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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリア独特な形は動的に変化し、細胞代謝機能との相関が注目されるもの
の、その独特な形状を規定する責任分子・メカニズムは明らかにはなっていない。本研究は脱共役剤処理後のミ
トコンドリア形態変化が表面張力に依存して変化する現象であることを利用し、リン酸化・脱リン酸化阻害剤が
この形態変化に及ぼす影響を解析した。その結果リン酸化が亢進した状態ではミトコンドア独特な細長い形態が
維持され、リン酸化状態が低下することで形態維持機構が破綻しトマトサイト形成が促進されることを示唆する
ものであった。本研究によりリン酸化・脱リン酸化がミトコンドリア形態の決定に関与することが示された。

研究成果の概要（英文）：The unique shape of mitochondria is dynamically changing and has attracted 
attention for its relationship with cellular metabolic functions. However, the molecules and 
mechanisms responsible for regulating the unique shape are not clear. Mitochondria undergo a rapid 
morphological change after uncoupling with CCCP, and we have reported that such changes are a 
dependent on surface tension and finally form stomatocyte shape that are most stable structure with 
high surface/volume ratio. We therefore analyzed the effect of kinase and phosphatase inhibitors on 
this morphological change. The results suggest that the unique elongated mitochondrial morphology is
 maintained when phosphorylation is increased, while the morphological maintenance mechanism is 
disrupted and stomatocyte formation is promoted when phosphorylation is decreased. Hence, we find 
phosphorylation and dephosphorylation process  involved in mitochondrial morphology determination.

研究分野：細胞生物学

キーワード： ミトコンドリア　形態　リン酸化　脱リン酸化

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
秒単位でその形態を変化させるミトコンドリアの形態が細胞代謝機能と関係するだろうと注目され、ミトコンド
リア形態のダイナミクスが糖尿病をはじめとした多くの代謝性疾患により影響される可能性が示唆されている。
しかし、その分子メカニズムと代謝機能との相関ははっきりとはわかっていなかった。本研究により、リン酸
化・脱リン酸化機構という、細胞内のイベントがミトコンドリア形態に直接影響するという事実は、ミトコンド
リアがなぜあのような形をしているのかという基礎的な問についての研究を推進するとともに、糖尿病や生活習
慣病に伴う代謝障害に対し、新しい評価法、治療の標的になり得る知見につながるものと期待している。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

 
近年ミトコンドリアの形態と細胞代謝機能との相関が注目されるものの、その独特な形状を

規定する責任分子・メカニズムは明らかにはなっていない。ミトコンドリア形態のダイナミクス

は糖尿病をはじめとした多くの代謝性疾患により影響される可能性が示唆されている。一般的

に細長いソーセージ様の形をイメージするミトンドリアは、その形を秒単位でかえる動的なオ

ルガネラで、この形は細胞分裂や解糖系/有酸素呼吸など細胞代謝の変化に相応して制御されて

いると考えられている。したがって、その制御機構の解明が生活習慣病を含む代謝性疾患の新し

い評価、新たなる治療標的を見いだすことに繋がるのではないかと、注目が集まっている。最も

理解が進んだミトコンドリアダイナミクスはその分裂融合機構で、その分子機構が明らかにな

った結果、ミトコンドリアが単なるエネルギーソースとしてだけで無く、様々なオルガネラ間で

ネットワークを形成し、そのダイナミクスが多くの細胞機能と関連する重要な細胞システムの

一部であることが明らかにされ、ミトコンドリアそのものの見方すら大きく変化した。 

一方、本課題で注目するミトコンドリア自身の独特の形も、古くからの電子顕微鏡レベルの解

析から、細胞の種類ごとに特徴があり、また加齢や病態によって変化することが知られており、

精密且つ動的に制御され、細胞代謝と関連しているだろうと予想されている。しかしミトコンド

リア独特の形状を規定する責任分子、機構は現在も明らかでは無く、代謝との関連性は現象論と

して関連性が示唆されるものの分子機構としては議論の途中にある。細胞内のミトコンドリア

は一般的に直径 0.5µm程度、長さ数 µm程度の細長い形をしているが、この形は細胞種によって

異なり、組織学的には細胞同定の 1 つの根拠になり得るほど固有の特徴を持っていることが多

い。一方、ホモジネートから単離されたミトコンドリアはその独特な形状が失われ、ほぼ球形に

変化する。これらは、この独特な形状が未知の機構により力学的に支持され制御されていること

を示唆している。 

一方、我々は、ミトコンドリアを薬剤により脱共役することで、数分のうちにその形態を大き

く変化させることを見出している（15K08165; Miyazono, Sci.Rep. 2018）。この形態変化を vEM

（FIB-SEM）解析を用いて詳細に検討した結果、これが膜の安定性を最大化させる単純な物理現

象に従って変化することを明らかにした。すなわち脱共役はミトコンドリア独特な形状を規定

するメカニズムの破綻し、ミトコンドリア膜がその表面張力に従って物理的に形態変化を起こ

した可能性を示唆するものであり、ミトコンドリアの形態を維持において数分間で変化しうる

物理的支えとなる分子メカニズムの存在を示唆するものであった。 
 
 
２．研究の目的 
 
 
本研究ではミトコンドリア独特な形を規定するメカニズムの一端を明らかにすることを目的

とし、それにより細胞代謝系とミトコンドリア形状との関連性に物質的な根拠をもたらすこと、

ひいてはその結果が代謝性疾患への新しい治療の標的を見いだしていくことにつながると考え

られる。 

これまで、このような基本的な問に答えが得られてこなかった原因として、適切なモデルが存

在しなかったためではないかと考えられる。我々の先行研究から、脱共役剤処理というミトコン

ドリア研究で頻繁に用いられる実験が、この評価を行う上で極めて有用なモデルであることを



明らかにしており、この系を用いて阻害剤等の影響を細胞ライブイメージングで捉え、脱共役剤

処理後の形態変化に及ぼす影響を評価することで、ミトコンドリア独特な形を規定するメカニ

ズムの糸口を得ることにある。 

この実験モデルの特徴は、投与後数分で生じる現象であるため、de novo合成にともなう現象

というよりはタンパク質の状態変化に起因する現象である可能性が高い。そこで、本研究ではリ

ン酸化・脱リン酸化に関わる酵素の阻害剤を投与することで、また PINK1-parkin の系に干渉す

ることでミトコンドリアの形態変化にどのような影響が出るのかを検証することとした。 
 
 
３．研究の方法 
 
 

本研究では Subunit 9 of mitochondria ATPase (Su9)-RFPを発言するMEF細胞を用いて解析を行

った。 

阻害剤投与実験については 10%FBS DMEM中で培養した細胞に、100nM~10µMの濃度で様々

な阻害剤*を添加し、30分後に脱共役剤として 10~30µMの CCCPを投与、30分後の状態を評価

し、場合によって、投与直前から 30分後までの状態をタイムラプス像として取得した。 

* NSC95397, NSC87877, Tracheloside, Cyclosporine , Cyclosporin A , Menadione, Staurosporine,  

TPI-1, Tacrolimus (FK506), (E/Z)-BCI, PTP Inhibitor II 

当初、更に FIB−SEMによる CLEM観察を予定していたが、その必要性が低かったため、本実

験系において今回は行っていない。 
 
 
４．研究成果 
 
 

CCCPを投与すると、数分でミトコンドリアはストマトサイトと呼ばれる、高比表面積

の物体が表面張力に依存したときに最も安定する形状であるリング上のミトコンドリ

アが出現する（写真 DMSO区）。 

様々リン酸化・脱リン酸化阻害剤を投与し CCCPによる形態変化を解析したところ、

十分な特異性を得るには至らなかったものの、広範なプロテインキナーゼ阻害剤として

知られる Staurosporine で形態変化が増強され、逆にホスファターゼ阻害作用を持つ

Calyculin Aを CCCP処理に先立って投与しておくと、その変形が抑制されることが明らか

となった。 

   

DMSO        Calyculin A        Staurosporine 

このことは、少なくとも、膜電位低下に伴うミトコンドリア形態変化に対してリン酸化

／脱リン酸化の過程が関与する可能性を強く示唆するものであり、リン酸化が亢進した状

態ではミトコンドア独特な細長い形態が維持され、リン酸化状態が低下することで形態維

持機構が破綻しトマトサイト形成が促進されることを示唆するものであった。 



セリン・スレオニンキナーゼとして知られる PINK1はミトコンドリア膜電位の変化に応

答し、膜電位低下によって PINK1はミトコンドリアに集積、その結果 Perkinが蓄積しマイ

トファジーを誘導するとともに、ミトコンドリア形態にも影響することが示唆されている。 

更に Parkin の強制発現系において CCCP を作用させるとストマトサイト形成が促進さ

れた。このことは、ミトコンドリア品質維持機構として最もよく知られる PINK1-Parkinの

系がリン酸化脱リン酸化を介して強く関連していることを示しており、ミトコンドリア形

態とミトコンドリアの機能との関係性を示す結果であると解釈している。現時点では部分

的な証明にとどまっているものの、ミトコンドリア形態が細胞代謝機能との相関する可能性

を具体的な機構として説明する糸口となると考えられる。 

今後は標的分子の同定を行うとともに、外的因子による代謝障害への新しいミトコン

ドリア応答機序の解明につながると期待している。 
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