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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリアヌクレオイドの機能調節において、TFAMの重要性を明らかにし、TFAMの翻訳
後修飾による調節機構を中心に明らかにした。その過程で、TFAMのアセチル化修飾の機構が、核や細胞質では見られな
いミトコンドリア特有のものであることを示した。この修飾機構は、TFAMのみに限らず、ミトコンドリア内の多くのタ
ンパク質に一般化することができることが分かった。また、アセチル化のみならず、サクシニル化、マロニル化などの
翻訳後修飾も同様の機構で行われていることを示した。これらにより、ミトコンドリアにおける翻訳後修飾による新規
の調節機構を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated the importance of TFAM in functional regulation of human 
mitochondrial nucleoid and showed the machinery regulated by post-translational modification of TFAM. In 
addition, we observed the novel mechanism unique to mitochondrial acetylation. The mechanism in 
mitochondria was different from acetylation in nucleus and cytoplasm. By the mechanism, mitochondrial 
general protein were acetylated and were functionally regulated. Moreover, we identified that by the 
similar mechanism, mitochondrial protein were also succinylated and malonylated and were functionally 
regulated.
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１．研究開始当初の背景 
 
ヒトミトコンドリア DNA（mtDNA）は、ヌク
レオイドと呼ばれる構造をとり、必要に応じ
てその構造を変化させ、転写、複製等を様々
に調節することで、ミトコンドリアのエネル
ギー産生や代謝等の機能を適切に調節して
いる。 
我々はmtDNAがヌクレオイド構造をとるの
に重要なタンパク質として、ミトコンドリア
転写因子 A（TFAM）を同定した。最初 TFAM は
転写因子として同定されたが、high mobility 
group（HMG）ファミリー（一般的に非特異的
に DNA と結合し曲げる機能を持つ）に属する
TFAM が、一つの mtDNA に対して 1000 個もの
TFAM が結合していること（ref. 1）、細胞中
の TFAM のほとんどが mtDNA と結合して存在
しているということ(ref. 2)、さらに TFAM
が転写機能とは関係なくmtDNAの量を調節し
ているということを(ref. 3)、示した。 
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２．研究の目的 
 
TFAMに関して得られた知見から、TFAMは、
mtDNA に対していたるところに結合し
packaging を行い、さらに様々な環境の変化
などによりその質や量を変化させ、それによ
りヌクレオイドの構造を変化させ、ヌクレオ
イドの様々な機能を調節するという、TFAM を
中心としたヌクレオイドの機能調節機構が
あるという仮説を立てた。 
そこで、(1)機能調節機構と(2)立体構造の
二つの面から、総合的に解析を行い、この仮
説を証明しその機構を詳細に解明すること
を目的とした。(1)機能調節機構の面からは、
特にTFAMの翻訳後修飾と分解に着目し、TFAM
自身の分子機構から、TFAM 機能調節タンパク
質を含めたより広い範囲の機構までの解析
を目指した。(2)立体構造の面からは、X線結
晶構造解析による TFAM/mtDNA 複合体の原子
レベルの構造から、原子間力顕微鏡によるヌ
クレオイド全体レベルの構造までの解析を
目指した。 
 

 
３．研究の方法 
 
(1)機能調節の面から  
翻訳後修飾や変異により作製した TFAM を
用いて、様々な mtDNA との結合、転写能等を
評価した。翻訳後修飾においては、修飾酵素、
修飾部位や修飾率などを詳細に調べた。 
新規のアセチル化修飾機構について、TFAM
を用いて、条件検討、修飾調節機構、修飾部
位、修飾率や脱アセチル化を詳細に調べた。
TFAM 以外の 40 種類程度のミトコンドリアタ
ンパク質について、新規のアセチル化機構を
調べ、より一般に新規のアセチル化機構をと
るかどうか調べた。またその詳細を明らかに
するために、修飾率、修飾部位や脱アセチル
化を調べた。また、ミトコンドリアにおける
特異性およびその機構についても調べた。 
サクシニル化およびマロニル化において、
同様の機構がとられるかどうかを同様に調
べた。 
 
(2)構造の面から 
TFAMの結晶構造解析のために、TFAMのwild 
type および様々な変異体、酵母のホモログタ
ンパク質およびその様々な変異体について、
タンパク質単独および数種類のmtDNA断片と
の複合体を作製し、構造解析を試みた。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) ミトコンドリアヌクレオイドの機能調
節において、TFAM の重要性を明らかにし、
TFAM の翻訳後修飾による調節機構を中心に
明らかにした。その過程で、TFAM のアセチル
化修飾の機構が、核や細胞質では見られない
ミトコンドリア特有のものである特有のも
のであることを示した。この修飾機構は、
TFAM のみに限らず、ミトコンドリア内の多く
のタンパク質に一般化することができるこ
とが分かった。また、アセチル化のみならず、
サクシニル化、マロニル化などの翻訳後修飾
も同様の機構で行われていることを示した。
これにより、ミトコンドリアにおける翻訳後
修飾による新規の調節機構を明らかにした。 
 
 (2) 結晶構造解析に必要な様々なサンプル
を調製した。 
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