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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリアは細胞内で融合と分裂を繰り返しながらそのバランスの基に形態を動
的に維持している。我々は哺乳動物ミトコンドリアの融合と分裂を制御するGTPase及びその関連因子を同定・解
析することで分子理解を進めている。一方、分裂因子Drp1の遺伝子欠損マウスを構築し解析することにより、個
体の発生・分化における生理的意義の解明を目指して研究を行っている。その結果、心筋の形成・機能維持にお
けるミトコンドリアダイナミクスの機能や、卵形成・成熟におけるミトコンドリア分裂の機能を明らかにした。
さらに、ミトコンドリアの融合と分裂のバランスの制御の分子機構の解明や、新規関連因子の同定を進めること
ができた。

研究成果の概要（英文）：Mitochondrial dynamics by frequent fusion and fission have important roles 
in various cellular signaling processes and pathophysiology in vivo. However, the molecular 
mechanism that regulates mitochondrial fusion and fission in mammalian cells are not well 
understood. We analyzed molecular mechanism to regulate mitochondrial morphology in mammalian cells,
 by balanced mitochondrial fusion and fission. We also found important roles of mitochondrial 
fission in formation of cardiomyocytes during neonatal heart development, and maintenance of oocyte 
quality. 

研究分野：分子細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 

 ミトコンドリアは細菌の共生を起源とす
るオルガネラであり、酸素呼吸によるエネル
ギー生産、アポトーシス等の細胞シグナリン
グ、様々な代謝反応等の多くの生命現象に関
わる、多彩な重要機能を担っている。生細胞
内のミトコンドリアをライブ観察を行うと、
細胞内で融合と分裂を頻繁に繰り返しなが
ら細胞内で活発に動いている様子を観察す
ることができる。これまでの研究で、ミトコ
ンドリアの形態は融合と分裂のバランスの
基に動的に制御・維持されていることがわか
ってきている。またミトコンドリアの形態は
発生・分化・細胞応答・病態等に伴い大きく
変化することも良く知られている。ミトコン
ドリアのダイナミックな形態変化が、様々な
生命現象の制御にどのように関与している
か、その分子詳細の理解が期待されている。 
 

２．研究の目的 

 我々はこれまでに、哺乳動物のミトコンド
リア融合・分裂を制御する GTPase 及びその
関連因子を同定・解析することで分子理解を
進めてきた。一方、分裂因子 Drp1 の遺伝子
欠損マウスを構築・解析することにより、発
生・分化における生理的意義を明らかにする
ことを目指して研究を行ってきた。これらの
研究により、本研究分野は大きく拡大し細
胞・個体レベルでの多くの研究成果が報告さ
れるようになっている。しかし哺乳類の細胞
内での制御機構と、個体における生理機能の
理解に関しては、多くは不十分のまま残され
ていた。そこで本研究計画ではミトコンドリ
アダイナミクスの分子機構と生理機能の両
側面から、ミトコンドリアの膜と mtDNAの
関連に注目して、総括的な研究を行うことに
より、ミトコンドリアダイナミクスの基盤理
解を飛躍的に発展させることを目指して行
ってきた。 

 

３．研究の方法 

（１）これまでにミトコンドリア分裂因子
Drp1の flanking-loxマウスを構築していた。
このマウスと組織特異的Creリコンビナーゼ
発現マウスと交配し、様々なマウス系列を構
築した。これらのマウスの組織の、mtDNA

量・遺伝子発現・タンパク質発現・組織形成・
細胞内構造等を、PCR、リアルタイム PCR、
免疫ブロッティング、間接蛍光抗体染色、電
子顕微鏡観察、等により解析を行った。（２）
培養細胞を siRNA を用いて RNAi 処理し、
その細胞の遺伝子発現・タンパク質発現・組
織形成・細胞内構造等を、リアルタイム PCR、
免疫ブロッティング、間接蛍光抗体染色、電
子顕微鏡観察、等により解析を行った。 

 

４．研究成果 

（１）哺乳動物ミトコンドリアの動的構造変
化の全容を理解するため、分裂因子 Drp1 の
条件欠損マウスを構築し、組織形成・発生に

おける生理機能を解析した。(i) 心筋の形
成・機能維持におけるミトコンドリアダイナ
ミクスの機能を解析するため、Drp1-flox マ
ウスと筋特異的Cre発現マウスと交配したと
ころ、心形成期には Drp1 の発現量が一過的
に極めて高くなること、筋特異的 KO マウス
を構築すると生後 1週間で心筋機能不全によ
り致死となることを見出した。KO 心筋では
核様体の分布に大きな変化が見られ、その結
果、細胞内でのエネルギー供給が不十分とな
ることで心機能不全となることが明らかに
なった。さらに心筋から初代培養細胞を構築
し詳細に解析を行ったところ、mtDNA の配
置不全と呼吸鎖形成不全に関連が見られる
ことが明らかになった。これらの結果から、
心筋形成にはミトコンドリア分裂が必須の
機能を持つこと、その機能発現には mtDNA

が関与することが強く示唆された。 

(ii) 卵母細胞特異的 Creを用いて卵形成・成
熟におけるミトコンドリア分裂の機能を解
析したところ、雌は不妊となること、卵巣内
で卵母細胞が成熟異常となることを見出し
た。ミトコンドリアのみならず ERも大きな
構造変化を起こすことから、Drp1 は卵子の
オルガネラ再編成に重要な機能を持つこと
がわかった。 

(iii)それ以外に、神経・肝臓等の様々な組織
におけるミトコンドリア分裂の機能解析を
進めた。 



 

（２）ミトコンドリアの融合と分裂の反応の
詳細解析を行った。(i) これまで理解があま
り進められてこなかった、ミトコンドリアの
融合と分裂のバランスの制御の分子機構に
着目して研究を行った。ミトコンドリアの融
合と分裂による動的変化の制御の分子機構
を調べる目的で、融合に必須な因子 Drp1 を
抑制した細胞の応答を解析した。ミトコンド
リア分裂因子 Drp1を RNAiで抑制し、ある
いはゲノム編集により遺伝子欠損させた
HeLa 細胞を構築した。これらの細胞のタン
パク質をウェスタンブロットで、また mRNA

を RT-PCR 等で観察し、変動因子を探した。
すると、Mfn1, Mfn2, OPA1 等のミトコンド
リア融合に関わるタンパク質群に大きな発
現量の減少が見られた。この時、RNA の発
現量は変動していなかった。さらに詳細解析
を行うと、Mfn タンパク質群はユビキチンプ
ロテアソーム系で分解されること、一方
OPA1 はミトコンドリア内の膜内プロテアー
ゼにより分解されることが分かった。これら
の結果から、ミトコンドリア形態のバランス
制御には様々なタンパク質分解系が関与し
ていることが明らかになった。(ii)ミトコンド
リア形態制御に関わる新規遺伝子を同定し、
その解析を進めた。呼吸鎖の形成に関わるア
センブリー因子 CCDC56 がミトコンドリア
の形態制御に関わること、さらに呼吸鎖複合
体の中のシトクロームオキシダーゼの機能
がミトコンドリア分裂制御に関与すること
を見出した。(iii)ミトコンドリアの形態制御
に関与する遺伝子群の同定をさらに進める
ため、siRNAライブラリーを用いたスクリー
ニングや生化学的解析から多くの候補因子
を単離した。 
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