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【研究の背景・目的】 

ミトコンドリアは真核細胞に必須のオルガネラで，
好気的 ATP 産生とともに様々な物質代謝・情報伝達
を担い，アポトーシスにも関わる。近年ミトコンド
リア機能と老化や健康，神経変性疾患をはじめとす
る様々な病態との関係も注目されている。ミトコン
ドリアの正常な構造と機能を維持するためには，不
良ミトコンドリアを除去すると共に，常時ミトコン
ドリアを新たに作り出す必要がある。ミトコンドリ
アはゼロからは作られず，既存のミトコンドリアを
拡大，分裂，分配することで増える。ミトコンドリ
アを拡大するためには，ミトコンドリアを構成する
タンパク質（酵母では 800 種，ヒトでは 1500 種）
と特定組成の脂質を，外部から既存ミトコンドリア
に合成・配送しなければならない。細胞内にはこう
したミトコンドリア生合成のためのタンパク質と脂
質の合成・配送，それに伴う品質管理やオルガネラ
間の機能調整を図る巧妙なネットワークが構築され
ている。本研究では，申請者がこれまで研究を進め
てきたタンパク質の交通に加えて，最近開始した，
膜間における脂質の交通という視点を強化，ミトコ
ンドリアが細胞内でいかに作られるかという根源的
問題の分子機構を統合的に理解することをめざす。

【研究の方法】 
本研究では，生化学，細胞生物学，分子遺伝学，

構造生物学など，様々な手法を用いて以下の問題の
解明を目標とする。（P1）外膜，内膜への膜タンパク
質のラテラルな組込み機構とその調節機構，（P2）

PINK1-Parkin 系を調節する因子と化合物の選別，
（P3）ノンストップミトコンドリアタンパク質の品
質管理機構，（L1）in vitro での異種膜間脂質輸送の
アッセイ系の確立，（L2）ERMES 複合体を介した
ER-小胞体間脂質輸送の機構，（L3）ミトコンドリア
と他のオルガネラ間の接合構造の検索と脂質輸送機
構，（L4）Ups タンパク質による脂質輸送機構，（L5）
ERMES クラスタリングの調節機構，（L6）in vivo
での脂質輸送モニタリング系の確立。

【期待される成果と意義】 
  本研究は，細胞全体規模でのタンパク質と脂質の
交通制御が支配するミトコンドリア生合成ネットワ
ーク，その全体像の解明をめざすことに特色がある。
そこからは，各オルガネラが別々に働くのではなく
連携して細胞内構造を構築し，細胞の恒常性を維持
するという新たなパラダイムの創出が期待される。
さらにはこうした新たな視点により，従来発見され
なかったミトコンドリア生合成システムの欠陥とヒ
トの健康と病気の関係が明らかになることも考えら
れる。本研究は遺伝学的解析やスクリーニングが容
易な出芽酵母を用いるが，ミトコンドリア生合成に
関する機構の多くは酵母からヒトまで保存されてい
ることが分かっており，得られた知見の多くはヒト
を含む哺乳動物に外挿できる。したがって明らかに
なった知見は，こうした新しく認識されつつあるヒ
トの病態や健康の問題にも適用されることが期待さ
れる。
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図 1 ミトコンドリアタンパク質の交通経路 
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