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研究成果の概要（和文）：　生命活動には脂質膜で囲まれた細胞内小器官構造が，独自の役割を果たすこ必要がある。
オルガネラの一つであるミトコンドリアの機能には，膜の主成分であるリン脂質の適切な組成維持が必須である。
　本研究では，ミトコンドリア内リン脂質輸送因子として唯一知られているUps1と遺伝学的に相互作用する因子のスク
リーニングと機能解析を行った。その結果，新規脂質輸送候補タンパク質の同定に成功した。また精製Ups1を利用した
解析により，Ups1とそのパートナータンパク質であるMdm35とのダイナミックな相互作用がリン脂質輸送に重要である
ことが明らかとなった。これらの発見はリン脂質輸送機構解明の一助となるだろう。

研究成果の概要（英文）：　Characteristic functions of membrane-bound structures (organelles) in cells are 
essential for vital activities. Proper phospholipid composition of mitochondrial membranes is required 
for optimal mitochondrial functions.
　In this study, we identified a gene encoding a mitochondrial protein, which genetically interacts with 
UPS1 as a novel factor involving in phospholipid transport. In addition, by biochemical analyses using 
recombinant Ups1, we revealed that dynamic interactions between Ups1 and Mdm35 are important for 
phospholipid transport. These findings would help our understandings in mechanisms of phospholipid 
transport as well as mitochondrial biogenesis.

研究分野： 分子細胞生物学

キーワード： ミトコンドリア　リン脂質輸送
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１．研究開始当初の背景 
	 ミトコンドリアは動的なオルガネラであ
り，細胞内で融合と分裂を繰り返しながら適
切な構造と機能を維持している。これまでミ
トコンドリアの融合分裂機構は精力的に研
究されてきたが，環境に応じて増減するミト
コンドリア量の調節を，ミトコンドリアの融
合分裂機構のみで説明するのは難しい。また
オルガネラの機能発現には，オルガネラ膜を
構成するリン脂質が，適切な割合で維持され
る必要がある。しかしリン脂質合成の場所は，
小胞体，ミトコンドリアと言った一部のオル
ガネラ膜上に限られているため，複数の修飾
ステップを経て合成されるリン脂質は，異な
るオルガネラ膜を，前駆体リン脂質として行
き来しなければならない。このようにリン脂
質の輸送は，オルガネラの形態変化や恒常性
維持だけでなく，リン脂質合成にも必須であ
るが，その輸送メカニズムについてはほとん
どわかっていなかった。 
	 研究を開始した当初，ミトコンドリアと小
胞体を物理的に結合させ，これらのオルガネ
ラ間でのリン脂質輸送を促進するタンパク
質装置として，ER-Mitochondria Encounter 
Structure が同定されていた。ERMES 複合体
がもともとミトコンドリアの形態制御因子
として同定されたことから，リン脂質輸送と
ミトコンドリアの構造維持機構が密接に関
わることが強く示唆されていた。 
	 また研究開始当初に私達が同定したミト
コンドリアタンパク質 Ups1 が，最初に発見
されたミトコンドリア内リン脂質輸送タン
パク質であったことから，リン脂質に関する
研究が急激に盛り上がりを見せている状況
であった。 
 
２．研究の目的 
	 本研究の大きな目的は，ミトコンドリア膜
の主成分であるリン脂質の輸送機構の観点
から，ミトコンドリアの構造と機能を維持す
る仕組みを理解することである。本研究では，
まずその一歩として，ミトコンドリア膜間部
でリン脂質輸送を仲介する因子，Ups1 の機能
メカニズムを明らかにすることを目的とす
る。さらに Ups1 と遺伝学的に相互作用する
因子を同定することで，新規リン脂質輸送因
子を発見することが目的である。	 
 
３．研究の方法 
	 現在唯一同定されているミトコンドリア
内リン脂質輸送因子である Ups1 の相互作用
パートナーを，部位特異的光架橋反応により
探索する。具体的には任意の部位に光架橋性
非天然アミノ酸であるベンゾイルフェニル
アラニン（BPA）を導入した Ups1 を酵母細
胞内で発現させ，細胞に UVを照射すること
で Ups1 の近傍に存在するタンパク質と架橋
させる。その後質量分析により，相互作用パ
ートナータンパク質を同定する。また
Synthetic genetic array（SGA）解析により，Ups1

が欠損した際に，酵母細胞の増殖に必須とな
る遺伝子を決定することで，新規リン脂質輸
送因子の同定を目指す。	 
	 
４．研究成果	 
	 BPA を導入した Ups1 を発現する酵母株を
UV照射することで，Ups1の近傍にいるタン
パク質との架橋反応を行ったが，架橋された
バンドを検出することができず，この方法で
は Ups1 の相互作用相手を検索することは難
しいことが判明した。そこで，本研究では
SGA 解析による遺伝学的手法により新規リ
ン脂質輸送タンパク質の同定に注力した。
Ups1 欠損株の増殖に重要な遺伝子をゲノム
ワイドに検索したところ，Ups1と遺伝学的に
相互作用する因子として，ミトコンドリア内
膜に局在するタンパク質 Xが同定された。タ
ンパク質 Xと Ups1もしくはそのホモログタ
ンパク質のUps2が同時に欠損した酵母株は，
強い増殖阻害を示した（図 1）。また，その欠
損がミトコンドリアのリン脂質異常を引き
起こすことが知られている Mdm31 とそのホ
モログタンパク質Mdm32が欠損した際にも，
タンパク質 X の機能が重要であることが示
された（図 1）。 

図1	 タンパク質Xは UPSタンパク質，Mdm31,	 
Mdm32 欠損株の増殖に必要である。	 
	 
	 タンパク質 X 欠損株がリン脂質生合成に
関与するかを検討するために，タンパク質 X
欠損株からリン脂質を抽出し，その組成を調
べた。その結果，タンパク質 X欠損株では野
生型に比べミトコンドリア特異的リン脂質
カルジオリピンの量が減少することがわか
った。また 14C-セリンを用いたパルスチェイ
ス実験により，タンパク質 Xがないと，小胞
体からミトコンドリアへのリン脂質輸送速
度が遅くなることが示された（図 2）。これら
の結果はタンパク質 X がリン脂質輸送に関
与する因子であることを示唆している。 
 
	 Ups1 に光架橋性非天然アミノ酸である
BPAを導入した架橋実験では，明瞭な架橋産
物が得られなかったため，本研究では Ups1
と複合体を形成するMdm35に BPAを導入し，
同様の実験を行った。その結果，興味深いこ
とに，Mdm35の 15, 25, 30, 56番目のアミノ酸
を BPAに置換した際に，架橋産物が得られる



ことがわかった（図 3）。これらの架橋産物は，
その分子量から既知の相互作用パートナー
であるUps1やUps2とは異なることがわかっ
ている。今後はこの実験系を利用し，
Ups-Mdm35 複合体と相互作用する因子の検
索を引き続き行う予定である。 
 

	 
図 2	 14C-セリンを用いたパルスチェイス実
験	 14C-セリンはまず小胞体で合成される
ホスファチジルセリン（PS）に取り込まれる。
その後 PS はミトコンドリアへと輸送され,	 
ミトコンドリア内の酵素によってホスファ
チジルエタノールアミン（PE）に変換される。
再びこの PE が小胞体に輸送され，メチル化
されることによりホスファチジルコリン
（PC）となる。すなわち PS→PE→PC の変換
をモニターすることで小胞体，ミトコンドリ
ア間のリン脂質輸送速度を計測することが
できる。	 
	 

	 
	 
図 3	 BPA を部位特異的に導入した Mdm35 の光
架橋実験	 
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