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研究成果の概要（和文）：小胞体やミトコンドリアなどの細胞内小器官（オルガネラ）を構成する生体膜中のリ
ン脂質の組成が正しく保たれるには，各オルガネラ間においてリン脂質が効率的に輸送されることが重要であ
る．本研究では，高等真核生物における小胞体-ミトコンドリア間でリン脂質の輸送を担うことが指摘されてい
るタンパク質VAT1の構造機能解析を行った．VAT1の立体構造からリン脂質を輸送するために結合する領域およ
び、膜からリン脂質を引き抜く際に膜へ結合するために重要な領域を示唆した．

研究成果の概要（英文）：Phospholipid trafficking between organelles is necessary for the achievement
 of membrane-specific phospholipid compositions. Here we focused on VAT1, which involves 
phosphatidylserine (PS) transfer from the endoplasmic reticulum (ER) to mitochondria, and determined
 the crystal structure of VAT1. Crystal structure of VAT1 and structure-based mutational analyses 
indicates acidic phospholipid binding region and an exposed flexible loop region which is important 
for the acidic phospholipid transfer and acidic membrane binding. We also showed that basic residues
 and two tryptophan residues in the exposed flexible loop region are important for acidic 
phospholipid transfer and acidic membrane binding and that these tryptophan residues are buried into
 the acidic membranes upon binding. These results provide the structural basis for understanding the
 molecular mechanism of phospholipid transfer between the ER and mitochondria.

研究分野：構造生物学

キーワード： リン脂質輸送タンパク質　結晶構造解析　オルガネラ間リン脂質輸送
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１．研究開始当初の背景
 ミトコンドリアは真核細胞内において呼
吸によるエネルギー生産を行なうだけでな
く，アポトーシスによる細胞死を引き起こす
など，細胞にとって重要な役割を果たしてい
る．そのためミトコンドリアの異常はがん，
代謝疾患など様々な疾患の原因になりうる．
ミトコンドリアは外膜と内膜の２枚の生体
膜によって囲まれ，外膜，膜間部，内膜，マ
トリックスの４つの区画から成る．ミトコン
ドリアが正常に機能するには，ミトコンドリ
アのタンパク質が翻訳後，ミトコンドリア内
の正しい区画に輸送されること，及び多くの
タンパク質の機能の場となる外膜と内膜を
構成するリン脂質の組成が正しく保たれる
ことが重要である．これまで，ミトコンドリ
ア内へのタンパク質の輸送機構に関しては
関連因子の構造情報も含めて多くの知見が
得られている．しかし，ミトコンドリア膜を
構成するリン脂質が，どのように適切な膜系
に効率よく輸送されるかについては，関与す
る因子の全貌も含めて，分子機構などほとん
ど分かっていない．
 リン脂質の合成に関わる酵素は小胞体膜
またはミトコンドリア内膜に局在し，リン脂
質の合成は小胞体とミトコンドリアにまた
がって行われる．このため，小胞体膜，ミト
コンドリア外膜及び内膜の
送が水溶性区画を超えて効率的に行われる
ことが重要である．ミトコンドリア機能に必
須でその内膜に主として存在するカルジオ
リピンは，前駆体のホスファチジン酸が小胞
体で合成された後，ミトコンドリア内膜に輸
送され，内膜の一連のカルジオリピン合成酵
素に受け渡されることで，合成される．また，
生体膜を構成する主要リン脂質の一つであ
るホスファチジルエタノールアミンは，前駆
体のホスファチジルセリンが小胞体で合成
された後，ミトコンドリア内膜に輸送され，
そこでホスファチジルセリン脱炭酸酵素に
よって合成される．出芽酵母
ァチジン酸及びホスファチジルセリンの小
胞体膜からミトコンドリア外膜への輸送は，
小胞体膜と外膜を物理的に繋ぐタンパク質
複合体の
コンドリア外膜から内膜へのホスファチジ
ン酸の輸送は，
Mdm35
Mdm35
まで広く保存されているが，
に関しては高等真核生物には保存されてお
らず，酵母にしか見つかっていない．最近の
アフリカツメガエルの卵母細胞を用いた解
析から，高等真核
ミトコンドリア外膜へのホスファチジルセ
リンの輸送にサイトゾルに局在するタンパ
ク質
(Junker and Rapoport, 
等真核生物の小胞体膜とミトコンドリア外
膜の間で，
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脂質を輸送しているのか，その分子メカニズ
ムは不明である．
 
２．研究の目的
 本研究では小胞体−ミトコンドリア間のリ
ン脂質輸送因子
造解析とリン脂質輸送アッセイに基づくア
プローチを
VAT1
の間でのリン脂質の輸送機構を明らかにす
ることを目指した．
 
３．研
 ヒト由来
端に
として発現させ，
ロマトグラフィー，プロテアーゼによる
GB1
ラフィーの順で精製し，機能解析および結晶
化に用いるサンプルとして調製した
は蒸気拡散法により行い，
ニウム
晶が得られた．
BL32XU
解能の回折データを得た．位相は
ログである
とした分子置換法により決定した．
なるドナーリポソームとアクセプターリポ
ソームを用いて質量分析法により
ン脂質輸送活性を調べた．
 
４．研究成果
 質量分析法を利用したリン脂質輸送アッ
セイにより
けではなく
ジン酸，ホスファチジルグリセロール
活性を持つことが明らかになった

た，
する必要があると考えられるため，
ーションアッセイにより，
ムへの結合を調べたところ，酸性リン脂質を
含むリポソームとの結合が見られた．
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２．研究の目的
本研究では小胞体−ミトコンドリア間のリ
ン脂質輸送因子
造解析とリン脂質輸送アッセイに基づくア
プローチを適用し，構造生物学的手法により，
VAT1 による小胞体膜，ミトコンドリア外膜
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