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研究成果の概要（和文）：ホスファチジルコリン（PC）はミトコンドリア膜の主要な構成成分であるが、ミトコンドリ
アはPCを生合成できない。これまでミトコンドリアへのPC輸送の分子機構は不明であったが、可溶性分子StarD7がこれ
に関わることを申請者は以前見出した。本研究ではStarD7がミトコンドリアの機能や形態形成において果たす役割を調
べた。Hepa-1細胞のStarD7の発現を低下すると、ミトコンドリアのPC量の減少、酸素消費の低下、呼吸鎖複合体の活性
の低下、細胞内ATPや細胞増殖の低減、複合体IVの不安定化、クリステ構造の消失が見られた。以上からStarD7はミト
コンドリアの健全性に極めて重要であることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Phosphatidylcholine (PC) in mitochondria is a major phospholipid comprising in 
both the outer and the inner membrane. However, PC must be imported from its production organelles 
because mitochondria do not have the essential enzymes required for the PC biosynthesis. In the previous 
study, I found that StarD7 mediates the intracellular transfer of PC to mitochondria. In this study, I 
analyzed contribution of StarD7 for the maintenance of mitochondrial phospholipid contents and functions 
using HEPA-1 cells with knockdown (KD) by siRNA and knockout (KO) of StarD7.It was found that StarD7 is 
indispensable for the maintenance of proper composition of mitochondrial phospholipids, and plays 
important roles for activity, integrity, and stability of mitochondrial complexes and formation of 
cristae structure.

研究分野： phospholipid
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１．研究開始当初の背景 
 リン脂質膜は細胞小器官の区画化に必要
なだけでなく、それらの健全な機能にも不可
欠な成分である。ミトコンドリアは内膜と外
膜の２枚のリン脂質膜で構成されており、こ
れらの膜はATP合成に必要なプロトン勾配や
呼吸鎖複合体の内膜局在化に重要である。ミ
トコンドリアのリン脂質膜の主要な成分は
ホスファチジルコリン(PC)で、総リン脂質の
40-50％を占める。ところが、ミトコンドリ
アは自身に必要な PC を合成する酵素を持た
ない。そのため、細胞内では PC 合成酵素を
含む小胞体(ER)やゴルジ体等で合成された
PC がミトコンドリアへ輸送されていると考
えられている。これまで、ER からミトコンド
リアへのリン脂質の輸送は、ER とミトコン
ドリアとの膜の接触領域である 
MAM(Mitochondria Associated Membrane)を
経由して行われると考えられてきた。 
 これに対し、申請者は MAM による輸送とは
全く異なるリン脂質輸送経路を発見した。そ
れは可溶性の輸送タンパク質 StarD7 を介
した輸送経路である。StarD7 は、N末端にミ
トコンドリア移行シグナルを、C末端に PC と
結合するSTARTドメインを有するタンパク質
で、生細胞において PC を非小胞的にミトコ
ンドリアへ輸送する活性を有していた 
(Horibata, Y. and Sugimoto, H., J. Biol. 
Chem. 2010)。このように、ミトコンドリア
へのリン脂質輸送は、複数の経路で行われる
ことが明らかになりつつあるが、StarD7 の生
物学的機能等の詳細な解析は不明である。 
 
２．研究の目的 
 リン脂質はミトコンドリアの膜構造の形
成と維持に不可欠であり、その供給が不全に
なるとミトコンドリアに様々な機能異常
(ATP 合成能の低下、膜電位喪失、カルシウ
ム流出、活性酸素漏出など)が生じると考え
られる。本研究ではマウス肝癌細胞株 Hepa-1
細胞の StarD7 の発現を抑制あるいは欠損す
ることで StarD7 による PC 輸送を停止し、ミ
トコンドリアの形態形成や機能にどのよう
な変化が現れるかを調べ、本タンパク質がミ
トコンドリアにおいて果たす役割を調べた。 
 
３．研究の方法 
 Hepa-1細胞のStarD7をsiRNAでノックダウ
ン（KD）したり、CRISPR/Cas9 系を用いてノ
ックアウト（KO）することで StarD7 の発現
を抑制あるいは欠損した細胞を得た。これら
の細胞からパーコール/ナイコデンツ密度勾
配法で高純度のミトコンドリアを単離し、リ
ン脂質を抽出後、LC-MS/MS を用いてリン脂質
の組成や量を解析した。また上記細胞の細胞
内 ATP 量、細胞増殖、複合体の発現量を生化

学的手法により解析した。また Seahorse フ
ラックスアナライザーを用いたミトコンド
リアの酸素消費や複合体活性のリアルタイ
ム測定は、UCLA デヴィットゲフィン医科大学
院・人類遺伝学の Karen Reue 研究室との共
同研究で行った。 
 
４．研究成果 
 パーコール/ナイコデンツの密度勾配法に
より細胞からミトコンドリアを単離し、脂質
を抽出後 LC-MS/MS で PCおよびホスファチジ
ルエタノールアミン（PE）量を比較した。そ
の結果、KDおよび KO 細胞ではコントロール
や野生型細胞（WT）と比べ主要な PC（脂肪酸
組成 18:0-18:1、16:0-18:1、および
18:1-18:1）の量が有意に低下していた。こ
の結果は、StarD7 が PC をミトコンドリアへ
輸送するというこれまでの我々の仮説を強
く支持した。一方、理由はわからないが脂肪
酸組成 18:0-20:4 の PE が増大していた。 
 次に、KD 細胞のミトコンドリアの酸素消費
および複合体 I〜IV の活性を Seahorse フラ
ックスアナライザーを用いて無侵襲的に計
測した。その結果、KD 細胞ではいずれも有意
に低下していることがわかった。 
 続いて細胞内 ATP 量について調べた。KO 細
胞はグルコースを含む DMEM 培地では、WT と
同様の細胞内ATP量および細胞増殖能を示し
た。ところが、グルコースをガラクトースに
替えた DMEM 培地で培養し、解糖系よりもミ
トコンドリア依存的なATP合成に代謝を変化
させたところ、KO 細胞の細胞内 ATP 量は WT
と比べ 5分の 1程度にまで低下した。さらに、
細胞増殖能についてもガラクトース培地で
は KO 細胞は 40％低ほど低下していた。 
 次に呼吸鎖複合体のタンパク質量につい
て調べた。KD および KO細胞では呼吸鎖複合
体 I〜IV のサブユニットのうち、複合体 IV
のサブユニットであるMTCO1のタンパク質量
が減少していた。MTCO1 の mRNA 量は WTと KO
細胞とで変化がないことからMTCO1がタンパ
ク質として不安定になっていることが考え
られた。続いて、KO 細胞にミトコンドリア移
行配列を有するヒト StarD7-I を発現すると
MTCO1 のタンパク質量は回復したが、上記配
列がない StarD7-II では回復しなかった。 
 最後にミトコンドリアの形態を電子顕微
鏡で調べたところ、KO 細胞では内部クリステ
構造が消失したミトコンドリアが多数見ら
れた。一方、クリステの構造形成に関与する
と考えられている Opa1 の発現量やプロセシ
ングには WT と KO 細胞で差異がなかった。つ
まり、StarD7 欠損によるクリステ構造の消失
は Opa1 に非依存的であると考えられた。 
 以上の結果から、StarD7 はミトコンドリア
のホスファチジルコリン組成の維持を行う



重要な脂質輸送分子であり、ミトコンドリア
の機能や形態形成において極めて重要な役
割を果たすことが示唆された（J. Biol. Chem.
論文投稿中）。 
 ミトコンドリアはエネルギーの産生やア
ポトーシスの制御において中心的な役割を
果たしている。特にエネルギーを多く消費す
る脳、心臓、筋肉では、ミトコンドリアの機
能低下は難病であるミトコンドリア病の発
症の原因となる。さらに最近、ミトコンドリ
アの機能障害が、糖尿病、肥満、神経変性疾
患(パーキンソン病など)、躁鬱病などの発症
と密接に関連していることが明らかにされ
てきている。StarD7 はミトコンドリアの健全
な機能や形態形成に重要であり、本タンパク
質の障害によってミトコンドリア病や上記
の疾患が引き起こされる可能性もあり、本研
究はこれらの病態解明や原因究明にも基礎
的な情報を提供すると考えられる。 
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