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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリアは融合と分裂を繰り返すことでその形態を変化させ、様々な環境に適
応している。申請者はこれまでに、マイトファジーの過程では大きなミトコンドリアから分解対象となる一部の
ミトコンドリアが小さくちぎり取られるようにして分裂することを明らかにしたが、その分子機構については不
明であった。
本研究では、カリフォルニア工科大学の David Chan 教授との国際共同研究を行うことで、新奇ミトコンドリア
分裂分子機構の解明を目指した。その結果、低酸素や鉄欠乏で誘導されるマイトファジーに必須な因子を同定し
た。それらはミトコンドリアが分裂する部位に集積する性質をもち、分裂にも関与していることが考えられた。

研究成果の概要（英文）：Mitochondrial morphology is regulated by their fusion and division, that is 
important for maintaining mitochondrial function. In addition, mitochondrial division is also 
required for mitophagy. Drp1 which is main player of mitochondrial division have been believed to be
 required for mitochondrial division during mitophagy, so far. However, I have reported that 
mitophagy is normally detected in the absence of Drp1. In this context, small mitochondrion destined
 for degradation is divided simultaneously with closing of the isolation membrane, but independently
 of Drp1. Aiming to clarify the molecular mechanism of the novel mitochondrial division, I focused 
on mitophagy receptors and identified two mitophagy receptors as essential factors for hypoxia- and 
iron depletion-induced mitophagy. During mitophagy, they gradually accumulated in between the 
isolation membrane and mitochondria. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ミトコンドリアの機能不全は多くの疾患の原因になり、その機能維持は疾患治療や予防に重要である。申請者は
ミトコンドリアの機能維持機構の一つとして考えられる不良ミトコンドリアの分解除去機構であるマイトファジ
ーにおいて、不良なミトコンドリアのみがどのようにして正常なミトコンドリアから切り取られるのかについて
研究を行った。このミトコンドリア分裂機構は、既存のミトコンドリア分裂機構とは異なる分子機構によるもの
で、それらにかかわると考えられる因子の同定に成功した。このことは未知の分子機構解明に大きく寄与するも
のであり学術的な意義が大きい。

※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 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
ミトコンドリアは融合と分裂を繰り返すことでその形態を変化させ、様々な環境に適応してい
る。ミトコンドリア分裂時には、ダイナミン様 GTPase Drp1 が中心的な役割を担っており、
Drp1 欠損細胞ではミトコンドリアが分裂できないため、長くつながったミトコンドリアが観
察される。また、Drp1 に依存したミトコンドリア分裂は、ミトコンドリアオートファジー（以
下、マイトファジー）によるミトコンドリア分解時にも必須であると考えられてきた（図１A）。
しかし、申請者は、マイトファジー誘導条件下では、Drp1 欠損細胞でもミトコンドリアが分
解されることを、哺乳類培養細胞と酵母を用いて証明した。また、この時 Drp1 非依存的にミ
トコンドリアが分裂するが、その分裂様式は大きなミトコンドリアから分解対象となる一部の
ミトコンドリアが小さくちぎり取られるようにして分裂することを明らかにした（図 1B）。し
かし、マイトファジーの過
程で、どのようにして 
Drp1 非依存的に、小さな
ミトコンドリアだけが分
裂するのかについては全
く不明であった。 
一方で、マイトファジー時
には、隔離膜がミトコンド
リア外膜タンパク質と結
合することで、分解対象と
なるミトコンドリアを決
定していることが報告さ
れていた。またこのような
ミトコンドリア外膜タン
パク質は、強制的な発現に
よってミトコンドリアを
断片化する活性を持って
いるため、マイトファジー
時のミトコンドリア分裂
にもなんらかの役割を果
たしていることが考えら
れた。しかし、これまでこ
のようなタンパク質は複
数報告されており、それら
の関係性や重要性、組織で
の特異性などについては
全く不明であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、申請者が見出した、マイトファジー時に見られる新奇のミトコンドリア分裂の分
子機構解明を目的とした。特に、ミトコンドリア外膜レセプタータンパク質の機能に注目し、
ミトコンドリア分裂への寄与について検討した。目的を達成するために、ミトコンドリア形態
研究において世界的な第一人者であるカリフォルニア工科大学の David Chan 教授との国際
共同研究を行った。 
 
３．研究の方法 
マイトファジー活性の検出には、pH 感受性蛍光タンパク質マーカーである Mt-Keima を発現
する HeLa 細胞を用いた。マイトファジー誘導条件は、これまで申請者が樹立してきた低酸素
と鉄欠乏条件を用いた。 
マイトファジー時のミトコンドリア分裂は、蛍光タンパク質や蛍光指示薬によってミトコンド
リアを標識した細胞で、ミトコンドリア分裂を共焦点レーザー顕微鏡を用いた、タイムラプス
解析によって検討した。 
マイトファジー時のミトコンドリア分裂に関与する因子は、候補因子である複数のミトコンド
リア外膜レセプタータンパク質を網羅的に破壊した HeLa 細胞を CRISPR/Cas9 法により作製
し、Mt-Keima を用いたマイトファジーアッセイにより同定した。 
マイトファジーに必須な因子を欠損した細胞でのミトコンドリアの活性酸素種レベルの解析に
は MitoSOX をはじめとする蛍光指示薬による染色法を用いた。 
 
４．研究成果 
これまでに複数のミトコンドリア外膜タンパク質がマイトファジーに関与することが報告され
ている。これらの外膜タンパク質を特にマイトファジーレセプターと呼び、共通の性質として、
過剰発現によってミトコンドリアの分裂とマイトファジーを誘導することができるタンパク質
である。これまでに報告されている、マイトファジーレセプタータンパク質の中から、低酸素

図 1 マイトファジー時におけるミトコンドリア分裂機構 
(A) Drp1 に依存した分裂が重要と考えられてきた旧モデル。 
(B) Drp1 非依存的に、ミトコンドリアの一部がちぎりとられる
ようにして分裂する最新のモデル。 



や鉄欠乏条件下で誘導されるマイトファジーに必須な因子を、HeLa 細胞を用いたノックアウ
ト細胞の作製・解析から明らかにした。申請者が同定したマイトファジーレセプターは、これ
らのノックアウト細胞の解析から、マイトファジー以外のオートファジーには関与しないこと
が分かった。また面白いことに、マイトファジーレセプター欠損細胞では、マイトファジー時
のミトコンドリア分裂が阻害されていた。このマイトファジーレセプター欠損細胞では、低酸
素や鉄欠乏条件以外のマイトファジーも阻害されており、通常培養条件下でのミトコンドリア
活性酸素種のレベルが常に高いことが分かった。 
マイトファジーレセプタータンパク質のミトコンドリア分裂への寄与を解析するために、蛍光
タンパク質を融合し欠損細胞に発現させ、その局在をタイムラプス解析によって解析した。そ
の結果、マイトファジーレセプターは、上述の大きなミトコンドリアから一部の小さなミトコ
ンドリアがちぎり取られる部分に集積することが分かった。 
マイトファジーレセプターの様々なアミノ酸変異体の解析から、マイトファジーにはマイトフ
ァジーレセプターと隔離膜タンパク質である LC3 との結合領域が必須であることが分かった。
この結合の重要性についてはすでに報告されているが、本研究では新たにこの結合がマイトフ
ァジーレセプターのミトコンドリア分裂部への集積に必須であることを明らかにした。このミ
トコンドリア分裂部には、ミトコンドリア分裂前に隔離膜が形成されるが、マイトファジーレ
セプターはこの隔離膜形成後にこの場所に集まることが分かった。このことは、マイトファジ
ーレセプターはミトコンドリア上での隔離膜形成に依存してこの場に集まることを示唆してい
る。 
これまでの報告では、マイトファジーレセプターの主な役割は、ミトコンドリア外膜上で、隔
離膜の形成される場を決定することと考えられてきたが、実際は隔離膜形成後に重要な機能が
あることが示唆された。このことをサポートするデータとして、マイトファジーレセプターノ
ックアウト細胞においても、隔離膜形成にかかわる上流因子がミトコンドリア上に局在化する
こと、初期隔離膜が形成されること、この初期隔離膜はミトコンドリア上にとどまれないため
伸長化できず離れていくことなども明らかにした。 
以上の結果から、本研究においてマイトファジーレセプターが、分解対象となるミトコンドリ
アの一部の認識機構に関わるのではなく、その場に隔離膜を稽留することでその後のステップ
（隔離膜の伸長→ミトコンドリアの出芽→隔離膜の閉口および小さなミトコンドリアの分裂）
を進行させることが分かった。 
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