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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリアが正常に機能するには、ミトコンドリア外膜に局在する様々なβバレ
ル膜タンパク質による物質輸送が不可欠である。これらのβバレル膜タンパク質を膜へ埋め込むのが、SAM複合
体である。我々は、SAM複合体と、基質タンパク質を膜へ埋め込んだ直後のSAM-Mdm10超複合体のクライオ電顕構
造を決定し、SAM複合体による基質交換メカニズムを解明した。本研究は Nature へ掲載された。また、SAM複合
体が基質タンパク質を膜へ埋め込む途中のクライオ電顕構造を決定し、その分子メカニズムの一端を解明した。

研究成果の概要（英文）：β-barrel membrane proteins localised on the mitochondrial outer membrane is
 essential for transport of small molecules and mitochondrial functions . The SAM complex embeds 
these β-barrel membrane proteins into the membrane. We determined the cryo-EM structures of the SAM
 complex and the SAM-Mdm10 supercomplex, and elucidated the substrate exchange mechanism by the SAM 
complex. This study was published in Nature. Moreover, we have successfully determined the cryo-EM 
structure of the SAM complex in the process of embedding the substrate protein into the membrane and
 also clarified a part of the molecular mechanism.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、これまでに全く明らかにされてこなかった、ミトコンドリア外膜に局在するβバレル膜タンパク質の
生合成に関する詳細な分子メカニズムを明らかにした、学術的に極めて重要な成果である。本研究により、ミト
コンドリアがタンパク質を膜へ埋め込む SAM 複合体が基質タンパク質を埋め込んだ後、Mdm10によって膜へリリ
ースされるメカニズムが明らかとなったことで、ミトコンドリアのタンパク質がどのような過程で機能するに至
るのかを、分子レベルで解明されたことになる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

ミトコンドリアは、ATP を合成するエネルギー工場として機能する、真核生物に必須のオルガネ

ラである。ミトコンドリアが正常に機能するためには、ミトコンドリア外膜に局在するβバレ

ル膜タンパク質が様々な物質を輸送する必要がある。このβ バレル膜タンパク質をミトコンド

リア外膜へ挿入するのが、SAM 複合体である。SAM 複合体は、基質タンパク質を膜へ埋め込んだ

後、構造的に成熟した基質を SAM 複合体から膜へとリリースする。しかし、どのようにしてこの

リリース反応が起こるのかは不明であった。 

 

 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、Mdm10 による、SAM 複合体に結合した基質タンパク質のリリース反応を、構造生物

学的手法によって解明することを目的とした。 

 

 

 

３．研究の方法 

 

Mdm10 は、基質との交換反応によって、基質を SAM 複合体から解離させると考えられてきた。す

なわち、Mdm10 が基質を解離させた後、Mdm10 は SAM 複合体と結合し SAM-Mdm10 超複合体を形成

することで、基質を SAM 複合体から追い出す。我々は、酵母細胞を用いて、SAM-Mdm10 超複合体

ミトコンドリア単離 可溶化・精製

酵母細胞 ミトコンドリア

クライオ電子顕微鏡による構造解析



 

 

を大量精製し、クライオ電子顕微鏡による構造解析によって、SAM-Mdm10 超複合体の立体構造を

明らかにした。さらに、ミトコンドリアインポートと呼ばれる分子生物学的な手法によって、

Mdm10 による基質リリース反応の詳細な分子メカニズムを解析した。 

 

 

 

 

４．研究成果 

 

SAM-Mdm10 超複合体のクライオ電顕構造では、膜タンパク質 Sam50 と Mdm10 のヘテロダイマーが

形成され、それをキャップするような位置に可溶性タンパク質 Sam35/Sam37 が結合していた。さ

らに、Sam37 の長い α ヘリックスが Mdm10 のチャネルポアに貫通することで、SAM-Mdm10 超複

合体が構造的に安定化されていた。さらに、分子生物学的手法により、Mdm10 は基質と結合した

SAM 複合体に結合せず、基質と入れ替わった状態で、すなわち、SAM-Mdm10 超複合体として振る

舞うことが証明された。これらの結果から、我々は、Mdm10 による SAM 複合体の基質交換反応「β

バレルスイッチ」を提唱した。本研究成果は Nature に掲載された。 

 さらに我々は、SAM 複合体に結合したまま、解離しない基質変異体を探索した。この基質変異

体を用いて、SAM-基質複合体の構造解析をおこなった結果、SAM-基質超複合体の構造解析に成功

した。この構造は、SAM 複合体が基質を膜へ埋め込むと同時に、βバレル構造へと成形する瞬間

を捉えたものであり、その分子メカニズムの一端を解明する、重要な成果である。 
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