MALM 及び MIV
の発生過程の可視化を試みた。大腸がん細胞
株 HCT116 細胞（Mieap 欠損細胞株）への
GFP-Mieap遺伝子の導入後9時間から28時間
まで6分ごとに共焦点蛍光顕微鏡で撮影を行
った。ミトコンドリアを Mitotracker-red で
標識した。導入後 12 時間頃より細胞質へ均
一な Mieap 蛋白質の発現を認めた後、Mieap
蛋白質のミトコンドリアへの集積を観察し



た。 
②24 時間頃より細胞内ミトコンドリア各所
より MIV 様の円形の構造物の発生を認めた。 
③MIV 様構造物はミトコンドリアを取り込み、
互いに融合しながら巨大化していった。 
④最終的に細胞内のすべてのミトコンドリ
アを取り込み巨大な液胞様構造物となった。 
⑤以上の結果から、Mieap の発現とともにま
ずは MALM が発生して、その後 Mieap の発現
が増加することでMIV様の構造物の出現とミ
トコンドリアの分解が発生することが推察
された。従って MALM と MIV は互いに密接に
関係した現象であると推察された。 
 今後は本実験系においてリソソームを可
視化し、MALM 及び MIV 発生過程との関係を調
べる事でミトコンドリア内へのリソソーム
蛋白質集積のメカニズムが明らかになると
考えられる。 
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