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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリアは細胞内外のストレスに応じて分裂を伴いながらMtマトリクス内のCytchrom
e Cを放出しカスパーゼカスケードを活性化することでアポトーシス執行に関わる。しかしその機構の詳細は不明であ
った。我々は各種のMt分裂関連遺伝子（分裂因子Drp1とその受容体Fis1, Mff, MiD49, MiD51）を破壊した細胞を用い
て、Drp1-MiD49/MiD51径路による分裂が内膜のクリステリモデリングと共役してCytochrome C放出に関わることを明ら
かにした。

研究成果の概要（英文）：Mitochondrial fission-facilitated cytochrome c release from the mitochondrial 
critae into the cytoplasm constitutes the key step of intrinsic apoptosis, although how the mitochondrial 
fission GTPase Drp1 and its mitochondrial receptors Fis1, Mff, MiD49, and MiD51 are involved in this 
reaction remained elusive. We found with the fission factors-KO cell lines that Drp1-dependent 
mitochondrial fission through MiD49/MiD51, but not through the other factors, regulates cytochrome c 
release by cristae remodeling during intrinsic apoptosis.

研究分野：細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 ミトコンドリア(Mt)は外膜、内膜２つの膜

に囲まれ好気的 ATP 産生のほか、カルシウム

シグナル伝達やアポトーシスに中心的な役

割を果たす。網目状・チューブ状構造をとっ

て細胞内に張り巡らされた Mt は細胞の分化

や病変に応じて分裂と融合を介してダイナ

ミックに構造を変化させ機能変換をはかる。

たとえばアポトーシス時には断片化して膜

間スペースのアポトーシス因子（シトクロム

C が主役）を放出し死のカスケードを作動さ

せる。Mt の分裂・融合に関わる主要な因子と

して哺乳類では４つの高分子量 GTPase が知

られている。細胞質からリクルートされて Mt

分裂に関わるダイナミン様蛋白質 Drp1、外膜

の融合因子 Mfn1 と Mfn2、内膜の融合と構造

維持に関わる膜間スペース（内膜結合）の

OPA1 である。Mt の分裂・融合の生理的意義

は次第に明らかになっているが、反応機構に

ついては関与する因子も含めて不明な点が

多い。 

 Mt の融合・分裂の調節に関しては酵母の遺

伝学的解析が先行し、一部ショウジョウバエ

の研究も加わって３種類の高分子量 GTPase

が同定され解析が進められていた。酵母を用

いた研究では M.Yaffe（米）、J.Shaw（米）、

J.Nunnari（米）、H.Sesaki（米）らが遺伝学

的な解析で成果をあげている。哺乳類では融

合に関わる２つの因子（Mfn2、OPA1）が神経

変性疾患の原因遺伝子であることから Mt 分

裂の生理的重要性が認識され、さらに Mfn1, 

Mfn2、OPA1 の KO マウスが作成されて融合の

機能解析が進められていたが分裂に関して

は格別の進展がなかった。しかし Mt がアポ

トーシスの中心的役割を果たす（膜間スペー

スにシトクロム c (Cyt. c), Smac/Diabro、

HtrA2/Omi, AIF などを貯留し、分裂を伴いつ

つそれらを放出して死のカスケードを作動

させることが明らかとなり、Mt の分裂がにわ

かに注目されることとなった。この中で

R.Youle（米）は Mt 形態とアポトーシスの関

連を最も着実に研究しており、D.Chan（米）

は Mt 融合の障害と神経変性疾患の関連を詳

細に解析している。この間我々は哺乳類の Mt

外膜の融合因子 Mfn1,2 の同定、外膜の分裂

因子 Fis1 のドメイン解析、内膜の GTPase 

OPA1 のプロセッシングを介した Mt 融合調節

機構の発見、アポトーシスシグナルを受けた

内膜 AIFのプロセッシングと Mt外への放出、

Mfn の活性を調節する必須因子 MIB の同定、

Drp1 のリン酸化による M 期の Mt 分裂の調節

の発見など、短時間に着実に成果をあげてき

た。さらに DRP1 の KO マウス（全身、脳）の

作成に成功し、Drp1 が胚発生とシナプス形成

に必須である事を見いだして Mt 分裂反応の

高次機能調節への関与を初めて明らかにす

ることが出来た。これらの因子を含む融合装

置と分裂装置（いずれも複合体）の構成成分

の解析、膜を分裂・融合させる分子機構、融

合・分裂における外膜と内膜の共役機構、こ

れらのシステムによるアポトーシス因子放

出の調節機構などが今後の問題として残っ

ている。 
 
２．研究の目的 
本申請ではアポトーシスシグナルを受けて

細胞質の Drp1 が Mtに集積し分裂に共役して

クリステ構造の再構築と共にクリステ内の

Cyt.c を細胞質に放出する機構を解明する。 

 
３．研究の方法 
分裂関連因子（Drp1 に加えて外膜の Drp1 受

容体 Mff、MiD49、MiD51, Fis1）の KO細胞を

作成し Drp1 が Mtに集積する機構と集積した

Drp1 を含む分裂装置複合体の解析、OPA1 を

主役とする内膜の形態調節装置複合体の解

析に基づいた外膜融合装置との共役の解析

を行う。 

 
４．研究成果 

アポトーシスシグナルに応じてDrp１がMtに

集積し、分裂に共役してクリステ構造の再構

築と内部に貯留されたCyt.c がMt外に放出さ

れカスパーゼ活性化カスケードを介して細胞

死が起きるがこの際外膜のMiD49とMiD51を介

した径路を介した分裂に共役したCyt.cの放

出が起り、さらにOPA1、prohibitin 2 (PHB2), 

ROMO1がクリステ構造維持に関わることを明

らかにした。これに加え、我々が作成した

Drp1-KOマウスを用いて国内外の研究者との

共同研究によってミトコンドリア品質管理、

神経疾患、代謝障害に果たすミトコンドリア

分裂の役割を明らかにした。 
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