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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリアは，融合と分裂を頻繁に繰り返すことによって，ヒモ状のネットワーク構造
を維持していると考えられている。私たちは，サイトゾルのAAAシャペロンであるCdc48pの機能欠損によって，ミトコ
ンドリア形態が著しく変化することを見出した。この形態変化を詳細に解析したところ，ミトコンドリア融合反応に欠
損があることがわかった。また，Cdc48pと強調して機能する因子を検索したところ，Shp1pの欠失によってミトコンド
リア形態変化が見られたことから，Cdc48p-Shp1p複合体によって，ミトコンドリア融合反応が制御されていると考えら
れる。

研究成果の概要（英文）：Mitochondria undergo continuous fusion and fission, which maintain dynamic tubular
 morphology. We have shown that loss-of-function mutations of Cdc48p, a cytosolic AAA chaperone, induce mi
tochondrial aggregation. Further analyses revealed that mitochondrial fusion seems to be perturbed in Cdc4
8p mutants. Moreover, we explored partner proteins functioning together with Cdc48p in mitochondrial morph
ology regulation, and found that deletion of Shp1p induces aberrant mitochondrial morphology. These result
s suggests that the Cdc48p-Shp1p complex regulates the mitochondrial fusion event.
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１．研究開始当初の背景 
 ミトコンドリアは，ATP の合成やカルシウ
ムの貯蔵などを担うオルガネラである。２重
の生体膜によって囲まれているが，細胞内で
は枝分かれした細長いチューブ状のネット
ワーク形態を通常とっている。このネットワ
ークは固定的なものではなく，分裂と融合を
繰り返しながら動的に維持されている（図
１）。なぜ，このように動的に形態を変化さ
せるのか，その生理的な意義については不明
な点が多いが，内容物を交換し均一性を保つ
ことや活性酸素などによって致命的なダメ
ージを受けたミトコンドリアをネットワー
クから排除し分解することなどに寄与して
いると考えられる。また，ミトコンドリアの
分裂・融合に欠損を持つ細胞は，ATP 産生能
が低下し，様々な神経変性疾患の原因となる
こともわかってきた。したがって，正常なミ
トコンドリアの動態制御は，生命にとって必
須である。しかし，分裂・融合反応がどのよ
うに制御されているのか，その詳細なメカニ
ズムには不明な点が多い。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 私たちは，サイトゾルの Cdc48p（p97 お
よび VCP とも呼ばれる AAA 型シャペロン） 
が，このようなミトコンドリア動態を制御す
ることを見出した。AAA 型シャペロンは，
AAA ドメインと呼ばれる共通の ATPase カ
セットをエンジンに持ち，基質タンパク質の
アンフォールディングや複合体の脱会合な
どを仲介する。Cdc48p は，2 つ AAA ドメイ
ンを持ち，C 末端側の AAA ドメインの活性
は細胞の増殖に必須である。この ATPase 活
性を失った酵母細胞において，著しく凝集し
たミトコンドリアが観察されることを私た
ちは見出した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Cdc48p はどのようにして，ミトコンドリ
ア動態制御に関わるのだろうか？ミトコン
ドリア外膜および内膜に存在するGTPase群
は全ての真核生物に保存されており，ミトコ
ンドリア融合反応および分裂反応において
中心的な役割を果たしている。一方，Cdc48p
はサイトゾルのプロテアソームによるタン
パク質分解系に関与することが知られてい

る。そこで，ミトコンドリア外膜に局在し膜
融合反応に必須なGTPaseであるFzo1pの安
定性を調べたところ，Cdc48p 変異株ではそ
の半減期が長いことがわかった。したがって
Cdc48p は，Fzo1p の分解反応を促進するこ
とによってミトコンドリア動態制御に関わ
っていることが示唆される。 
 
２．研究の目的 
 Cdc48p 依存的なミトコンドリア形態制御
のメカニズムを解明する。 
 
３．研究の方法 
 出芽酵母 Saccharomyces cerevisiae をモ
デル生物として用いた。遺伝学的手法が確立
されており，変異株の作製が容易である。そ
こで，様々な遺伝子を欠失した酵母株を作製
し，これらのミトコンドリア形態を観察する
ことによって，Cdc48p 依存的なミトコンド
リア形態制御に関わる因子の探索を行った。 
 
４．研究成果 
 Cdc48p の機能欠損によって引き起こされ
るミトコンドリアの形態変化を詳細に調べ
るため，電子顕微鏡観察を行った。その結果，
Cdc48p の機能欠損株において凝集したミト
コンドリアは，小さな粒状のミトコンドリア
の集まりであり，それぞれは融合していない
ことがわかった。したがって，Cdc48p はミ
トコンドリア融合反応に必須であると考え
られ，Fzo1p の分解反応との相関性が注目さ
れる。 
 Cdc48p は，基質特異性を決める様々なア
ダプタータンパク質と協調して機能してい
ると考えられている。これらのアダプタータ
ンパク質は，UBX や VIM と呼ばれるドメイ
ンを持つことが知られている。そこで，UBX
または VIM ドメインを持つ 9 種類のタンパ
ク質を欠失した酵母株を作製し，ミトコンド
リア形態を観察した。その結果，shp1 欠失株
において，Cdc48p の機能欠損株と同様なミ
トコンドリア形態異常が観察された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 さらなる解析を行うため，Cdc48p の機能
欠損株の改良を行った。従前の手法では，野
生型 Cdc48p および変異 Cdc48p を共に発現
する株を作製し，野生型 Cdc48p の発現を抑
制することによって変異 Cdc48p のみを発現
している状況を作り，その表現型を調べてい



た。この手法では，変異 Cdc48p の表現型が
表出するまで 14 時間程度かかり，その間に
起こりうる現象による二次的影響を排除す
ることが困難であった。さらに，野生型
Cdc48p の発現抑制のために，培地に含まれ
る炭素源を変更する必要があり，それによっ
てミトコンドリア形態が変化するという欠
点もあった。そこで，野生型 Cdc48p のみを
選択的に分解し，さらに変異 Cdc48p の発現
量を増大させることによって，変異 Cdc48p
の影響を評価する実験系の構築を行った。今
後，この新しい実験系を用いることによって，
Cdc48p によるミトコンドリア形態制御機構
の全容を解明していく。 
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