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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリア(Mt)は融合と分裂によって頻繁に構造を変化させる。融合には外膜のMfn1,M
fn2と内膜のOPA1が、分裂には細胞質のDrp1が関与している。今回はDrp1がMtに集積して分裂を実行する過程を解析し
（１）分裂には外膜Mffに加えMid49, Mid51がDrp1受容体として機能するがMffが最も主要な受容体であることを明らか
にした。（２）Mff-KOマウスを作成。Drp1-KOマウスよりも早く初期胚で死亡する。受容体機能に加え重要な機能を持
つことが推測された。３）Drp1がmtDMA分配に関連する、心筋の配列形成に必須である、肝臓での欠失はNASHを発症す
ることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Mitochondria participate in a variety of physiologic processes such as the ATP por
oduction and apoptosis. Mitochondria dynamically change morphology through fusion and fission and high MW 
GTPases Mfn1 and Mfn2 of outer membrane and OPA1 of inner membrane are involved in fusion, whereas cytopla
simic Drp1 regulates fission. Here, (1) Since outer membrane proteins Mff, Mid49 and Mid51 function as the
 Drp1 receptor, we analyzed relative importance of these receptors and found that Mff as the major Drp1 re
ceptor. (2) We have generated Mff-KO mice; they were embryonic lethal (E6.5). Consideing that Drp1-KO mice
 are lethal at E12.5, Mff seems to have important developmental function in addition to the Drp1-receptor 
function. Furhtermore, we have demonstrated that (3) Drp1 is involved in segregation of mitochondrial nucl
eoids, Drp1 is esssential for making correctly arranged heart mucle fibers, and konckout of liver Drp1 ind
uced NASH phenotype in high fat diet-fed rats by the ER stress. 
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１．研究開始当初の背景 
 ミトコンドリアは外膜・内膜２枚の膜に囲
まれ細胞に置ける好気的 ATP 産生、アポト
ーシス、カルシウムシグナル伝達などに関わ
る真核細胞必須のオルガネラであり、状況に
応じて分裂と融合を介して極めてダイナミ
ックに形態を変化させて機能変換を図る。哺
乳類ではこの反応に４種類の高分子量
GTPase が関与している。融合に関わる外膜
のMfn1, Mfn2と内膜の OPA1、分裂に関わ
る細胞質局在の Drp1である。本計画申請当
初は細胞質の Drp1がミトコンドリア上に集
積して膜を分裂させる機構と各組織に於け
るミトコンドリア分裂反応の生理的意義は
不明であった。 
 
２．研究の目的 
 細胞にアポトーシスを誘発すると細胞質
に局在した Drp1がミトコンドリアに集積し、
ミトコンドリアの分裂を伴ってアポトーシ
ス実施の鍵となる cytochrome c のミトコン
ドリア膜間部からの遊離が起る。これを指標
にして Drp1によるミトコンドリア分裂の調
節機構の詳細を明らかにする。また呼吸系の
脱共役剤 CCCP 処理ではアポトーシスを伴
わずに Drp1によるミトコンドリア分裂が起
るがこの過程も比較解析する。 
 
３．研究の方法 
 ヒト培養細胞ならびにその細胞から調製
したミトコンドリアを用いてアクチノマイ
シン処理を重なった後に継時的 Drp1 の集積
と cytochrome c の遊離を観測。これに我々
が明らかにした外膜因子Mffならびにその後
国外から報告された Mid49, Mid51 の発現を
抑制したミトコンドリアを使って Drp1 の集
積過程を解析し受容体の機能分担を明らか
にする。また、組織特異的 Drp1KO マウスを
作成して組織に於けるミトコンドリア分裂
の生理的意義を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 細胞レベルでの解析に時間を要し単離ミ
トコンドリアを用いた in vitro の解析が進
まなかったが、以下の事柄を明らかにしてミ
トコンドリアダイナミクス研究分野に寄与
することができた。 
a. Mff と Mid51 は Drp1 受容体として独立し
て機能しかつ他の受容体に比べてMffがミト
コンドリア分裂に高い寄与を示すことを明
らかにした。 
b. 従来Drp1の受容体と考えられていたFis1
がミトコンドリア分裂には関与しないこと
を明らかにした。のみならず Fis1 に特異的
に結合する Rab-GAP 因子 TBC1D15 を同定する
ことが出来た。 
c. 分裂因子Drp1の発現を抑制するとミトコ
ンドリアの末端が膨潤することを見いだし、
それがミトコンドリアDNAの凝集に起因する
ことから Drp1 によるミトコンドリア分裂が

ミトコンドリアDNAの分配を調節しているこ
とを明らかにした。 
d. 全身 Mff-KO マウス作成に成功した。マウ
スは胎生 6.5 日で死亡し Drp1-KO マウス（胎
生 12.5 日にて死亡）よりも強い効果を示す
ことから Mff は Drp1 受容体機能のほかに細
胞分化の初期過程で重要な機能を持ってい
ることが推定された。現在神経特異的 Mff-KO
マウスの解析が進行中である。 
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