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研究成果の概要（和文）：本研究では、ミトコンドリアの形態変化によって起こる細胞機能の変化が、どのよう
に核に伝わり生理機能を維持しているかについて明らかにすることを目的とした。これまでの我々の研究成果か
らミトコンドリアの膜とmtDNAは一部で協調して働いていることが分かっている。そこでミトコンドリアの膜と
ミトコンドリアDNA(mtDNA) の動的な特性を詳細に理解するため、いくつかのスクリーニングを進めた。スクリ
ーニングの結果から興味深い因子をいくつか同定することができ、分子レベルでミトコンドリアの膜とmtDNAの
動的特性の変化による細胞機能の制御機構が明らかになりつつある。

研究成果の概要（英文）：In this study, I aimed to reveal the role of morphological changes of 
mitochondria in maintenance for physiological functions. From our recent research, we found that 
mitochondrial membranes and mitochondrial DNA (mtDNA) worked in part cooperatively. Therefore, in 
order to clarify the mechanistic insight between mitochondrial membrane and mtDNA dynamics, I 
performed several screening. Some factors could be identified in this screening, and the regulator 
of cellular function through the change of dynamics of mitochondrial membrane and mtDNA might be 
revealed at the molecular level.

研究分野：ミトコンドリア

キーワード： ミトコンドリアダイナミクス　mtDNA
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１．研究開始当初の背景 
	 ミトコンドリアは分裂と融合を繰り返す

ダイナミックなオルガネラである。この形

態変化には、GTPase 群が中心的な役割を担

っており、近年これら因子の KO マウスの解

析からミトコンドリアダイナミクスが生理

的に重要である事が明らかになってきた。

しかし、ミトコンドリアの形態の変化が核

にどのように伝わり、細胞機能が制御され

ているかについてはあまり明らかになって

いない。 
	 ミトコンドリアの機能維持には、核ゲノ

ムによりコードされたミトコンドリア前駆

体タンパク質の転写・翻訳、さらにミトコ

ンドリアへの輸送・成熟化と、ミトコンド

リアが持つ独自のゲノムであるミトコンド

リア DNA	(mtDNA)の転写・翻訳が協調的に

起こり、それらの産物がミトコンドリア内

でアセンブルする必要がある。mtDNA には

22 種類の tRNA、13 種類の呼吸鎖複合体サ

ブユニットタンパク質、2 種類のリボソー

ム RNA がコードされており、すべてがミト

コンドリアの呼吸機能の維持に重要である。

この mtDNA の点変異や大規模欠失、tRNA の

修飾異常等が引き起こすミトコンドリアの

機能低下などは、ミトコンドリア病の原因

となる。	

	 また、ミトコンドリアの近傍及び内部に

は RNA 顆粒があり、ミトコンドリアや細胞

機能制御に様々な働きをしていると考えら

れ て い る 。 特 に 生 殖 細 胞 で は

inter-mitochondrial	cement	(IMC)が、ミ

トコンドリア上に局在することが知られて

おり、piRNA はこの構造体で前駆体からプ

ロセシングを受け、エピジェネティックな

制御に関与している。さらに、細胞当たり

1000 コピー存在すると言われる mDNA は、

ミトコンドリアのマトリックス内で複製・

翻訳複合体や RNA と結合し「核様体」と呼

ばれる構造を形成している。この核様体の

適正な分布がミトコンドリアの機能発現に

重要であることを近年我々は明らかにして

いる（PNAS	2013,	MCB	2015）。また、筋特

異的なミトコンドリア分裂不全マウスの解

析から、個体においても核様体の異常な集

積が観察された。心筋細胞における核様体

の集積は、細胞内でミトコンドリアの活性

に偏りを生じさせ、結果として心筋収縮能

を低下させることも分かっている（MCB	

2015）。これらの結果から、ミトコンドリア

の機能低下が mtDNA の「質や量」の低下を

伴わず、核様体の空間的配置の異常によっ

ても引き起こされる事が分かった。	

図 1	 マウス心筋初代培養細胞における

Cox 活性染色と抗体染色による呼吸鎖の活

性と核様体の分布	
	
２．研究の目的 
	 上記の状況を踏まえて、本研究では、RNA

と DNA、さらにその結合タンパク質からな

る細胞内微小構造に着目し、そのダイナミ

クスと細胞機能の解析を目的に研究を行っ

た。関連分子の探索から分子機構を理解す

ること、さらに核様体のダイナミクスが関

わる細胞制御機構にも着目し、新たな視点

からミトコンドリアが関わる生理機能を理

解することを目指した。	

	  
３．研究の方法 
	 哺乳動物培養細胞（HeLa 細胞,	MEF 等）

に siRNA をトランスフェクションし、細胞

内構造を観察した。動的な特性を理解する

た め に 、 ミ ト コ ン ド リ ア 膜 は

MitoTrackerRed で、核様体は SYBR	Green	I



によって染色し、顕微鏡観察を行った。ま

た、タンパク質レベルの検出には、同様の

方法で準備した細胞をバッファーで溶解し、

ウェスタンブロットによって解析した。さ

らに mtDNA・RNA はリアルタイム PCR によっ

て定量した。各遺伝子のノックダウンによ

って起こるミトコンドリア活性の変化は、

細胞外フラックスアナライザーを使い、ミ

トコンドリア機能を解析した。	

 
４．研究成果 
１）ミトコンドリアの形態は融合と分裂の

バランスによって制御されている。HeLa 細

胞で Drp1 をノックダウンするとミトコン

ドリアが長く伸長するが、このときミトコ

ンドリアの融合に関わる因子である

Mfn1/2 のタンパク量の減少や OPA1 のプロ

セシングがみられた。このような現象は

CRISPR/Cas9 システムで作製した Drp1	KO	

HeLa 細胞や筋特異的 KO マウスの心臓など

でも同様に観察されたことから、細胞内で

ミトコンドリアの形態制御に関わる共通の

機構が存在することが示唆された。そこで

その分子機構の詳細解析を行ったところ、

Drp1 を抑制または欠損した際の mRNA の変

動を解析すると多様な変動が見られたこと、

さらに Mfn1/2 の減少はタンパク質レベル

でも制御されており、細胞質のプロテアソ

ームやミトコンドリア内の膜プロテアーゼ

Oma1 など、複数のプロテアーゼによって制

御されていることが分かった。これらの結

果は、ミトコンドリア形態が多様な機構で

恒常性を維持し応答していることを示して

いる（Saita	S.	et	al.,	Genes	Cells.,	2015）。	

２）ミトコンドリア形態制御の生理的意義

を様々な組織において解析を進めた。ミト

コンドリアの形態はエネルギー代謝にも重

要な機能を果たしている。肝細胞特異的な

Drp1	KO マウスでは、高脂肪食による肥満

を改善することが分かった。この解析から、

マウス肝臓での Drp1 欠損によるミトコン

ドリアダイナミクスの障害は、ER ストレス

を誘導し、ATF4-FGF21 を介してエネルギー

代謝を亢進させ、脂肪をより多く燃焼して

いることが考えられた（Wang	L.et	al.,	

Diabetologia.	2015）。	

３）生細胞観察を行い、ミトコンドリアの

膜と同時に様々な細胞内構造体のミトコン

ドリアとの関連を解析したところ、核様体

はミトコンドリアのマトリックス内でダイ

ナミックに動いていることが観察された。

この動きには、ミトコンドリア膜の動的な

制御に関わる因子が関与していることもわ

かった。そこで、mtDNA を含めた核様体の

空間的配置に関わる機構を理解するために、

関連因子の同定・解析を進めてきた。その

結果、脂質の制御に関わる因子群が核様体

等のミトコンドリア内構造の形態制御に関

わること（BBA,	in	press)、内膜の ATPase

タンパク質がその制御に関わること（未報

告）を見出している。さらに siRNA ライブ

ラリーを用いてスクリーニングを行ってお

り、関連因子の同定を進めている。	
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