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研究成果の概要（和文）： 

 本研究では、ミトコンドリアの品質管理の破綻による機能異常と疾患との関係を明らかにす

ることを目的とし、ミトコンドリアの機能異常をバイオイメージングで検知する系、およびミ

トコンドリアの機能異常に起因するモデルマウスの樹立の樹立を試みた。ミトコンドリアの機

能異常を検知する系については、マウスの各臓器、組織におけるミトコンドリアの動態、すな

わちミトコンドリアの融合、分裂、移動等を正確、かつ定量的に測定する系の確立できた。モ

デルマウスの樹立に付いては、研究を続行中である. 

 

 
研究成果の概要（英文）： 

 To disclose the relationships between mitochondrial-dynamics’ malfunctions and diseases, 

we tried to develop a detection systems of the malfunctions by bioimaging and to generated 

disease model mice caused by the malfunction.  The detection systems based on 

bioimaging have been successfully developed by generating many lines of transgenic mice 

with mitochondrially expressed fluorescent proteins such as EGFP, DsRed, etc.  The 

generation of disease model mice caused by malfunction of mitochondrial dynamics is still 

in progress. 
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１．研究開始当初の背景 

 ミトコンドリアは古くから細胞内のエネ
ルギー産生、脂質のβ酸化等、生命維持に必
須の化合物生産の場として、そして現在では
細胞内 Ca2+濃度の調節、アポトーシス等、

細胞内シグナル伝達の中継所としても注目
されている。それ故、ミトコンドリアの機能
失調は生体にとって深刻な影響を与えるた
め、ミトコンドリアに対する品質管理のシス
テムを生体は保有している。 
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 最近では特に、ミトコンドリアに対する品
質管理には、ミトコンドリアの融合、分裂、
移 動 と い っ た ミ ト コ ン ド リ ア の 動 態
（mitochondria dynamics）が深く関わって
いることが明らかになってきている。そして、
ミトコンドリアの融合・分裂に関わるOpaI、
Mfn1、Mfn2、DrpI などの遺伝子が同定され
ており、これらを破壊した細胞ではミトコン
ドリアの形態異常、そしてマウス個体ではホ
モ致死になることが知られている。 

 一方、ヒトにおいては 2A 型シャルコー・
マリー・トゥース病（CMT type2A）の責任
遺伝子として Mfn2 が、優性視神経萎縮症
（Dominant optic atrophy）では OpaI が、
劣性視神経萎縮症（Recessive optic atrophy）
では OpaII がそれぞれ責任遺伝子として同
定されている。これらの遺伝子は全て、ミト
コンドリアの融合・分裂に関わる遺伝子で、
ミトコンドリアの品質管理に強く関係して
いる。すなわち、上述の疾患は、ミトコンド
リアの品質管理の異常により生じた疾患で、
新しいタイプのミトコンドリア病と見なす
ことができる。現在、ミトコンドリアの品質
管理に係わる遺伝子は、十数種類が知られて
いるが、ヒト疾患との関連は上記の遺伝子を
除き、ほとんど明らかになっていない。これ
らを明らかにするには、ミトコンドリアの機
能異常に起因するモデルマウスの樹立が必
要であった。特に、ミトコンドリアの動態が
機能失調に陥った場合に、最も強く影響を受
けると予想される中枢神経系、神経・筋肉系
の顕著でかつ重要な表現型である運動失調
を呈する新規のモデルマウスの樹立が必要
であった。 

 さらに現在でも、ミトコンドリアの動態を
観察する系は、ほとんど培養細胞に限られて
おり、個体中の各組織を構成する細胞中のミ
トコンドリアの形態を詳細に観察する系は
ほとんど樹立されていない。そのため、正常
な細胞中のミトコンドリアの形態すらも明
らかにはなっていない。 

  

２．研究の目的 

 本研究では、ミトコンドリアの品質管理の
破綻による機能異常と疾患との関係を明ら
かにすることを目的とした。そのためには、 

(1)マウスの正常個体による、各臓器の細胞
中のミトコンドリアの形態、そして融合・分
裂・移動などの状態を正確、かつ定量的に測
定する系の確立すること、 

(2)ミトコンドリアの品質管理の破綻による
疾患モデルマウスの開発すること、 

を目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1)マウス個体中のミトコンドリアの形態、
その動態を観察する系の確立について 

 マウス個体中の様々な細胞のミトコンド
リアの形態を簡便、かつ迅速に観察するため
に、EGFP や DsRed2 などの蛍光蛋白質をミ
トコンドリアに特異的に発現するトランス
ジェニック（Tg）マウスを作製した。それら
のマウスを用いて、マウス個体中の各臓器の
ミトコンドリアの形態を観察した（論文番号
２および４）。 

 また、これら２種類の Tg マウスより繊維
芽細胞を樹立し、細胞融合法を用いてミトコ
ンドリアの融合・分裂・移動等の動態を観察
した。 

 また、上記の動態をより詳細に観察するた
めに、光変換を行なう蛍光蛋白質を導入した
Tg マウスを作製し、ミトコンドリアの動態を
観察する系を開発した。 

(2)ミトコンドリアの品質管理の破綻による
疾患モデルマウスの開発すること 

既存のミトコンドリア病モデルマウスを
用いて、各臓器のミトコンドリアの形態、機
能等と疾病の重篤さとの関係を調べた(論文
番号 5)。 
 
４．研究成果 
(1)マウス個体中のミトコンドリアの形態、
その動態を観察する系の確立について 
 EGFP をミトコンドリアに特異的に発現
させた Tg マウス(mtGFP-Tg マウス)を用い
て、マウスの各臓器に存在するミトコンドリ
アの形態を詳細に観察した。その結果、ミト
コンドリアの形態は組織ごとに際立った変
化を見せた。例えば、肝臓と膵臓の腺房細胞
を比較したのが以下の図であるが、ミトコン
ドリアの形、数等で著しい違いが見られた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1：mtGFP-Tg マウスを用いた肝実質細胞
と膵臓腺房細胞の三次元イメージ図 

 

 この様な手法により、mtGFP-Tg マウスの
各組織の正常なミトコンドリアの形態的特
徴を詳細に記録することが可能となった(詳
細は論文 4 参照)。 



 

 

 一方、ミトコンドリア間での融合・分裂・
移動等を詳細に観察するためには、蛍光蛋白
質の種類を変えた Tg マウスが必要となる。
そこで、DsRed2 をミトコンドリアに特異的
に発現する Tg マウス(mtDsRed2-Tg マウス)

の作製も行なった。mtGFP-Tg マウス同様に、
mtDsRed2-Tg マウスの各組織のミトコンド
リア像を観察したのが以下の図である(詳細
は論文 2 参照)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2: DsRed2-Tg マウスの各臓器から得られ
たミトコンドリア像、赤色：DsRed2 の蛍光、
青色（DAPI）心筋繊維(横 a、および縦 b)、
non-Tg マウスの心筋(対象)、肝細胞(d)、胃
(e&f)、小脳(g-i)、回腸(j&l)、大腸(k)、膵臓
腺房細胞(m)、腎臓(n) 

 

また、バイオイメージングでは、多くの場
合 EGFP が利用される。我々の研究もミトコ
ンドリア DNA(mtDNA)と相互作用をする
Tfam（EFGP で標識）とミトコンドリアと
の共局在を観察するため、DsRed2 で標識し
た Tg マウスを用い、その局在状態を明らか
にできた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3:DsRed2 で標識されたミトコンドリアと
EFGP で標識された Tfam との共局在(詳
細は論文 2 参照) 

 

また、mtGFP-Tg および mtDsRed2-Tg

マウスのそれぞれより、繊維芽細胞を樹立
し、それら 2 種類の繊維芽細胞を融合させ
ることによって、赤、緑、2 種類の蛍光色
を指標にし、タイムラプス等を併用して、
2 種類のミトコンドリアの融合を詳細、か
つ定量的に観察する系を開発した。下の図
はそのデータの一部である(未発表データ)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4:DsRed2 で標識したミトコンドリア(図
の上部分)と EGFP で標識したミトコンド
リア(図の下部分)。中間部分が 2 色のミト
コンドリアが融合してオレンジ→黄色に
変化している部分が確認できる。 

 

  また、mtDsRed2-Tg マウスの繊維芽細
胞を用いて、ミトコンドリアの膜電位低下
とそれに伴う形態変化を詳細に観察する
系も開発できた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図5:FCCP処理によるミトコンドリアの膜
電位消失とその後の形態変化 

 

さらに膜電位低下により活性を失った
ミトコンドリアを認識する蛋白群の同定
とその機能解析等を行なった（詳細につい
ては論文 6 を参照）。 
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(2)ミトコンドリアの品質管理の破綻による
疾患モデルマウスの開発すること 

これについては、まず既存のミトコンドリ
ア病モデルマウスを用いて、正常なミトコン
ドリア DNA(mtDNA)と病的変異を持った mtDNA
とがヘテロプラズミーの状態にあるときに、
正常な mtDNA と病的変異を持つ mtDNA との量
比を変化させないまま、細胞全体の mtDNA 量
を増加させたときに、病態がどうなるかを検
討した。その結果、量比が同じでも細胞中の
mtDNA 量を増加させたときには、病状が軽減
することが判明した。この病状の軽減は、ミ
トコンドリアの機能回復を伴っていたため、
この病態の軽減はミトコンドリア機能に依
存していることが明らかとなった (詳細は
論文 5を参照)。 
一方、ミトコンドリアの品質管理の異常に

よる疾患モデルマウスの開発は今のところ
成功しておらず、現在も鋭意研究を続行中で
ある。 
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