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研究成果の概要（和文）：　細胞の中には，核や小胞体など，膜で囲まれた様々な機能をもつオルガネラが存在
しています。近年，異なるオルガネラ同士が物理的に結合し，オルガネラコンタクトサイトを形成することが明
らかになってきましたが，オルガネラコンタクトの機能には不明な点が多く残っています。本研究では，ミトコ
ンドリアと小胞体を物理的に結合させるERMES複合体に着目し，ERMES複合体がミトコンドリアと小胞体の間で脂
質を輸送する役割をもつことや，ERMES複合体の機能が脂質の不飽和度と関わっていることなどを見出しまし
た。

研究成果の概要（英文）： Recent studies have shown that different organelles physically bind to each
 other to form an organelle contact site. Organelle contacts are physiologically important because 
they are associated with diseases such as neurodegenerative diseases, but their functions are not 
well understood. In this study, we investigated the function of the ERMES complex that physically 
binds mitochondria to endoplasmic reticulum (ER) and revealed that the ERMES complex plays an 
important role in transporting phospholipids between mitochondria and ER. We also showed that the 
ERMES complex is functionally related to the degree of lipid unsaturation.

研究分野：細胞生物学，構造生物学

キーワード： オルガネラコンタクト　ERMES　脂質輸送

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　ミトコンドリアと小胞体間のオルガネラコンタクトは，神経変性疾患等の病気とも深く関わっていることが知
られているため，オルガネラコンタクトの機能の理解を深めることは，これらの病気のメカニズム解明や将来的
な治療へと結びつく可能性があり，重要な研究であると考えられます。

※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 
 オルガネラは長い間独立に存在し，機能していると考えられてきたが，2009年に酵母細胞に
おいてミトコンドリアと小胞体の一部を物理的に結合させるタンパク質複合体として，ERMES
複合体が同定されたことにより，異なるオルガネラ同士がメンブレンコンタクトサイト (MCS) 
を形成し機能的に連携していることが明らかとなった（Kornmann et al., Science, 2009）。ERMES
複合体を構成する因子はリン脂質結合ドメインを有していることから，ERMES 複合体がミト
コンドリア−小胞体間でリン脂質輸送に関与することが示唆されていた一方，リン脂質輸送へ
の関与を否定する論文も複数報告されており，ERMES 複合体のリン脂質輸送能については議
論となっていた (Kornmann et al., Science, 2009, Nguyen et al., Traffic, 2012)。酵母細胞において，
ERMES 複合体の構成因子が１つでも欠損すると強い増殖阻害を引き起こし，ミトコンドリア
の形態やリン脂質組成にも異常を示すことから，重要な機能を持っていることは明らかであっ
たが，研究開始当初は ERMES 複合体の機能についての明確なコンセンサスが存在していなか
った。 
 
２．研究の目的 
 本研究は，①ERMES複合体がリン脂質輸送能をもつか検証すること，②ERMES複合体構成
因子欠損細胞の増殖阻害を回復させるマルチコピーサプレッサー遺伝子を単離し，その遺伝子
の機能を調べること，の二点によって，ERMES 複合体の主要機能を解明することを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
① In vitro リン脂質輸送実験系の構築と，それを活用した ERMES 複合体のリン脂質輸送能の
検証実験 
 ERMES 複合体のリン脂質輸送能の有無が明らかでない原因として，リン脂質輸送を評価す
る実験系が確立されていないことや， ERMES 複合体のもつ脂質輸送能が他の MCS によりバ
ックアップされるため，ERMES 複合体にターゲットを絞った細胞レベルでの解析が困難であ
ること等が考えられた。そこで，ミトコンドリア–小胞体間におけるリン脂質輸送を直接的に評
価するための in vitro実験系を構築することにした。酵母細胞からミトコンドリアと小胞体を含
む膜画分を調製し，14C-Serine を加えて 30℃で一定時間インキュベートすることにより，小胞
体で新たに合成されるホスファジチルセリン (PS) をラベルした。ラベルされた PSはミトコン
ドリアに輸送され，内膜に存在する PS 脱炭酸酵素によりホスファチジルエタノールアミン 
(PE)へと変換された後，さらに小胞体に輸送されて小胞体膜上の PEメチル化酵素によりホスフ
ァチジルコリン (PC) へと変換される (図１A)。この一連のリン脂質合成・輸送反応（PS→PE
→PC）をモニターすることにより，ミトコンドリア–小胞体間のリン脂質輸送を評価した。ま
た，ERMES複合体構成因子欠損株から膜画分を調製し，in vitroリン脂質輸送実験を行うこと
により，ERMES複合体がリン脂質輸送能をもつか調べた。 
 
② ERMES複合体構成因子欠損株のマルチコピーサプレッサー遺伝子の単離と機能解析 
 ERMES複合体構成因子の１つであるMmm1を欠損させた酵母細胞の増殖阻害を回復させる
マルチコピーサプレッサー遺伝子として，SPT23, MGA2, YOR228C, YGR250Cの４つの遺伝子を
単離した。Spt23とMga2は互いに相同な転写因子で，∆9脂肪酸不飽和酵素をコードする OLE1
の転写を活性化する。YOR228Cは ERMES複合体構成因子 Mdm10を欠損させた細胞のマルチ
コピーサプレッサーMCP1 として報告されており，ミトコンドリアのリン脂質とエルゴステロ
ールの割合の調節に関わる事が示唆された (Tan et al., J Cell Sci., 2013)。また YGR250Cはグルコ
ース飢餓により形成されるストレス顆粒に局在する，機能未知のタンパク質である (Buchan et 
al., J Cell Biol., 2008)。これらの４つのマルチコピーサプレッサー遺伝子の機能を調べることに
より，ERMESの主要機能の解明を試みた。まず，これらの遺伝子がMmm1欠損細胞だけでな
く，他の ERMES複合体構成因子の欠損細胞の増殖阻害を回復させるか調べた。次に，ERMES
複合体構成因子の欠損によるミトコンドリアの形態異常およびリン脂質組成異常を回復させる
かを調べた。機能未知である YGR250C (RIE1 (Restoration of Impaired growths of 
ERMES-lackingcells 1)と名付けた)については，単独欠損細胞および ERMES複合体構成因子と
の二重欠損細胞を作製し，細胞増殖実験およびミトコンドリアの形態観察を行った。最後に，
OLE1の過剰発現が ERMES複合体構成因子の欠損細胞の増殖阻害や形態異常，リン脂質組成異
常を回復させるかを調べた。 
 
４．研究成果 
① In vitro リン脂質輸送実験系の構築と，それを活用した ERMES 複合体のリン脂質輸送能の
検証実験 
 野生型酵母細胞から調製したミトコンドリアと小胞体を含む膜画分に，14C-Serineを加えてイ
ンキュベートすることにより，14Cラベルされた PSが合成され，インキュベート時間が長くな
るにつれて PE, PCが合成されていく様子が確認できた（図 1B, WT）。この反応系で合成される
全てのリン脂質を合計した Totalの値は時間とともに増加するが，PSの割合 (PS/Total)は減少し
た（図 1B, C, D）。PSの割合の減少は，小胞体からミトコンドリアへ PSが輸送され PEや PC



に変換された結果，すなわち PSの輸送効率を示していると考えられる。ERMES複合体構成因
子であるMmm1およびMdm12を欠損した細胞では，PSの減少（=PSの輸送）が顕著に遅くな
ったことから（図１D），ERMESが小胞体からミトコンドリアへの PS輸送に直接的に関わって
いることが示された。一方，PE のミトコンドリアから小胞体への輸送効率（(PDME+PC)/PE）
は，Mdm12 欠損細胞では野生型細胞と変わらず，予想外にも Mmm1 欠損細胞では野生型細胞
よりも速かった（図１E）。このことから，PEのミトコンドリアから小胞体への輸送には ERMES
は必要ではないことに加えて，PEの輸送には未知の因子が関与していることが示唆された。本
成果は 2016年に Scientific Reports誌に掲載された。また本成果と関連して，共同研究により，
Mdm12の疎水性ポケットにリン脂質が tail-inの配向で結合することや，Mmm1とMdm12の複

合体がリン脂質輸送の最小単位として機能することをX線結晶構造解析等を用いて明らかにし，
成果が 2018年に Journal of Cell Biology誌に掲載された。 
 
② ERMES複合体構成因子欠損株のマルチコピーサプレッサー遺伝子の単離と機能解析 
 Mmm1 欠損細胞のマルチコピー
サプレッサー遺伝子として単離し
た SPT23, MGA2, MCP1 , RIE1が，
Mmm1 欠損細胞だけでなく他の
ERMES 複合体構成因子欠損細胞の
増殖も部分的に回復させることに
加えて，ミトコンドリアの形態異常
も部分的に回復させることを明ら
かにした（図２）。これらのことか
ら，ミトコンドリアの増殖および形
態維持に ERMESが必須ではないこ
とが示唆された。次に，ERMES 欠
損細胞におけるカルジオリピン
(CL)量の減少を回復させるかを調
べたところ，Rie1 の発現により
Mmm1欠損細胞のみにおいてCL量
の回復傾向が見られたが，他の組み
合わせでは回復が見られなかった。
Rie1 の単独欠損株細胞では細胞増
殖阻害は見られず，ERMES 複合体
構成遺伝子とも遺伝的相互作用を
示さなかったことから（図３），Rie1
は酵母細胞の生育とミトコンドリ
ア形態に必要ではないことが分か
った。Spt23 と Mga2 により転写が
活性される OLE1(∆9 脂肪酸不飽和



酵素をコードする)を GPDプロモーター制御下で過剰発現させたところ，ERMES複合体構成因
子欠損細胞の増殖阻害は部分的に回復したが，ミトコンドリアの形態異常および CL 量の減少
は回復しなかった（図４）。これらのことから，Spt23と Mga2が OLE1以外の未同定の遺伝
子の転写を活性化さることにより，ミトコンドリアの形態を回復させている可能性が示唆
された。実際に，Mga2 が転写を促進することが報告されている ERG5（ステロール C-22
側鎖不飽和化酵素をコードする遺伝子）の過剰発現によっても ERMES 欠損細胞の増殖が
回復することから（図４A），ERMES の機能は脂質の不飽和度と関連していることが示唆
された。これらの成果は 2016年に FEBS Letters誌に掲載された。一方，これらマルチコピ
ーサプレッサー遺伝子の発現により，細胞増殖阻害やミトコンドリアの形態異常が回復するに
もかかわらず CL量が回復しない理由や，Ole1の過剰発現により増殖が回復するがミトコンド
リア形態は回復しない理由，Rie1のもつどのような機能が ERMES欠損細胞における様々な異
常な表現型を相補しているのか等，現時点で不明な点も多く，今後さらなる研究により明らか
にしたいと考えている。 
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