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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリアは、細胞内におけるエネルギーの産生をはじめ、さまざまな生命活動
における重要な役割を果たすオルガネラである。その「形」は特徴的で、動的に融合・分裂を繰り返している発
達した構造を形成している（ミトコンドリア・ダイナミクス）。しかしながら、このミトコンドリア・ダイナミ
クスにどのような意味があるのか、その理解はあまり進んでこなかった。本研究では、哺乳動物におけるミトコ
ンドリア・ダイナミクスに着目し、その調節機構に関わる分子群の構造機能解析を行った。具体的には、（１）
遺伝子改変マウスの作製、及び（２）外的（ウイルスの感染）刺激によるミトコンドリア・ダイナミクスへの影
響解析を行った。

研究成果の概要（英文）：Mitochondria are dynamic organelles that undergo cycles of homotypic fusion 
and fission events, which are believed to play an important role in biologic process.  Although the 
importance of mitochondrial dynamics is well documented, the molecular mechanism remain unclear. 
  Our aims of the project is to elucidate their knowledges of mitochondrial dynamics, and try to 
understand the mechanism at molecular level.  In this project, (1) we generated mice deficient in 
molecules involved in mitochondrial dynamics, and also (2) we investigated relationship between 
mitochondrial dynamics and antiviral innate immunity in vitro.   

研究分野： 生物物理学
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１．研究開始当初の背景 

  ミトコンドリアは、細胞内におけるエ

ネルギーの産生をはじめ、さまざまな生命

活動における重要な役割を果たすオルガネ

ラであるが、その「形」は特徴的で、細胞

質全体に発達したネットワーク様の構造を

形成し、動的に融合・分裂を繰り返してい

ることが知られている（ミトコンドリア・

ダイナミクス）。しかしながら、このミトコ

ンドリア・ダイナミクスにどのような意味

があるのか、その理解はあまり進んでこな

かった。 

  興味深い事実として、ミトコンドリ

ア・ダイナミクスを調節する複数の遺伝子

変異と疾患との関わりも明らかになってき

た。このような背景をうけて、ミトコンド

リア・ダイナミクスの本質的な理解が望ま

れてきた。 

 
２．研究の目的 

  本研究では、哺乳動物におけるミトコ

ンドリア・ダイナミクスの分子機構を明ら

かにすることを目的とした。そこで本研究

では、その調節機構に関わる分子群の構造

機能解析を行い、最終的にミトコンドリ

ア・ダイナミクスが分子レベルで調節され

ている仕組みを明らかにすることを目的と

した。その目的を達成するために本研究で

は、１）遺伝子改変マウスの作製、及び２）

外的（ウイルスの感染）刺激によるミトコ

ンドリア・ダイナミクスへの影響解析を行

った。 
 
３．研究の方法 

 １）遺伝子改変マウスの作製 

  本研究では、ミトコンドリア外膜局在

型タンパク質で E3 リガーゼ活性様ドメイ

ンを有する Mul1 の遺伝子改変マウスの作

製を研究分担者らと共に行った。Mul1 はこ

れまでに詳細な解析が行われておらず、ミ

トコンドリア・ダイナミクスへどのような

分子的寄与が行われるのかを明らかにした

いと考えた。 

  

 ２）ウイルス感染によるミトコンドリ

ア・ダイナミクスへの影響解析 

  本研究では、細胞のウイルス感染に伴

うミトコンドリア・ダイナミクスへの影響

を分子レベルで明らかにすることを目的と

した。そこで、ヒト及びマウスの各種培養

細胞にA型インフルエンザウイルスの感染

実験を行い、その際のミトコンドリア・ダ

イナミクスの変化を生化学、細胞生物学的

な実験により詳細に調べた。 

 
４．研究成果 

 １）遺伝子改変マウスの作製 

  まず初めに、遺伝子改変ベクターの構

築を行い、その後、構築したベクターの ES

細胞へのインジェクションを行った。ベク

ター導入後の ES 細胞は、薬剤を用いたセ

レクションにより選別を行い、遺伝子改変

キメラマウスの作製に成功した。キメラマ

ウスの交配実験を繰り返し、ヘテロ接合体

マウスの誕生まで確認することが出来た。 

 

 ２）ウイルス感染によるミトコンドリ

ア・ダイナミクスへの影響解析 

i). インフルエンザウイルス感染に伴うミ

トコンドリア・ダイナミクスの変化 

  ヒト培養細胞（HeLa）に A 型インフル

エンザウイルス（PR8 株）の感染実験を行

っている過程で、感染細胞内のミトコンド

リア・ダイナミクスのみに顕著な異常（ミ

トコンドリアの断片化）が見られることが

確認できた。その原因を突き止めるべく実

験を進めていく中で、インフルエンザウイ

ルス由来のタンパク質 PB1-F2 がミトコン

ドリア形態に影響を及ぼしていることを実

験 的 に 明 ら か に す る こ と が で き た

（Yoshizumi et al. 2014）。 

ii). PB1-F2 とミトコンドリアとの関係 

  そこで、PB1-F2 がどのようにミトコン

ドリア・ダイナミクスに影響するのか、そ

の作用機序を調べるため、感染細胞内のミ

トコンドリアを分画し、生化学実験（プロ

テアーゼ限定消化、アルカリ処理、界面活

性剤処理など）を行った。その結果、PB1-F2

はミトコンドリア内に運ばれ、ミトコンド

リア内膜と結合していることが明らかにな



った。興味深いことに、PB1-F2 は宿主のミ

トコンドリアタンパク質が輸送される際に

利用しているミトコンドリア・チャネル

（Tom40）を使ってミトコンドリア内に運

ばれることが分かった。 

iii). PB1-F2 がミトコンドリア内に輸送さ

れるとミトコンドリアの活性は損なう 

  PB1-F2 が局在したミトコンドリアは、

ミトコンドリア本来の活性を維持できず、

内膜電位（m）が低下することが蛍光プ

ローブを用いた観察により示された。この

結果は、他の実験による内容（Yoshizumi et 

al. 2014）とも一致しており、PB1-F2 の一

種の生理的な役割とも考えられる。 

   

  最後に、インフルエンザウイルス感染

に伴うミトコンドリア・ダイナミクスへの

影響（モデル）を考察した。インフルエン

ザウイルスが感染した細胞内では、ウイル

ス性タンパク質 PB1-F2 が新たに合成され、

それらが宿主ミトコンドリア内にチャネル

を介して輸送される。輸送された PB1-F2

は、ミトコンドリア内膜と結合し、m を

低下させる。m が低下したミトコンドリ

ア内では、ミトコンドリア融合に働く

OPA1 のプロセッシングが亢進するために、

融合・分裂のバランスが一方的に分裂側に

傾くために、最終的にミトコンドリア・ダ

イナミクスへの異常（影響）が確認できた。

以上のように、ミトコンドリア・ダイナミ

クスはそれら調節因子の突然変異以外でも、

生理的な環境下においてウイルス感染等の

外的な刺激による影響を大いに受けており、

このような観点からの更なる研究の発展が

望まれる。 
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