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研究成果の概要（和文）：リソソーム（液胞）は細胞内分解を、ミトコンドリアは細胞内のATP生産を担う細胞
内小器官である。真核生物の進化の初期に分岐した単細胞紅藻Cyanidioschyzon merolae（通称シゾン）では、
細胞分裂期特異的にミトコンドリアとリソソームが物理的に相互作用する。これまでに、ESCRTとよばれる複合
体の構成タンパク質VIG1がこの相互作用に関わることが示されていた。本研究では、ミトコンドリアとリソソー
ムの相互作用においてはVIG1がESCRTとは独立して機能することが示された。一方、ESCRTがシゾンの細胞質分裂
の最終段階において機能することが副次的に明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Lysosomes (vacuoles) play a role in intercellular degradation, and 
mitochondria are the primary sites for energy production. In simple unicellular red algae 
Cyanidioschyzon merolae, these compartments interact during mitosis. Previous studies show that the 
protein VIG1, a component of the ESCRT complex, mediates contact site formation. This study 
demonstrates that VIG1 functions in the interaction are independent of other ESCRT proteins. 
Additionally, we also found that ESCRT plays a role in cytokinetic abscission in C. merolae.

研究分野：細胞生物学

キーワード： ミトコンドリア　リソソーム　物理的相互作用

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
動物細胞などでは、リソソーム（液胞）とミトコンドリアの物理的な相互作用が脂質輸送やミトコンドリア分裂
などに関与する。VIG1は他生物にも存在し、本研究成果は他生物に展開できる可能性がある。また、真核生物は
古細菌型の宿主がミトコンドリアを獲得して誕生し、その後、動物・菌類・アメーバ類のもととなる系統と植物
などを含む系統に分岐した。細胞質分裂の最終段階におけるESCRTの機能は、これまで一部の古細菌と動物細胞
でしか知られていなかった。シゾンの細胞質分裂に関わる本研究成果は、ESCRTが真核生物の始原的な細胞質分
裂装置である可能性を示唆し、真核生物の進化を理解する上でも重要な知見と考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
	
 ヒトをはじめ動物、植物、菌類など地球上の多くの生物を構成する真核細胞は、固有の機能を
担う膜で囲まれた細胞小器官、すなわちオルガネラを含む。研究開始当初、異種のオルガネラの
物理的な相互作用が細胞の正常な機能に必要であることが分かりつつあった。	
 
	
 ミトコンドリアは呼吸を、リソソーム（液胞）は細胞内分解を担う。これらのオルガネラの機
能低下は、ヒトでは神経変性や重篤な代謝病につながる。動物などでリソソームとミトコンドリ
アは密着して観察され、このことは何らかの生理的な意味を持つと推測された。しかしながら高
等生物では、複雑な形をしたミトコンドリアと数百のリソソームが非同調的に相互作用し、その
機構や機能の解析は難しいと考えられた。	
 
	
 そこで研究代表者らは、単細胞紅藻 Cyanidioschyzon	
 merolae	
 （通称：シゾン）を真核細胞の
モデルとして解析を進めてきた。シゾンは、殆どのオルガネラを細胞あたり1つずつしか持たず、
細胞分裂やそれに伴うオルガネラ分裂を明暗により高度に同調できる（Suzuki	
 et	
 al.	
 1994）。
ゲノムは完読され、遺伝子数は 5335 個と少なく、イントロンも少ない（Matsuzaki	
 et	
 al.	
 2004;	
 
Nozaki	
 et	
 al.	
 2007）。また、形質転換技術が確立している	
 (Ohnuma	
 et	
 al.2008;	
 Fujiwara	
 et	
 
al.2013)。	
 
	
 研究開始以前に代表者らは、シゾンのリソソームを同定し、以下のことを示した	
 (Yagisawa	
 et	
 
al.	
 2006,	
 2009;	
 Fujiwara	
 et	
 al.	
 2010)。	
 
(1)シゾンのリソソームは、M期においてミトコンドリアに密着する。	
 
(2)密着したミトコンドリアとリソソームの間には、繊維状の構造が存在する。	
 
(3)この密着は、VIG1（Vacuole	
 Inheritance	
 Gene	
 1）タンパク質に依存する。	
 
(4)VIG1 は S/G2 期に発現し、リソソーム表面に現れる。M期にはミトコンドリアとリソソーム
が密着する面に局在し、分裂期終了後、分解される。	
 

	
 VIG1 は、約 30	
 kDa の coiled-coil タンパク質であり、一般に膜の融合・分断を担う ESCRT	
 
(Endosomal	
 sorting	
 complex	
 required	
 for	
 transport)を構成する Vps60/CHMP5 のホモログで
ある。オルガネラ間の物理的相互作用における ESCRT の機能は他に知られておらず、ミトコンド
リアとリソソームの結合において VIG1 が ESCRT 複合体を介して機能するのか、あるいは他の
ESCRT タンパク質からは独立して機能するのか、という点は不明であった。	
 
	
 また、ミトコンドリアとリソソームの密着がどのような生理的な意味を持つのかという点も
不明であった。シゾンではリソソームがミトコンドリアとともに娘細胞に均等分配されるため、
密着はリソソームの分配機構の 1つとも捉えられる。一方、たとえば、シゾンにはオートファジ
ーに必要な APG/ATG（Autophagy	
 related	
 gene）遺伝子が一つもない。VIG1 を介したリソソーム
の密着は、M期特異的なミトコンドリアタンパク質の分解・更新に関わることが考えられ、この
ような可能性について検討する必要があると考えられた。	
 
	
 
２．研究の目的	
 
	
 本研究では、細胞内形態がシンプルであり、分裂期特異的にこれらのオルガネラが相互作用す
るシゾンをモデルにミトコンドリアとリソソームの物理的相互作用機構とその機能を明らかに
することを目的とした。	
 
 
３．研究の方法 
(1)	
 ESCRT の解析：	
 
	
 ESCRT の構成因子である VIG1 がミトコンドリアとリソソームの相互作用に関わることから、
この現象において他の ESCRT 構成タンパク質が VIG1 とともにはたらく可能性を検証した。一般
に ESCRT は ESCRT-I から ESCRT-IV の 4 つのサブコンプレックスを含む数十のタンパク質から構
成される。ESCRT-I、II は下流の因子のリクルート、ESCRT-III は膜の変形を担う繊維など機械
的な構造を形成し、ESCRT-IV は ESCRT-III のダイナミクスを制御する。また、ALIX は ESCRT-I
と並行して下流の ESCRT タンパク質をリクルートする。	
 
	
 シゾンのゲノム中には VIG1 や ALIX を含む 13 の ESCRT タンパク質がコードされている。本研
究では、一般に単独では機能欠損などの表現型が出にくい ESCRT-II 以外の ESCRT タンパク質に
ついて解析を進めた。	
 
	
 ESCRT タンパク質が VIG1 とともにはたらく場合は、VIG1 と同様の発現パターンや局在を示す
可能性が考えられる。ESCRT-I の主要なタンパク質である TSG101、ESCRT-III を構成する CHMP1、	
 
CHMP2、CHMP4、	
 CHMP5（VIG1)、CHMP6、ESCRT-IV の主要なタンパク質である VPS4、	
 および ALIX
についてタグを融合した株を用い、間接蛍光抗体染色による局在解析を行った。また、CHMP2,	
 
CHMP4 については特異的抗体を用いて、細胞周期における発現パターンや局在を解析した。	
 
	
 VPS4(ESCRT-IV)は ESCRT が機能する上で必須のタンパク質に必須の AAA-ATPase であり、優性
型変異が知られる。ESCRT の機能を解析するため、阻害するため野生型と優勢変異型の VPS4 を
ヒートショックにより発現する細胞株を作成した。発現誘導下、細胞分裂期におけるリソソーム
挙動を間接蛍光抗体染色法により解析した。	
 
	
 



(2)リソソームの機能欠損株の解析：	
 
	
 ミトコンドリアに対するリソソームの生理的な作用を明らかにするために、リソソームの機
能に関わる種々の遺伝子破壊株について表現型解析を行った。	
 	
 
	
 リソソームがミトコンドリアの一部やミトコンドリアタンパク質などの分解に関与する場合、
これらのリソソームタンパク質をコードする遺伝子の欠損は、リソソームへのミトコンドリア
の断片の蓄積や、ミトコンドリアタンパク質の分解の抑制がおこる可能性が考えられた。この可
能性を検討するため、リソソームのペプチダーゼ ECE-1 の破壊を作成した。この ECE-1 は、高発
現のリソソーム構成タンパク質であることがリソソームのプロテオーム解析から明らかとなっ
ていた（Yagisawa	
 et	
 al.2009）。さらにこのバックグラウンドにおいて、ミトコンドリアのマ
ーカータンパク質を発現させ、ミトコンドリアタンパク質への影響を解析した。ミトコンドリア
マーカーとしては、Cox1-GFP や、ターゲット配列に GFP を融合したものを用いた。	
 
	
 またさらに、シゾンを含む下等な真核生物ではリソソームあるいは液胞は、リン酸の直鎖上ポ
リマーであるポリリン酸の蓄積を介してリン酸や金属イオンの貯蔵を行う。リソソームの持つ
これらの機能がミトコンドリアに作用する可能性を検討した。このため、ポリリン酸合成遺伝子
について破壊株を作成し、表現型の解析を行った。	
 
	
 
４．研究成果	
 
(1)	
 ESCRT の解析：	
 
	
 ミトコンドリアとリソソームの物理的相互作用において ESCRT タンパク質が機能する場合、
これらが VIG1 と同様の局在を示すことが予測されたが、そのような ESCRT タンパク質は見出さ
れなかった。さらに、VPS4 の優勢型変異においても、リソソームの挙動に変化は見出されなか
った。これらの結果から、VIG1 がミトコンドリアとリソソームの物理的な相互作用において、
ESCRT から独立した特異的な機能を持つことが示唆された。	
 
	
 一方、副次的に、ESCRT がシゾンの細胞質分裂の最終段階の進行を担うことが明らかとなった。
シゾンの細胞質分裂は、動物細胞と同様に分裂面の細胞膜がくびれこむことにより進行し、最終
的に娘細胞間に存在する膜とスピンドル（Intercellular	
 bridge；ブリッジ）が切断されること
によって完了する。代表者らは ESCRT の局在解析によって、ALIX,	
 ESCRT-III と VPS4 をブリッ
ジに局在することを示した。また、変異型 VPS4 の発現によってブリッジの切断が阻害されるこ
とが分かった。一方で ESCRT-I の主要なタンパク質である TSG101 は、ブリッジに局在しない。
これらの結果から、シゾンにおいて ALIX によってリクルートされる ESCRT-III と VPS4 がブリ
ッジの分断を担うことが明らかとなった。真核生物は古細菌型の宿主細胞に、α-プロテオバク
テリアが細胞内共生しミトコンドリアとなったことによって誕生した。その後、動物・菌類・ア
メーバ類を含む系統と植物などを含む系統に大きく分岐した。細胞質分裂の最終段階における
ESCRT の機能は、これまで一部の古細菌と動物細胞でしか知られていなかった。バクテリアは
ESCRT を持たず、FtsZ による分裂を行う。本研究でシゾンの細胞質分裂における ESCRT の機能が
明らかとなったことにより、ESCRT が真核生物の始原的な細胞質分裂装置であることが示唆され
た（Yagisawa	
 et	
 al.	
 2020）。	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 

図 2.	
 シゾンの細胞質分裂と ESCRT。シゾンの
細胞質分裂は動物細胞と同様に外側から内側へ
の細胞膜のくびれこみと、それに続く娘細胞間
のブリッジ（赤枠）の切断によって完了する。前
者には EF1αタンパク質が関わることが分かっ
ている。ブリッジの切断は ALIX によって
ESCRT-IIIがリクルートされ、VPS4の働きによ
って完了する。NU, 細胞核。 

	
 
	
 
(2)	
 ミトコンドリアとリソソームの機能的相互作用の探索：	
 
	
 ペプチダーゼの欠損株を用いた解析では、ミトコンドリアの一部やタンパク質分解が遅れる
という証拠は得られなかった。興味深いことに欠損株では Cox1-GFP の発現低下が見られたこと
から、さらなる解析が必要である。ポリリン酸の解析においては、シゾンのポリリン酸合成酵素
を同定し、その遺伝子破壊株の表現型解析を行った。破壊株では細胞内の金属イオン量の変動や



エネルギー代謝の変化が認められた（Yagisawa	
 et	
 al.in	
 preparation）。これらの現象とミト
コンドリアとの関係性について解析を継続中である。	
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