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研究成果の概要（和文）： 
ミトコンドリアは動的なオルガネラであり、細胞内で活発に融合と分裂を繰り返している。今回

、ミトコンドリア分裂因子Drp1を欠損したマウス及び細胞を構築しその生理機能解析を行った。 

Drp1を欠損した培養細胞は細胞増殖速度もミトコンドリア活性も野生型とほぼ差が認められな

かった。ところがDrp1全身欠損マウスは胎生致死に、また神経特異的欠損マウスは神経細胞死が

誘導されることがわかった。これらの結果から、ミトコンドリアの分裂は初期発生及び神経機能

に必須であることが明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Mitochondrial morphology is dynamically controlled by a balance between fusion and 
fission. Here we show that, even cultured cells lacking the mitochondrial fission GTPase 
Drp1 are normal, Drp1-KO mice have developmental abnormalities, die after embryonic 
day 12.5. Neural cell-specific Drp1-KO mice die shortly after birth as a result of brain 
hypoplasia with apoptosis.  
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１．研究開始当初の背景 
ミトコンドリアは酸素呼吸のみならずア

ポトーシスなど細胞制御に重要な機能を持
つ、生と死を司るオルガネラである。動的な

オルガネラであるミトコンドリアは、細胞内
で活発な融合と分裂を繰り返しつつその構
造を動的に維持している。酸素呼吸細菌を起
源とするミトコンドリアは、自身の
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DNA(mtDNA)を持っており、増殖・分裂し
娘細胞に分配されていくと考えられている。 
ミトコンドリアの融合が、呼吸活性維持及

び神経分化・機能維持に必要であることがヒ
ト遺伝病及び融合因子欠損マウスの解析か
ら知られてきている。 
一方、ミトコンドリア分裂の高次生理機能

の理解は大きく遅れていた。ミトコンドリア
の分裂に機能するダイナミン様蛋白質 Drp1
は細胞質からミトコンドリア分裂点に局在
化し、分裂を促進すると考えられている（下
図参照）。 

 
 

２．研究の目的 
ミトコンドリア融合因子を欠損した酵母細胞

・哺乳動物細胞・さらにマウスでは、細胞内

酸素呼吸及びミトコンドリアDNAが失活する

ことが明らかになっている。一方、ミトコン

ドリアの分裂は、培養細胞においてアポトー

シスを促進することが明らかになっているが

、それ以外には酵母や培養細胞のミトコンド

リア分裂阻害条件では、その生存や増殖など

に目立った表現型が観察されていなかった。 

 
 
３．研究の方法 
我々は本研究計画では、ミトコンドリアの

分裂に機能する因子である、ダイナミン様タ

ンパク質(Drp1)を欠損したマウス及び欠損細

胞を構築し、哺乳動物におけるミトコンドリ

ア分裂の生理的意義の解明を目指して研究を

行った。 

マウスDrp1遺伝子を単離し、エクソン２を

挟むようにloxP配列を導入した。これらの組

換え遺伝子を持つマウスES細胞を基にして、

常法により遺伝子改変マウスを構築した。さ

らに組織特異的にCreリコンビナーゼを発現

するマウスとの交配させ、組織特異的Drp1欠

損マウスを構築した。 

 
 
４．研究成果 
Drp1 を欠損したマウス胎児線維芽細胞は

細胞増殖や細胞分裂は正常であった。またミ

トコンドリア酸素呼吸活性、ミトコンドリア
DNA の量も正常型とほとんど差が見られなか
った。 
次に、様々な Drp1 を欠損したマウス系列
を構築・解析した。まず Drp1 を全身で欠損
するマウスを構築・解析したところ、これら
のマウス胎児期は胎生致死となることがわ
かった。 

 
次に、nestin-Cre を用いて、神経特異的に
Drp1 を欠損したマウスを構築したところ、生
直後に致死となり、また神経細胞死が誘導さ
れた。Drp1 を欠損した神経細胞を初代培養系
により解析を行ったところ、ミトコンドリア
の分裂が抑制されると神経突起内へのミト
コンドリアの進入が起こらず、その結果シナ
プス形成不全となることがわかった。このお
時、Drp1 を欠損した神経細胞ではカルシウム
依存的な神経細胞死が誘導されていること
も確認された。 

 
これらの結果から、ミトコンドリアの分裂
は、哺乳動物の初期発生、特に神経の形成及
び機能維持に必須であることが明らかにな
った。 



まとめ図：ミトコンドリア分裂の生理機能 
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