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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリアにのみ限定して存在するカルジオリピンはミトコンドリア形態といよ
りもむしろカスパーゼ８活性化の足場として機能すること、チトクロムCの内膜への係留に重要であることが示
唆された。またアポトーシス誘導時に見られるミトコンドリア分裂にはミトコンドリア内のタンパク質性因子が
関与することが示唆された。分裂には当然、Drp1およびその受容体群が必要ではあるが、おそらくミトコンドリ
ア内因子と協調してアポトーシス誘導時にミトコンドリア分裂を促進するのであろう。現在、このミトコンドリ
ア内因子の同定作業を進めており、アポトーシスにおけるミトコンドリア分裂の生理的意義が解明できるものと
期待している。

研究成果の概要（英文）：Mitochondrial fission facilitates release of cytochrome c from intra-critae 
space into the cytoplasm during intrinsic apoptosis, although how mitochondrial fission factors Drp1
 and its mitochondrial receptors Mff, MiD49 and MiD51 are involved in this reaction remains elusive.
  In spite of this antiapoptotic phenotype, OPA1 oligomers that are generally thought to resist 
cytochrome c release by stabilizing tight cristae structures were disassembled with similar kinetics
 as wild-type cells upon apoptosis induction. Disruption of pre-existing cristae by OPA1 depletion 
restored cytochrome c release in MiD49/51-KO cells. Re-expression of MiD51 mutant revealed that Drp1
 recruitment is required for MiD51-regulating cytochrome c release. Thus, Drp1-dependent 
mitochondrial fission through MiD49 and MiD51 is epistatic to cristae remodeling and function as 
essential gatekeepers for intrinsic apoptosis.

研究分野： 分子細胞生物学

キーワード： ミトコンドリア　アポトーシス　クリステ　ミトコンドリア形態

  １版

平成

研究成果の学術的意義や社会的意義
アポトーシスは抗がん剤によるがん細胞死に必須な反応でありその執行にはミトコンドリア構造変化が大きく関
与している。今回アポトーシスにおいてミトコンドリアクリステ構造が分裂と共益することが必須な反応である
ことを明らかにした。
この反応の素過程を詳細に解析するための試験管内ミトコンドリア分裂系を確立した。これにより各反応に関わ
る分子同定がなされれば新規抗がん剤開発に大いに貢献するものと考えている。
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