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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリアの分裂はDrp1により実行され、その膜レセプターとしてMffとMiD49/51の２
種が報告されています。Mff-KO細胞において、アポトーシスに伴いチトクロムCは放出されますが、MiD49/51-KO細胞で
は阻害されていました。Mff-KO細胞ではアポトーシスに伴うクリステ構造変化が見られるものの、MiD49/51-KO細胞で
は確認されませんでした。MiD49/51-KO細胞においても、クリステ構造変化の律速となるOPA1複合体の解離が見られま
した。アポトーシスにおけるクリステ構造変化には、MiD49/51を介したDrp1依存的ミトコンドリア分裂が律速となるこ
とを解明しました。

研究成果の概要（英文）：Here, we analyzed the functional division of mitochondrial fission receptors with 
their knockout (KO) cell lines. In marked contrast to Mff-KO cells, MiD49/MiD51-KO and Drp1-KO cells 
completely resisted cristae-remodeling and cytochrome c release during apoptosis. This phenotype in 
MiD49/51-KO cells, but not Drp1-KO cells, was completely abolished by treatments that disrupt cristae 
morphology, such as OPA1-depletion. Unexpectedly, OPA1 oligomers generally thought to resist cytochrome c 
release by stabilizing the cristae structure were similarly disassembled in both types of cells, 
revealing that the Drp1-MiD49/51 system limits cristae remodeling. Together, these results indicate that 
Drp1-dependent mitochondrial fission through MiD49 and MiD51 is epistatic to cristae-remodeling through 
disassembly of OPA1 oligomers and functions as an essential gatekeeper 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　オルガネラ形態

  ３版
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１． 研究開始当初の背景 
アポトーシスの異常は、癌•自己免疫疾患•神

経変性疾患など多くの疾患発症の要因とな

ります。これまでアポトーシス制御の分子機

構は、ミトコンドリア外膜に存在する Bcl-2

ファミリータンパク質の機能解析を中心に

進められてきました。ミトコンドリアはエネ

ルギー産生器官としての役割のほか、アポト

ーシス制御に中心的な役割を果たす細胞の

生と死の両面を制御するオルガネラです。ミ

トコンドリアは分裂•融合によりその形態を

ダイナミックに変化させていますが、アポト

ーシスが誘導されると分裂が亢進して断片

化します。分裂を阻害するとアポトーシス耐

性となることが知られていますが、アポトー

シスに際して、ミトコンドリアの分裂がどの

ような役割を持つのかは不明のままでした。 

 ミトコンドリアはクリステと呼ばれる特

有の内膜構造を持っています。近年、MICOS

複合体（mitochondrial contact site and 

cristae organizing system）が、外膜と内

膜の接触部位（contact site）を形成するほ

か、クリステ膜のくびれ形成にも関わること

が明らかになってきました。内膜の陥入部位

は OPA1 複合体により形成されるクリステジ

ャンクション（CJ：Crista Junction）によ

って閉じられ、その他の膜間スペース領域と

は隔離されています。 

 DNA 損傷や抗癌剤などの刺激に応じて、ク

リステ内部に貯留されるチトクロム C が

Bax/Bak により形成される外膜孔を介して細

胞質へ放出され、カスパーゼ経路が活性化さ

れることによりアポトーシスが始まります。

チトクロムCの放出には外膜孔の形成だけで

は不十分であり、CJ 開放を伴うクリステ構造

変化（Cristae remodeling）が必須と考えら

れています。ところが、クリステ構造再編の

仕組みとその制御機構は不明のままです。 

 

２．研究の目的 
分裂反応に関しては、分裂実行因子 Drp1

（GTPase）がミトコンドリア膜に巻き付いて

切断する。申請者は、外膜タンパク質 Mff が

DRP1 リクルートに必須な膜レセプターであ

ることを明らかにした。翌年、類似の機能を

持つ MiD51 が新たに同定されたが、「DRP1 膜

レセプターが２つ存在する生理的意義と作

用機構」は不明である。 

 申請者は、Mff が Drp1 の GTP 加水分解を促

進すること、それとは反対に、MiD51 は GTP

結合型 Drp1 に作用し、その加水分解を抑制

して自己会合（self-assembly）を安定化さ

せることを見いだしている。以上のことから

申請者は、（１）：Mff による Drp1 のリクルー

ト、（２）：MiD51 による Drp1 自己会合

（self-assembly）促進による分裂サイトの

形成、（３）：GTP 加水分解に伴う Drp1 高次構

造変化と膜切断、という分子機構モデルを考

えている。ところが、MiD51の過剰発現はDrp1

の集積化を促進するが、Mff とは対照的に分

裂を誘発せずむしろ阻害する。このように、

Drp1 の機能制御に関わる役者が次第に明ら

かにされてきたが、その分裂における役割は

依然として不明のままである。 

 そこで本研究では、Mff、MiD49/51 による分

裂サイトの形成・制御における役割を解明し、

哺乳動物細胞におけるミトコンドリア膜分

裂機構の分子基盤解明を目指す。 

 

３．研究の方法 
MffとMiD49/51の生理機能の違いを調べるた

め、ゲノム編集技術として用いられる

CRISPR/CAS９システムによって、ミトコンド

リア分裂に関わる因子の遺伝子欠損（KO）細

胞（HeLa）を作製して、ミトコンドリア分裂

におけるそれぞれの役割分担について細胞

生物学的解析を行うと同時に、アポトーシス

応答性を検討した。 

 

４．研究成果 

CRISPR 法により DRP1 レセプターノックアウ

ト（KO）細胞を作製•解析して、Mffと MiD49/51

（MiD システム）は互いに独立した分裂シス

テムを構成することを証明しました。 

アポトーシス誘導時、MiD49 KO と MiD51 KO

細胞ではチトクロムCの放出が顕著に阻害さ

れていました。MiD49/51 二重欠損（DKO）細

胞ではほぼ完全にチトクロムCの放出は阻害

されました。一方、Mff KO 細胞ではこのよう

な阻害は認められません。MiD49/51 DKO 細胞

では、（１）Smac/DIABLO など、その他の膜間

スペース因子は正常に放出されること、（２）

アポトーシス誘導時に通常見られる膨潤を

伴うクリステ再編が起きないこと、（３）DRP1

リクルート活性を失ったMiD51変異体は相補

活性を持たないことを明らかにしました。以



上の結果は、MiD システムによる DRP1 のリク

ルートがアポトーシスにおける CJ 開放を伴

うクリステ構造の再編に重要であることを

示しています。 
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