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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリアの透過性遷移はアポトーシス誘導のトリガーとなる現

象である。本研究は透過性遷移を制御する遺伝子を同定することを目的として、遺伝子改変酵

母のミトコンドリアを用いた解析を行った。その結果、これまでに透過性遷移を制御すると目

されてきた複数の遺伝子は、いずれも透過性遷移の誘導に中心的な役割を果たしていないこと

を明らかにした。これは透過性遷移を制御する未知の遺伝子の存在を示唆するものである。 

 
研究成果の概要（英文）：Mitochondrial permeability transition triggers subsequent steps of 

apoptosis. To understand the molecular mechanisms of permeability transition, we in this 

research accessed to identify the regulatory genes for permeability transition using yeast 

mitochondria. As a result, we revealed that possible regulatory genes involved in 

permeability transition in previous reports did not mainly regulate permeability transition. 
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１．研究開始当初の背景 

 ミトコンドリアは古くは細胞内における
エネルギー変換の場として認識されてきた
が、最近ではアポトーシスの制御という全く
相反する機能を備えていることも明らかと
されてきた。アポトーシスの誘導シグナルが
細胞に伝わると、そのほとんどはミトコンド
リアに伝えられ、その結果ミトコンドリア膜
の物質透過性が上昇する。この現象は｢透過
性遷移｣と呼ばれ、この状態に陥ったミトコ
ンドリアは大きく膨潤すると伴に、その内部
から種々のアポトーシス誘導因子が漏出し、

細胞死実行の引き金が引かれる。このことか
ら、透過性遷移はミトコンドリアを介したア
ポトーシス誘導機構の鍵となると考えられ
るが、依然として透過性遷移の分子機構につ
いては明らかになっていない。近年ようやく、
ノックアウトマウスを用いた関連遺伝子の
同定に関する報告がいくつかなされたが、懐
疑的とする反証論文も多く、その分子機構は
未だ混沌としている。 

 

２．研究の目的 

 これまでに透過性遷移を制御することが
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示唆されている遺伝子についてその真偽を
明らかにすると伴に、透過性遷移を制御する
新規の遺伝子についても探索を行うことに
より、透過性遷移の分子機構の理解を目指す。 

 

３．研究の方法 

 我々は最近、遺伝子改変の容易な酵母のミ
トコンドリアを用いて透過性遷移を観察す
る実験系を世界に先駆けて構築した。そこで
本研究では、様々な遺伝子欠損酵母を構築し、
これらの変異株から単離したミトコンドリ
アにおいて透過性遷移が誘起されるかどう
かを調べることによって、透過性遷移を制御
する遺伝子を探索する。尚、透過性遷移が誘
起されたかどうかは、電子顕微鏡によるミト
コンドリアの形態変化の確認および Western 
blotting によるミトコンドリアからのシト
クロム c 放出の確認により行った。 
 
４．研究成果 
 これまでに透過性遷移に関与すると考え
ら れ て き た 遺 伝 子 と し て 、
voltage-dependent anion channel(VDAC)、
adenine nucleotide translocase (ANT) 、
hexokinase が報告されている。そこでまず、
これらの遺伝子の透過性遷移における関与
を調べるため、これらの遺伝子を欠損した酵
母を作製した。尚、酵母の VDAC には２つ（POR1、
POR2）、ANT には３つ（AAC1、AAC2、AAC3）、
hexokinase には２つのアイソフォーム（HXK1、
HXK2）が存在しているため、各々の遺伝子を
欠損させた酵母株に加えてアイソフォーム
全てを欠損させた酵母株を作製した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
作製した欠損酵母から単離したミトコン

ドリアに透過性遷移の誘導剤である Ca2+を添
加し、これに伴う形態変化およびミトコンド
リアにおけるシトクロム cの局在を、電子顕
微鏡および Western blotting によって解析
した。その結果、解析を行った全ての変異株
のミトコンドリアにおいて、野生型のミトコ
ンドリアと同様に、透過性遷移を誘起したミ
ト コ ン ド リ ア に 特 徴 的 な 形 態 の 変 化
（Fig.1A）およびシトクロム c の放出
（Fig.1B）が観察された。このことから、こ
れまで透過性遷移の制御に関与すると考え
られてきた遺伝子はいずれもその制御に中
心的な役割を果たしていないことが明らか
なった。この結果は、透過性遷移を制御する
未知の遺伝子が存在していることを示して
いる（論文作成中）。 
 透過性遷移を制御する遺伝子の新規候補
として、本研究では次の遺伝子に焦点を当て
さらなる解析を行った。我々はこれまでに、
酵母においてミトコンドリアの透過性遷移
は Ca2+によって誘導され、無機リン酸の存在
下で顕著に阻害されることを明らかにして
いる。そこで、ミトコンドリア膜に存在する
カルシウム結合タンパク質である Sal1 およ
びリン酸の輸送担体である PiCについて透過
性遷移との関与を調べることとした。これら
２つの遺伝子の欠損酵母をそれぞれ作製し
て同様に解析を行ったところ、これらの遺伝
子欠損酵母のミトコンドリアにおいても透
過性遷移は野生株と同様に誘起されること
が分かった（結果は示さない）。これらの結
果から、これらの遺伝子もまた透過性遷移の
誘導メカニズムには関与していないことが
示された。 
 本解析から、これまでに透過性遷移に関与
するとされてきた遺伝子は、いずれもその関
与が小さいことを明確に示すことができた。
本研究ではさらに、透過性遷移に関与してい
る可能性のありそうないくつかの遺伝子に
ついても解析を行ったが、いずれも関与を示
す結果は得られなかった。 
これまで、特に VDAC と ANT については、

図 1 種々の遺伝子の透過性遷移への関与 
本研究で調べたいずれの遺伝子も透過性遷移
の制御に大きく関与しないことが分かった。 
A.構築した変異株のミトコンドリアはすべて
Ca2+の添加により透過性遷移を誘起した場合に
特徴的な膨潤した形態を示した。図は例として
por1 の欠損酵母（por1-）から単離したミトコ
ンドリアの結果を示している。B. Ca2+の添加
後、ミトコンドリアから放出されるシトクロム
c量を Western blotting によって調べ、ミトコ
ンドリアに存在するシトクロムcに占める放出
された割合を算出したところ、いずれの遺伝子
の欠損株のミトコンドリアにおいても放出さ
れる割合に大きな変化は認められなかった。 



 

 

透過性遷移への関与が 10 年以上もの間世界
的に広く信じられ、今では多くの解説書、参
考書にこれに関する記載がまことしやかに
なされている状況にある。従って、VDAC や
ANT が実際には透過性遷移に関与していない
ことを示した本研究のインパクトは大きい
と考えている。また同時に、本研究の結果か
ら、透過性遷移の制御にクリティカルに関与
する未知の遺伝子が存在することが強く示
唆される。今後、透過性遷移に関与する遺伝
子の候補を新たにスクリーニングし直すこ
とが必要である。現在、酵母ミトコンドリア
を使った候補遺伝子のスクリーニングに向
けた基礎的検討を進めている。 
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