
国立医薬品食品衛生研究所・遺伝子医薬部・主任研究官

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２６０１

基盤研究(C)（一般）

2019～2017

オルガネラ標的創薬を指向したミトコンドリアカルシウム取込みの制御機構の解明

The regulatory mechanisms of mitochondrial calcium uptake

８０４５７３２４研究者番号：

山本　武範（Yamamoto, Takenori）

研究期間：

１７Ｋ０８２７５

年 月 日現在  ２   ９   ８

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：細胞死のキーマシナリーであるミトコンドリアの透過性遷移のON/OFFを制御する分子
基盤の構築に向け、その起点となるミトコンドリアのカルシウムユニポーターがカルシウムを取り込む分子機構
を解明することにより、筋ジストロフィーなどの細胞死疾患の革新的な治療薬を創製することを目的とした。透
過性遷移を制御し得る分子としてカルシウムユニポーターのMCUに焦点を当て、MCUがカルシウムを輸送する分子
機構を解析した。その結果、MCUのカルシウムの輸送機能に重要なアミノ酸残基を特定でき、このアミノ酸残基
を中心とするMCUのコイルドコイル構造が透過性遷移をON/OFFする標的部位として有用なこと示した。

研究成果の概要（英文）：The molecular mechanisms of mitochondrial permeability transition is a key 
machinery of cell death. Since the mitochondrial calcium uptake is the initial step of mitochondrial
 permeability transition, the regulation of mitochondrial calcium uptake is important for therapy of
 some diseases, i.e., muscular dystrophy, which is caused by mitochondrial permeability transition. 
In this study, we examined the regulatory mechanisms of MCU in mitochondrial calcium uptake. As a 
result, we revealed amino acid residues which were critical for mitochondrial calcium uptake. These 
findings suggested that the coiled-coil structure including these amino acid residues would be a 
critical target for the regulation of mitochondrial permeability transition.  

研究分野：生物物理学

キーワード： イオンチャネル　カルシウム　ミトコンドリア　透過性遷移　コイルドコイル　虚血再灌流障害　筋ジ
ストロフィー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は筋ジストロフィーや虚血再灌流障害の原因となるミトコンドリアの透過性遷移を制御することにより、
その新規な治療薬の創製を目指すものである。本研究により、透過性遷移の起点を制御するタンパク質である
MCUの機能に重要なアミノ酸残基を同定することができた。ヒトMCUは2019年に詳細な立体構造も明らかになって
おり、本研究から明らかになった機能に必須なアミノ酸残基の情報を合わせることにより、この部位を標的とす
る新たな阻害剤のデザインが可能になった。ミトコンドリア透過性遷移を選択的に阻害できる化合物は種々の疾
患の治療薬創製に繋がるため、その社会的意義は大きい。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）ミトコンドリアはエネルギー変換の場であるとともに、Ca2+貯蔵庫としても機能し細胞内
Ca ホメオスタシスの維持に寄与している。また、ミトコンドリアへの過剰な Ca2+の蓄積はミト
コンドリア膜の物質透過性を更新させる現象である「透過性遷移」を誘導し、ミトコンドリア機
能破綻を引き起こす。ミトコンドリア透過性遷移は虚血再灌流障害や筋ジストロフィーを初め
とする種々の疾患を引き起こす原因となる。このため、透過性遷移の制御がこれらの疾患の新た
な治療薬の開発に重要と考えられ、このようなオルガネラ標的創薬を指向した研究が世界中で
行われている。透過性遷移はミトコンドリアへの Ca2+の過剰な取り込みが起点となって引き起
こされるため、ミトコンドリア Ca2+取り込みの分子機構の解明が透過性遷移の ON/OFF の制御に
重要である。 
 
（２）ミトコンドリアが Ca2+取り込み機能を持つことは 1960 年代から知られており、その取り
込みを司る分子はカルシウムユニポーターと名付けられた。その後、電気生理学的な解析から、
カルシウムユニポーターがイオンチャネルであることが明らかにされたが、その分子実体は長
らく不明であった（Fig.1A）。最近、Ca2+取り込みに関与するタンパク質として mitochondrial 
calcium uptake 1 (MICU1)が発見されたことを皮切りに、mitochondrial calcium uniporter 
(MCU)、mitochondrial calcium uniporter regulator1 (MCUR1)、essential MCU regulator 
element (EMRE)を初めとするサブユニットが次々と同定された（Fig.1B）。現在、MCU ホモオリ
ゴマーにより形成されたチャネル孔に 6 種類の調節サブユニットが相互作用することによって
Ca2+取り込みが行われると考えられているが、各サブユニットの構造や機能的な役割は未だ不明
な点が多い。 
 
２．研究の目的 
チャネル孔を形成する MCU に関してはこれ

まで最も精力的に研究が進められてきた。MCU
は 2 つの膜貫通領域（TM1 と TM2）とその間に
DXXE モチーフ、さらに 2 つの膜貫通領域を挟
むようにコイルドコイルドメイン（CC1と CC2）
を有している（Fig.1C）。これまでの研究から、
DXXE モチーフが Ca2+選択性フィルターとして
機能することが明らかにされた。しかし、DXXE
モチーフ以外のドメインの機能や、Ca2+が細胞
質側の DXXE モチーフによって選別された後、
どのように内膜中やマトリックスに位置する
ドメインを通過してマトリックス内に流入す
るのかは未だ不 明である。この点を明らか
にすることを目的として、本研究では、MCU の
持つ種々のドメインに対する構造機能解析を
行った。 
 
３．研究の方法 

ミトコンドリアのカルシウム取り込み機能は真核生物に広く保存されているが、酵母
（S.cerevisiae）では欠損しており、そのゲノ
ム上には MCU を初めとするほぼ全てのサブユニ
ットが存在しない。これまでに我々は、マウス
の MCU と EMRE を共発現させた酵母から単離し
たミトコンドリアに Ca2+取り込み機能が再構成
されることを明らかにした 1)。本研究では、マ
ウスの MCU と EMRE を共発現させた酵母のミト
コンドリアを使って、MCU の構造機能解析を行
った。 
 
４．研究成果 
（１）まず、マウス MCU の種々のアミノ酸領域
を欠損させた変異体を EMRE とともに酵母に発
現させ、ミトコンドリアのカルシウム取り込み
活性を調べた。その結果、2 つのコイルドコイ
ルドメイン（CC1 および CC2）をそれぞれ欠損さ
せた場合に Ca2+取り込み機能が消失することが
分かった。そこで、CC1 と CC2 におけるコイル
ドコイル構造の形成が Ca2+取り込み機能に必要
なのかを調べるために、コイルドコイル構造の
形成を阻害する点変異を CC1 または CC2 に導入

 

Fig.1 ミトコンドリアのカルシウムユニポー

ターの構成分子と機能性ドメイン 

 

Fig. 2  MCU変異体の Ca2+取り込み活性 



したところ、いずれも Ca2+取り込み機能が消失した（Fig.2）。このことから、Ca2+取り込みには
MCU の CC1 と CC2 がそれぞれコイルドコイル構造を形成することが必要であることが示唆され
た。続いて、なぜ MCU のコイルドコイル構造が Ca2+取り込みに必要なのかを調べた。過去に、MCU
は調節サブユニットである MCUR1 および EMRE と相互作用することが報告されている。そこで、
MCU の CC1 と CC2 がこれら調節サブユニットとの相互作用に関わる可能性を検討した。しかしな
がら、MCUR1 欠損酵母でも、野生型酵母と同様に、MCU の CC1 と CC2 が Ca2+取り込み機能に必要
であったことから、両コイルドコイルドメインの機能的重要性に MCUR1 は関係無いことが示さ
れた。一方、真菌の一種である D.discoideum は EMRE非依存的に Ca2+を取り込む MCU を有してい
る。そこで、D.discoideum の MCU についても CC1 と CC2 をそれぞれ欠損させたところ、いずれ
も Ca2+取り込み機能が消失した。この結果は、両ドメインの機能的重要性に EMRE も無関係であ
ることを示している。以上の結果は、MCU の CC1 と CC2 は調節サブユニットとコイルドコイル構
造を形成するのではなく、CC1 と CC2 の間でコイルドコイル構造を形成し、その構造が MCU のチ
ャネル孔形成に重要であることを示唆している。 
 
（２）最近、種々の真菌 MCU の立体構造が解明された。我々は C. europaea の MCU の立体構造を
元に、マウス MCU の立体構造モデルを構築し、CC1 と CC2 の構造を解析した。その結果、CC1と
CC2 は MCU 分子内で相互作用してコ
イルドコイル構造を形成している
ことが確認され、このことは我々が
得た生化学的な知見とよく一致し
ていた。また、その立体構造モデル
から、CC1 と CC2 によるコイルドコ
イル構造はイオン選択性フィルタ
ーを透過した Ca2+がチャネル内腔か
らマトリクス内に拡散する出口に
あたる空洞を形成することが示唆
された（Fig.3）2)。本研究の成果は
Biochim Biophys Acta – 
Bioenergetics (2019) 
1860(12):148061 に掲載された。す
でに海外の論文にも引用されてお
り、関連する分野でのインパクトも
大きいと考えている。 
 
（３）本研究の結果から、MCU の CC1 と CC2 を標的として、コイルドコイル構造の形成を阻害で
きるような化合物がミトコンドリア Ca2+取り込みの選択的な阻害剤となり得ることが初めて示
唆された。現在、CC に結合する人工ペプチドの創製を開始している。このような試みがミトコ
ンドリアへの Ca2+取り込みが起点となって発症する様々な疾患に対する新たな治療薬開発に繋
がることが期待される。 
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Fig. 3 本研究により提唱されたMCU四量体による

ミトコンドリアへの Ca2+の取り込みモデル 
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