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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。



Ŕ� Ĥ� ǽǱǴǻ;ǾǱǴǻǱǴ;ȀǱǴǻ;ǽǿǱǴǻǯÒǊǰ�
ǴǲƁƋǗĉĦÙ_Ɵŉ�

w��¬��_ŵĠ`;Ź8ƥĜÎŶŷĲ8ƅƔąİŷĲzyćf_ŷĲźŸ_Ʊùxzogl<

 ��«�§w`{�¨�¬ŭŬøĐxMY_ĩá_ec;w��¬��ÝĬ^Ífćf_

.AI�
�v §¬�«��ǅdčülpăxzpzy;ƒƠ_Ŭxř_²ǤtÝĬlp|¨~�

¦Zl< ��«�§w`;×ƭ8Ʃï^moo_ħĵt�x� ��^ąåinzdn�¤¬

�ũ_ħĵtƖĻMYBgld;w��¬��dƽĖiqpx×ƭd¸ǌMYńŦåMgl<

×ƭtǚĔlpxw��¬��ƝİxzphxdƀnqYBgld;w��¬��^ǟMY;

 ��«�§w_×ƭdy_mCzĩátĻt_c`exuyƀnqYBgnu<�

�  ��«�§w`ÓǏ^�§��xõaqpÓÊ^ǝÏMTŨŌ_ƣœǋtĻsYBgl<

ǈĢ;95/�!ưïÅǯJGPLAFLKBNG#I�ALKP#AP�OGPC�#KB�ANGOP#C�LNE#KGTGKE�OSOPCJd;Ćƣx

Óƣ_ľƶǏÄǯALKP#AP�OGPCǰtħĶlpec;�§��ƣ_fbqħĶ^kǙsphxd

Ňnc^zsYegMTǯúǴèťǰ<Óƣ_ǝÏǏÄ`��-	ưïÅ^moħĶiqp�§��

�£«��¥«ǯ/�Ǽ/NGOP#��4KAPGLKǰ^msYǖknq;o_¼_ƣǘ��¬�ǧÿx`Ǟ

ǡiqYBgl<�

� 0�-ŀÌlĹŹàzy_ÞŢ^įkY;���ª¡/d.#R�.#H^moħĶiqpĆƣċtºM

YƒƠǅcŁÖiq;}��¬�ƔǇdŝİåiqphx^mow��¬��dĉgogl<

ÉĠzƒƠZ`;���ª¡/_ĈǏ×`�§��Ó^ǞǡiqYBgl<o_Tj;���ª

¡/_ŁÖ^`Ćƣċ_ħĶrgZ`°æ×ZAo;/�ǗŁtÂC�§��œǋ_ÔƗǯ/NGOP#C�

NCJLBCIGKEǰdĮǦxƛanqYBgl<xhrd;�§��ÔƗ_»Ɠhxo_ÝĬŖœ`

exuyŇnc^iqYBgnu<�

� ×ƭĒƪùĊ0 �	ǯ�"�#OCǰ`;ƥĜÁï^msY§«�ũ^ƣ^ĝe½BY ��«�§

wtØńMgl<0 �	_ØńǤc_§�¨¬�^ĮƱzƣ©���¬xMY`;ŰƿƜndo

_ŖơtðđMT9DD_ec;9G0(,;9G0)	ǯœǋ8ŖơŻ^efðkǰdƀnqYBgld;

=0 �	ƣ©���¬dǶƊčülpŬūŻĳƚ>`ūƵiqYBgnu�

�

ǵǲƁƋ_ŽŻ�

0�-ŀÌlĹŹà_ÞŢ^įkY; ��«�§w`×ƭM;�§��Ó^ǃųiqp���ª

¡/tŁÖMYw��¬��dǗĉMgl<0 �	dƒƠǅcn×ƭǤcƈƪMY ��«�§w

`×ƭMgl<ö´äŧƒƠ^`ǶƊ_0 �	Ćƣ©���¬ǯ9DD;9G0(,;9G0)	ǰdƀnqY

Bgld;×ƭêį_¢}��¡xƒƠŖơ^Egpĩá×ĺ`°ŇZMT<�

� ŋǈ;ŰƿƜ`w��¬��ƽĖň;9DD x`ŵzo;9G0(,�)	 d 0 �	 xçƾMY�§��

ÔƗtĥeǆhM;���ª¡ / ŁÖ^ÍfƃƺtīgMT<ōƁƋZ`h_ƁƋtin^ǌ

j;w��¬��^Egp ��«�§wħĵąå_ŬūŻĳƚxo_×Ċāż_ƵŇtŽļ

Mgl<�

ǶǲƁƋ_ŅŜ�

.#R�7�;.#H�7�;.#R�.#H�07� ƒƠ_ÆĶ�

4C8# ƒƠ^ .#R;.#H oqpqt���wy�inpTj_ E �- x /-!, tòi�¦� �t

�¦«��z��MTĪ;ǛŲĞǑŜ^YƒƠt�ª¬�«�MY .#R;.#H ĹÅ^YÎŶŏ

Ƨlphx^msY��§¬�«�MT<ÎŶŏƧ^YǎÛMTƒƠ`y{��«�ª��^

YźŪtÔģƃƼMY .#R�7�;.#H�7� ƒƠtīT<.#R�.#H�07� ƒƠ^tBY` 4C8# ƒƠ^

.#R;.#H _ E �- tŌlp /-!, ���¬tðň^ĖÏMY;®ƹxðŔ_ŅŜ^Y��§¬

�«�tƪBÆĶMT<�

� x«���ƒƠtŮBT ��«�§w×ƭÔœĶƏ�

}�¬~¦�®ZĀǬMT 4C8# ƒƠt 
)�JE�JI ����«tòiw��x���vǯ
��J9�

41�1!�7�4�M4�)����
)�9�O4ANLOC��
�)�J9�J#EKCOG4J�#ACP#PC��
)�J9�7/I��
�)�J9�1�"-��	�

J9�P#RLIǰ^moēŠZǸ×Õūlphx^mo� x«���ƒƠtƾłMT<�

�

ǷǲƁƋĶŎ�

.#R�.#H ¶ǒŗŀƒƠǯ.#R�.#H�07�ǰ_w��¬��įƎx ��«�§wħĵąå�

w��¬��^mp ��«�§w_ńŦåxw��¬��^ĸÝŻ^Íf.#REmb.#Hx



_ǙÇtƾdT<gm / 5!� �/-!, ���¡^mo .#R;.#H Emb .#R�.#H�07� ƒƠtÆĶ

MYw��¬��^įƎMT���ª¡ / _ŁÖtƾdT<w����x�« 0 ^moǺňǘ

ÕūlpxǓŬþƒƠZ` ��ǮƉģ���ª¡ / dŁÖlp<Ņ;.#R�7� ƒƠZ`ƨġ;

ŁÖdƲnqpk__ .#H�7� ƒƠZ`exuyŁÖ`ƼjnqŤcsT<.#R�.#H�07� ƒƠ

Z`ÐfŁÖMzcsTǯúǴ-ǰ<h_hxcnǊĠ;���ª¡ / ` ��«�§wĆƣ^

ıĠŻ^čülp .#H ^moħĶiqp�wtºMYƒƠǅ^ŁÖiqphxdƄ÷iqT<

.#H�7� ƒƠZ` .#R _ ��«�§wƈƪdexuyƲnqzcsThxcn .#H ^moħ

ĶiqpĆƣ�wtºMY ��«�§wcnŁÖiqTùĊd .#R _ ��«�§wƈƪ

^ĮƱZAphxkï

snYƄ÷iqTǯúǴ

.ǰ<ǓŬþƒƠZ`w�

�¬��ÞŢ^įkY

 ��«�§w`ńŦ

ålp_^TBMY;

.#R�.#H�07� ƒƠZ`

 ��«�§w×ƭ`

ÐfƽĖiqzcsT<

in^ǢĊǩĭǕ^m

o�§��ĭƒœǋt

ƴĕMTxhr;07� ƒ

ƠZ`ǓŬþ^Ʋnq

pw��¬��ƽĖ^įkT�§��_ƤšdÐfƼjnqzcsTǯúǴ/ǰ<.#R�.#H�07�

ƒƠ^Egp ��«�§w×ƭùĊ 0NM	 _ƒƠÓęütƾdTxhrǓŬþƒƠx_ěŵ

`ƼjzcsT<in^ ///� Õū^mo .#R�.#H�07� ƒƠZkǓŬþðŔ ��«�§wń

ŦådƽĖiqThxcnōƒƠ^k ��«�§w×ƭŖơ`ËssYBp<h_hxmo;

w��¬��ÞŢ^įkY.#RApB`.#H^moħĶiqpĆƣ�wtºMYŁÖiqp 

��«�§wÓĶ×dw��¬��^Egp ��«�§w×ƭEmb�§��œǋÔƗ^

Ǚ±MYBphxdƄ÷iqT<�

�

w��¬��^įkT 9G0)	�.#H _ſ·ÆŮ�

���ª¡ / `�§��_Ƭũ_ƌǘ^ţƘMYǃųiqYBp<w��¬��ƽĖň^

.#R�.#H _�wdħĶiqYk 9G0(,�)	 _ǣčü¯Z`�§��_ƤšcnƬũƣ_ƵŁd

ŬkzBTj���ª¡ / _ŁÖ`ǍĶiqzB<9G0(,�)	 `ǩĭǕ¯Z ��«�§wĆ

ƣ^ý^ęülp_Z`zf;���ũ_ǛęiqTǧÿ^čülp<hqn_µĒcn

9G0 �«��ǅx .#R Emb .#H ` ��«�§wZſ·ÆŮlpíơİdƛanqT<oh

Z 9G0)	�28-� tĖÏMTƒƠ^w��¬��ÞŢt±aTƒƠZ_ 9G0)	 x .#H _ſ·ÆŮ

t�ª�§«}¬tŮBYőƸMT<ƕŎ;w��¬��ÞŢt±aTăï_h;9G0)	 x .#H

dſ·ÆŮlphxdÚŇMT<Ę;9G0(, x 9G0)	 `œǋEmbŖơŻ^ǫÃMYEo;ſ

·^ƮďŻzŖơtĻtd;9G0(, ^tBYkðŔ^ .#H x_ſ·ÆŮdƼjnqT<�

�

w��¬��^moƽĖiqp ��«�§wńŦåEmb�§��œǋąå^ĮƱzùĊ

_ĽƑ�

.#H�.#H�07� ƒƠZ`w��¬��^įkT ��«�§w×ƭdÐfƽĖiqzcsTǯß

ǉǰ<ohZw��¬��ƽĖ_ǟ^ .#R�.#H ^moħĶiqp�wtºMY ��«�§w

ÓcnŁÖiqpùĊdw��¬��^moĥeǆhiqp ��«�§w×ƭtƽźlp

_Z`zBcxƛao_őƺtƪsT<ǓŬþ 4C8# ƒƠmo� x«���ƒƠtÆƯMY

w��¬��ƽĖƒƠcnƾłMTƒƠǅű×xx«�¤�¬�MTƕŎ; ��«�§w_

×ƭdĥeǆhiqphxdŇncxzsTǯúǵǰ<Ņ;MNLPCGK#OC7 ^moÕūMTƒ

Ơǅű×Z`×ƭdƽĖiqzcsThxcnw��¬��^įkT ��«�§w×ƭt

ƽźlpùĊ`�«��ǅİùĊZAphxdƄ÷iqT<in^w��¬��ÞŢt±aT



.#R�.#H�07� ƒƠcnƾłMTƒƠǅű×Z` ��«�§w×ƭ`ƲnqzcsT<h_h

xcnw��¬��^įkT �

�«�§w×ƭ^`.#R�.#H^mo

ħĶiqp�wtºMYŁÖiq

p ��«�§wÓ�«��ǅİ

ùĊdǙ±lphxdƄ÷iqT<�

�

}¨�|§�«^mpw��¬�

�ÝĬ�

ŋǈ; ��«�§wZ_hŭŬi

qp}¨�|§�«ǯ/8ǰ_ ��

«�§w_ħĵEmbŖơ^Ǚ±

lpx_ĂódſŘBZBp<ohZ /8 _w��¬��^éflĨǥ^tBYőƸMT<Ʀô

ŞBhx^ /8 ïĶǐƐZAp / 8!	 ŨŵŻz OG �- tĖÏlpx;9G0(,�)	�07� ƒƠ¾ĆZ

`���ª¡ / ŁÖd¸ǌMT</8 şė^mow��¬��d¸ǌlphx`}��¬�Ƕt

đǔlphxcnkƄiqT<w��¬��ƽĖƔǇ^`w����x�« 0 zy^mpÓù

İƔǇx 2-! ©���¬zytƔůlpĆùİƔǇ_ǵtdƀnqYBp<}��¬�Ǻ`ƒ

Ơƣž¯Zŝİåiqpk_x ��«�§wĆƣ®ZŝİåiqpǵƊdƀnqYBpd;

/8 ` ��«�§wĆƣ®Z_}��¬�Ǻŝİå^ĨǥtéflhxdŇnc^zsT<Ē

ǟ;ǓŬþƒƠ^ 2-! §~«�^msYĆùİƔǇ^mpw��¬��tƽĖinTăï;ƒ

Ơř_Ǩģ`ąåMzcsT<9G0(,�)	�07� ƒƠZ` / 8!	 tĸÝMYkw��¬��`¸ǌ

MzByhrciMrw��¬��^ĸÝŻ^Íf<h_hxcn /8 ŗŀƒƠZ`Óùİw�

�¬�����¨^mp ��«�§wĆƣZ_}��¬�Ǻŝİå`ǚĔiqpk__;Ǌ

Ġ ��«�§wÓƣ^/8tºMYÇųiqYBp���ª¡/dÓƣcnƵǡMYBpTj

Óùİ���¨^mpw��¬��^ǭĴìİtƄlk_xĿĕiqT<Ņ;9G0(,�)	�07�

ƒƠZ`�§��œǋąådǆezBTj /8 şė^mpĨǥtìg^fBk_xƛanqT<

Ēǟ^;9G0(,�)	�07� ƒƠ^ ��-	�OG �- tĖÏMY�§��œǋtƂĄlpx / 8!	�OG �-

^mpǚĔãŎdƵǜiqT<¾®_hxcn; ��«�§wŨŵŻz§«Ƣǅ}¨�|§

�«` ��«�§wĆƣ®Z_}��¬�Ǻŝİåx���ª¡ / _Óƣc_Çų^Ífh

xdŇncxzsT<�

�

Ǹǲ³zźƫǀŃƍ�

�

�

?ǠƻǀŃ@ǯƷ� � ǳ¿ǰ�

�

?ĎÁźƫ@ǯƷ� � ǳ¿ǰ�

�

?úŊ@ǯƷ� � ǳ¿ǰ�

�

?ŭŒǁŭŕ@�

:ÖǪũśǯƷ� � ǳ¿ǰ�

�

ñƇǼ�

źŇƜǼ�

ŕÜƜǼ�

ƊǫǼ�

ŴîǼ�

ÖǪĢǼ�

ûÓĆ_ÛǼ��



�

:ëīũśǯƷ� � ǳ¿ǰ�

�

ñƇǼ�

źŇƜǼ�

ŕÜƜǼ�

ƊǫǼ�

ŴîǼ�

ëīĢǼ�

ûÓĆ_ÛǼ��

�

?o_¼@�

�¬¡�¬�ƍ�

�

ǹǲƁƋƓƙ�

�

�		ƁƋ×ĺƜ�

ƁƋ×ĺƜŚñǼ�

ª¬�ČŚñǼ�

ķĚƁƋŖǙñǼ�

ǏęñǼ�

ƞñǼ�

ƁƋƜŴîǯ� ŐǰǼ�

� ��

�

�
	ƁƋçâƜ�

ƁƋçâƜŚñǼ�

ª¬�ČŚñǼ�

�

�

�

9ƆƁǄ^mpƁƋ`;ƁƋƜ_ƥƳxǂÀ^EBYĒņlpk_Zl<o_Tj;ƁƋ_Ē

ņlƁƋĶŎ_Ñƫƍ^tBY`;û_Ʊƿƍ^āufk_Z`zf;o_ƁƋĶŎ^Ǚlp

ƲƵlǂÀ`;ƁƋƜÈ¹^ğĚiqgl<�


