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ミ トコン ドリアの生合成 と分裂 ・融合の調節機構

九州大学大学院医学研究院分子生命科学系部門

三 原 勝 芳

　 は じめ に

　 ミトコン ドリアは外膜,内 膜,膜 問スペ ース,お よびマ トリクスの4つ のサブ コンパ ー トメン トか ら成

る複雑 な構造 を してお り,真 核細胞 において好気 的なATP産 生 に関 るばか りで な く,脂 質,ヘ ム,ア ミノ

酸,さ らに様々 な酵素活性中心 とな る鉄 一硫黄 クラスターな どの生合成 にも関 る細胞 の生育 に必須 のオル

ガネ ラである.一 方 ミ トコン ドリア は,そ の膜間部 にcytochrome　 c,　AIFな どさまざ まなアポ トーシス関

連 因子 を貯留 し,そ れ を ミ トコン ドリア外 に放 出す ることで アポ トー シス進行 に中心 的な役割 を果たすオ

ルガネラで もある.

　 ミトコンドリアは哺乳類で は約1500種 類,酵 母 では約800種 類 の蛋 白質か ら構成 されている といわれて

い るが,構 成蛋 白質の99%は 核 のDNAに コー ドされ,哺 乳類で は内膜 の呼吸鎖 を構成 するわずか13種 類

の蛋白質が 自身 の持つDNA(mtDNA)に コー ドされているに過 ぎない.従 って大半 の ミトコ ンドリア蛋

白質 は細胞質 の リボソームで合成 され,ミ トコン ドリア表面 の受容体 にまで運ばれた後 に,さ らに外膜 と

内膜 の蛋 白質輸送装置 の働 きによってそれぞれのサブ コンパ ー トメン トにまで運 ばれ,そ こで機能す る.

ミトコン ドリアはまた極 めてダイナ ミックに形態 を変化 させ る.た とえば細胞 の複製 に際 しては断片化 し

て娘細胞 に分配 され,接 合 に際 して は速 やかに融合 す る.さ らに細胞 の分化,病 変,環 境変化 な どに応 じ

て構造 を変化 させ機能変換 を行 う.そ こには ミトコン ドリアの外膜 と内膜 のダイナ ミクス を制御 するシス

テムが存在 するはずで ある.近 年 ミトコン ドリアの形態調節機構が アポ トー シスの進行 と密接 に関係 して

い るこ とが明 らか にな りつつ ある.

　 ここで は,ミ トコ ンドリアへ の蛋 白質輸送 とミトコン ドアの融合分裂の制御機構 について概説 したい.

　 1.ミ トコ ン ドリア蛋 白質輸 送

　 H.ミ トコ ン ドリア輸送 シグナル

　 ミトコン ドリアに輸送 され るタンパ ク質の多 くは分子 のN一 末端 に20-80ア ミノ酸か らな る余分 の配列

(プ レ配列)を 持 つ前駆体 として合成 され る.プ レ配列 中には塩基性 の両親媒 性 α一ヘ リクスを形成 し,タ

ンパ ク質 をマ トリクスに まで運ぶ のに必要十 分な情報 を持 つ領域(MTS,　 matrix-targeting　 signal,)が 存

在 す る.こ のプレ配列 は前駆体 蛋 白質 のマ トリクスへ の輸送 に伴 ってマ トリクス内のプロテアーゼ(MPP,

mitochondrial　 processing　 peptidase)に よって切 断除去 される.一 方,外 膜 タンパ ク質 や一部 の膜間部 と

内膜 の蛋 白質 はプレ配列 を持たず に合成 され,こ れ らは分子 の内部 に,輸 送 に必要な切 断 されないシグナ

ル を持 つ と考 え られ る.こ れ らのシグナル は膜 結合 に必要 な疎水性領域(TMD,　 transmembrane　 domain

と省略)と その周辺 の塩基性 ア ミノ酸領 域 との組 み合 わせか らな り,こ の特性が外膜 と内膜 の輸送装置 に

よって認識 され ることに より各 区画への局在化が達成 され る1)2).

　 1-2.外 膜 へのターゲテ ィング

　 細胞 質 リボ ソームで合成 され た前駆体 蛋 白質(注:プ レ配列 を持 たず に合成 された蛋 白質 も合成直後 は

ほ どけた状 態であ ることか ら,こ こで は新生 ミ トコン ドリア蛋 白質 はすべ て 「前駆体 蛋 白質 」 として話 を
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図1 前駆体 蛋 白質 の ミ トコ ン ドリアへの輸入 経

路

マ トリクスに輸 送 され る蛋 白質 は細 胞 質で

プレ配列 を持 つ前駆 体蛋 白質 として合成 さ

れ,細 胞質 シャペ ロンによって ミトコン ドリ

ア 外 膜 の イ ン ポー ト受 容 体(Tom70,

Tom20,Tom22)に 運 ばれた後 にTom40

の チ ャ ネ ル を経 てTIM23複 とmHsp70-

PAM複 合体 によってATP依 存的 にマ トリ

クス内 に輸送 され る.疎 水性のTMDを 複数

持 つ 蛋 白 質(ポ リ トピック 膜 蛋 白 質)は

Tom40チ ャネル を経た後 に膜 間部 のシャペ

ロンであ るSmallTim複 合体 によって内膜

のTIM22複 合 体 に 渡 され た 後 に 膜 電 位

(△Ψ)に 依存 して内膜 に組 み込 まれる.外 膜

に組 み込 まれ る蛋 白質 は分 子 内 に切 断 を受

けない シグナル を持 ち,通 常 はTom40を 経

て 内膜 に組 み込 まれ る.外 膜 の β一バ レル蛋

白質 はTom40チ ャネル を経 て いった ん膜

間部 に輸送 され,SmallTim複 合体 に介助 さ

れ てSAM複 合体 を経 て外 膜 に組 み込 まれ

る.C一末 ア ンカー型外膜 蛋 白質 はTOM複 合

体 に依 存 しないルー トで外 膜 に挿入 され る

らしい.

進 める)は 細胞 質 に存在 す るHsp70,Hsp90,

MSFな どのシ ャペ ロ ンの働 きによって ミ トコ ン

ドリア表面 の前駆体の受容体(Tom20,Tom70,

Tom22な ど)ま で運 ばれ る1)～3).これ らの受容体

が どの ように して前駆体 蛋 白質 を選択 す るのかは

未 だ良 く分か っていないが,タ イ トな構造 を持 つ

前駆体蛋 白質や,内 膜の6回 膜貫通型 蛋白質 であ

るメ タ ボ ライ トキャ リアー蛋 白質(ATP-ADP

carrier,phosphatecarrierな ど約30種 類)は

Tom70に 運 ばれ,そ の後Tom20に まで運 ばれ

る(図1).一 方C一 末端側で膜 にア ンカー され る蛋

白質 の場合 はTom因 子 には依存 しないで外膜 に

標的化挿入 され る.

1-3.外 膜透過装置:TOM複 合体

外 膜 には 内膜 とは独 立 した膜 透過 装 置TOM

複合体(TranslocaseofOuterMembrane)が 存

在 する1)2).そ の中心 とな るのが蛋 白質 が通過 する

チ ャネル成分Tom40で あ り,こ れに受容体成分

としてTom70,Tom20,Tom22が,ま た複合

体形 成 を調 節す る因子 としてTom5,Tom6,

Tom7が 加 わ って 複 合 体 を 形 成 し て い る.

Tom20に 運 ば れ た 前 駆 体 蛋 白 質 は さ ら に

Tom22,Tom5を 経 由 してTom40チ ャネル に

到 る.TOM複 合体 は核 のDNAに コー ドされ て

いる殆 ど全ての ミトコン ドリア蛋 白質 の輸送 に関

わっている.生 体膜 にお ける蛋 白質透過装置 の特

徴 は,膜 のバ リアー機能 を維持 した まま目的 の蛋

白質 だけを膜 の トランス側 に透過 させ るのみな ら

ず,チ ャネル は水平 方向 にも開いて,膜 蛋 白質 を

脂質層 にアンカー させ る機能 をも具 えている こと

である.Tom40は さらに,基 質 となる膜蛋 白質 の

中か ら外膜 と内膜 の蛋白質 を選別 し,外 膜蛋 白質

だ けを外膜 に挿入 し,内 膜蛋 白質 はチャネル を通過 させ る機能 を持 っている(図1).Tom40は 外膜 のポー

リン(別 名VDAC,Voltage-DependentAnion-selectiveChanne1)な どと同様 に疎水性 のTMDを 持た

ず β一バ レル構造(複 数の β一シー トか ら形成 され る籠形構造)を とって外膜 に埋 まり込 んでいる.

外膜 表面の受容体 に結合 した前駆体 蛋白質 の塩基性 のMTS部 分 はTom40チ ャネル を通 して膜 の トラ

ンス側(膜 間部)に 輸送 され る.こ れ は,酸 性 ア ミノ酸 に富むTom蛋 白質が外膜 の内外 においてMTSに

対 す る親和 力の勾配 を形成 し,そ れが駆動力 となる と考 え られてい る(Acid-chainhypothesis;4).

1-4.内 膜透過装置:2種 類のTIM複 合体

外膜 を通過 して きた前駆体蛋 白質 は内膜 にあ るTIM(TranslocaseofInnerMembrane)複 合体 によっ

て選別 され,可 溶性蛋 白質のマ トリクスへの輸送 と膜蛋 白質の内膜 への挿入 が行 われる.TIM複 合体 には

Tim23,Tim50,Tim17よ り構成 され るTIM23複 合体 と,Tim22,Tim18,Tim54と か ら成 るTIM22
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複合体が存在 す るi)2).こ れ らのサ ブユニ ットの うちTim22とTim23が チャネル を構 築 してい る.N一 末

端 のMTS部 分 はTom40チ ャネル を膜 間部側 まで送 られた後 に,Tim50を 経てTim23チ ャネル に渡 さ

れ,さ らに内膜 の膜電位(△ Ψ)に 沿 ってTim23チ ャネル内をマ トリクス に移 動す る.MTS部 分がマ ト

リクス に達 す る とそ こに存在 す るmHsp70(ミ トコ ン ドリア局在 型Hsp70)と その調節 蛋 白質 複合 体

PAM(presequencetranslocaseandtheassociatedmotor)がATPを 使 って成熟体部分 をマ トリクス

内に引 き込む.こ の過程 でプレ配列部分 はMPPに よって除去 され る(図1).

一方 ,内 膜 のcarrierproteinの ように疎水性のTMDを 複数 回持っ蛋 白質前駆体 はTom40チ ャネル を

通過 した後 に膜 間部 に存在す るsmallTim複 合体 と呼 ばれ る分子 シャペ ロ ンによってTIM22複 合体 に

受 け渡 され,膜 電位(△ Ψ)依 存的 に内膜 へ挿入 される.因 みに,前 駆体 蛋白質 が内膜 を横切 る反応 にはPP

が必要で あ り,内 膜 を越 えてマ トリクス側 に輸 送 され る場合 は △Ψ に加 えマ トリクスのATPが 要求 され

る1)2).

1-5.外 膜 の β一バ レル型蛋 白質の挿入 に関わ るSAM複 合体

ミ トコン ドリア外膜 にはTom40,porin,Mdm10p(酵 母 のみ)な ど幾つかの β一バ レル型膜蛋 白質が

存在す る.グ ラム陰性菌 の外膜 に幾つかの β一バ レル型膜 蛋 白質が存在 しているの と類似 してい る.2002年

になってOmp85と 呼 ばれ るグラム陰性菌 の生 育 に必須 な外膜 蛋 白質が β一バ レル蛋 白質の アセ ンブ リー

に関与 する ことが報告 された.Omp85自 身 も β一バ レル型蛋 白質 であ る.こ れ に少 し遅 れてOmp85に 相

同性 を持 つ,生 育 に必須 な蛋 白質が複合体 として ミ トコン ドリア外膜 に見 出され,a一 バ レル型 蛋 白質 の ミ

トコン ドリア外膜 への組 み込 み と複合体 のアセンブ リー に関わ る装置 である ことが明 らか になった.SAM

(SortingAndAssembly)あ るい はTOB(TopogenesisofmitochondrialOutermembraneβ 一barrel

protein)と 呼 ばれ る複 合体 であ る2)5)6).この複合体 はSam50(別 名Tob55),Mas37,お よびSam35(別

名Tob38)よ り構成 され る.Sam50も β一バ レル型蛋 白質で ある.こ こで,Tom40の 輸 送経路 を辿 って

み ると,新 生Tom40は 先ずTom70,Tom20に 標 的化 され る.次 にTom40チ ャネル を通 って膜 間部 に

達 し,こ こで上述 のSmallTim複 合体 にエスコー トされ膜 間部側 か らSAM複 合体 を経 て(恐 らくSam50

のチ ャネルを通 って)外 膜 に挿入 され る.そ の後他 の成分が順次組み込 まれ ることに よってTOM複 合体

が完成 す る(図1).グ ラム陰性菌 のP一バ レル蛋 白質の挿入がOmp85に よってペ リプラスム側か ら行 われ

ることを考 える と,空 間配置的 に極 めて類似 した機構が ミ トコン ドリアに も維持 され ている ことが分か る.

1-6.外 膜 タ ンパ ク質の標的化

外膜 を構 成す る蛋 白質 は例 外 な く分 子 内 に切 断 され ない ミ トコ ン ドリア標 的化 シグナ ル を もってい

る7)8).細胞質 あるいは ミ トコン ドリア表面 には これ らのシグナルの特性 を認識 す る因子が存在す る と思わ

れ るが未だにその同定 は行われていない.

N一末 ア ンカー蛋 白質:Tom70,Tom20はN一 末端 に膜 結合領域(TMD)を 持 ち,N一 末 端 を膜 間部

に,C一 末端 を細胞質側 に向 けた配向性(Nin-Cout)で 外膜 に挿入 され る.Tom20とTom70は 共 にイ ン

ポー ト受容体 を迂 回 し直接Tom40に 依 存 して外膜 に組 み込 まれ る7)8).し か しこの場合 はTom40の チ ャ

ネル以 外の領域 を使 って挿入が行われ る.

C一末ア ンカー蛋 白質:外 膜 タンパ ク質 に はC一 末端 に膜結合部位 を持 ち分子 の大半 を細胞 質側(Nout-

Cinの 配 向性)に 出 して存在 す る ものが あ る7)8).Tom5,ミ トコン ドリア外膜型 シ トクロムb5(OMb),

モノア ミンオキ シダーゼ,OMP25,Bcl-XLな どである.こ れ らの蛋 白質 では,C一 末端 に存在 す る18-20

残基のTMDと その直後 の塩基性 ア ミノ酸(1-3残 基)が 標 的化 シグナル として働 く7)～10).

ポ リ トピック蛋 白質:TOM複 合体 の中心成分で あるTom40は 疎水性 のTMDを 持 たず,14の 逆並行

β一シー トか ら成 る β一バ レル構造 をとって外膜 に挿入 されてい ると予想 され る7)8).こ の挿入 は細胞 質 に存

在す る未知の因子 とATPに 依存 し,さ らに ミ トコン ドリア表面 のイ ンポー ト受容体(Tom70,Tom20,

およびTom22)に 依存 する.細 胞質因子が新生 蛋白質 の折れ た畳 まれた構造 上 に提示 されたシグナル(シ
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グナルパ ッチ)を 認識 して受容体 に運 ぶ機構が考 え られ る.ミ トコン ドリア外膜のポー リンは12の 逆並行

β一シー トか ら成 る β一バ レル構造 を とり,Tom40と 同 じ経路 で膜 に組 み込 まれ る もの と思われ る.

2.ミ トコン ドリアの 融合 と分裂 の制 御

すで に述 べた ように,ミ トコン ドリア は融合 と分裂 によって極 めてダイナ ミックに形態 を変化 させ る.

この ミ トコン ドリア膜 のダイナ ミクスの制御 には細胞質,ミ トコン ドリア外膜 および膜 間部 に局在 す る分

子量の大 きなGTPaseが 関わ ってい る11)12),そ して ミ トコン ドリアの形 は分裂 と融合 のバ ランスの上 に維

持 されてい る(図2,図3).

2-1.ミ トコン ドリアの融合 に関わ る因子Mfn/Fzo

この因子 はショウジ ョウバエの精子形成不全変異 の原因遺伝子産物 として見 出された.シ ョウジ ョウバ

エ の精子形成 の過程 で ミ トコン ドリア は融合 をお こし,タ マネギ を輪切 りに した形態 を とるが,変 異体 で

は融合 の障害 によって形態異常 を来す こ とか らその因子 はFuzzyonion(Fzo)と 命名 された11).高 分 子量

(約9万)のGTPaseフ ァ ミリー蛋 白質 で,哺 乳類 にまで保存 され ている.C一 末端側 に2カ 所 のTMDを

持 ちGTPase領 域 とC一末端 を共 に細胞 質 に向 けて ミ トコン ドリア外膜 に結合 してい る(図2,図4A).

ミ トコン ドリアの外 に出ているC一 末端 のコイル は ミ トコン ドリア融合初期 に相手方 のFzo1のC一 末端 コ

イル と対合す るの に必要 な ことが哺乳類 のホモローグ(Mfn)で 示 された.ま た二つのTMDに 挟 まれた

膜 間部 の配列 も融合 に必須 な ことか ら,恐 ら く内膜 の融合 因子(例 えば後述のMgm1/OPA1)と の共役 に

関 わっている と思われ る.

哺乳類 にはMitofusin(Mfn)1及 びMfn2と 呼 ばれ る2種 類 のホモ ロー グが存在 す る.Mfn1とMfn2

とは63%の 相 同性 を示 し,そ れぞれ の遺伝子の ノックア ウ トマウスは胎性致死 を示す13).ま た,そ れぞれ

の個体 か ら調製 した ミトコン ドリアや,RNAiに よっていずれか一方の発現 を抑制 した ミ トコン ドリア は

融合 出来 ないこ とか らMfn1とMfn2は 共 に融合 に必須 である ことが分か る'3)14).Mfn1が 融合 の初期過

程 に,Mfn2は その後 の過程 にGTPに 依存 して働 くと思われ るが,反 応機構 は不 明であ る15).2004年 に

なってMfn2が,Charcot-Marie-Tooth2A型 神 経病(腓 腹型進行性神経性 筋萎縮症)の 原因遺伝子で

あ ることが明 らか にな った(16).

2-2.ミ トコン ドリア分裂 に働 く細胞質 の因子Dnm1/Drp1

細胞膜 を介 した細胞 内への物質 の取 り込 み(エ ン ドサイ トー シス)の 際にGTPに 依存 してクラス リン被

図2 ミ トコン ドリアの融倉 ・分裂 に関わ る

高分子量GTPase.

図 は酵母 でのモ デル を示 した.

図3 ミ トコ ン ドリアの形 は融含 と分裂 のバ ラ ンスで維

持 されてい る.

HeLa細 胞 に ド ミナ ン ト ・ネ ガ ティブ型 のDrp-

1(DrplK38A)を 過剰発現す る と分裂 が阻害 され

る結果 ミ トコ ン ドリア はチ ューブ状 の延 びた形態

にな る.一 方,Mfn2のGTPase領 域 の変異体 を過

剰 発現す る とミ トコン ドリア の融合 が阻害 され る

結果 ミトコン ドリアは断片化す る.



12 ミ トコンドリアの生合成 と膜のダイナ ミクス

覆小胞 を細胞膜 か ら切 り離 す役割 をす るのが

ダイナ ミンで あるが,こ の ファミリーの中 に

ミ トコン ドリアの分裂 に関与 する蛋 白質があ

る.酵 母 で はDnm1,哺 乳 類 で はDRP1/

DLP1(DynaminRelatedProtein1,

DynaminLikeProtein1)と 呼 ばれ る.酵 母

での解析 に よる とDnm1は 通 常細胞 質 に存

在 し,ア ダプター蛋 白質 であ るMdv1を 介 し

て ミ トコ ン ドリア外膜 上 の蛋 白質Fis1に

ドッキングし,膜 にら旋状 に絡 みつ いて小胞

膜 の切 断を行 う(図2,図4B).哺 乳類 ミト

コ ン ド リア 外 膜 に もFis1は 存 在 す る が

Mdv1様 の蛋 白質 は見つか ってお らず,ミ ト

コン ドリア分裂 が酵母 と同 じ機構で進む のか

どうか は不 明で ある.動 物培養細胞 でDrp1

やFis1を 過剰発現 す る とミ トコ ン ドリア は

分裂 し,ま たDrp1のGTPase領 域や調節領

域 の変異体 を過剰発現す ると ドミナン ト・ネ

ガテ ィブ効果 を示 しチ ューブ状 に延 びた ミ ト

コン ドリアが観察 され る.最 近,Drp1が ペル

オキシ ソームの分裂 にも関わっている ことが

明 らかになった17)18).

2-3.ミ トコン ドリア融合 と内膜 の リモ デ リ

ングに働 く因子Mgm1/Opa1

図4 ミ トコン ドリア融合 と分裂 のモデル.

(A)Mfnを 介 した ミトコン ドリア融合.MfnのC一

末側 のcoiled-coi1領 域 を介 して ミ トコ ン ドリア は

ドッキングし,そ の後恐 ら く内膜 の融合装置(例 え

ばOPA1)と の相互作用 を介 して外膜,内 膜の協 調

した 融 合 が起 こる もの と思 わ れ る.哺 乳類 に は

MfnlとMfn2が 存在 す るがMfn1が 初 期 の ドッ

キ ング反応 に関与 し,そ の後 にMfn2が 働 くもの と

思 われ る.

(B)Drp1に よる ミ トコン ドリアの分裂.Drp1は

細 胞 質 に存在 し ミ トコ ン ドア の分裂 部 位 に リク

ルー トされGTPの 加 水 分解 に依 存 して ミ トコ ン

ドリアを切断す る.酵 母 で は外膜 のFis1が アダプ

ターで あ るMdv1を 介 し てDnm1(Drp1ホ モ

ローグ)を 切断部位 に リクルー トす ることが知 られ

ている.哺 乳類 に もFis1が 存在 す るがMdv1様 の

蛋 白質 は存在せず,果 た して酵母 と同 じ機購 が働 い

てい るか どうか は不明.

Mgm1は そのN一 末端部分 で内膜 に結合 し,GTPase領 域 を膜間部 に出 して存在 す るタイナ ミン様蛋 臼

質 である.mtDNAの 維持 に必要 な蛋 白質 として同定 され,内 膜 の構造維持 とミトコン ドリアの融合 に働 く

と考 えられている11)12).

ほ乳類 において は,Mgm1の ホモ ローグが ヒ トOpticAtrophytypeI(視 神経形成異常)の 原因遺伝

子産物 として見出 されOpa1と 呼 ばれている19)20).Opa1に は7種 類 のス プライス・アイ ソフォームが存在

す るが,我 々が発現量の高いVariant1に ついて解析 した結果,①OPA1に はサ イズの大 きなL一 型 とそ

れが切 断されたサイズの小 さなS一 型が存在 す ること,② 機能 にはL一 とS一型の共存 は必要 な く,L一 型 のみ

が ミトコン ドリア融合活性 を示す こと,③ 膜 電位 の消失 やア ポ トー シス誘 発 に よってL型 か らS一型への

変換 が起 こり,同 時に ミ トコン ドリア は細 か く分裂 する こと,④ このL一 型か らS型 への変換 は ミ トコン

ドリア内膜蛋 白質の品質管理 に関わ るATP一 依存型 プロテアーゼm-AAA-protease(マ トリクス側 で基

質 を分解す る酵素)と して知 られるであるパ ラプ レジンによって行 われ るこ とを明 らか にした(石 原 ら,

投稿 中).外 膜 の融合装置 とMgm1/Opa1装 置が どの ように共役す るのかが今後 の最 も興味 のある問題 と

して残 っている.

2-4.ア ポ トー シス とミトコン ドリアの形態

細胞 のアポ トー シス時 に ミトコン ドリアは断片化す ることか ら,こ こで述べた ミ トコン ドリア形態調節

に関わる因子 とアポ トー シスの関連が注 目されてい る21).一 般的 に断片化 の亢進 した ミトコン ドリア を持

つ細胞 はアポ トー シス感 受性 が高 く,逆 にネ ッ トワー ク(図3)が 長 く発達 した ミトコン ドリアを持 つ細

胞 はアポ トー シスの感 受性 が低 い.こ れに関連 してYouleの グループは細胞 にアポ トー シス を誘発 した時
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に細胞 質 に局在 するDrp1/Dlp1が ミトコン ドリアの分裂部位 に ドッ ト状 に局在化 す る事 を見 出 した22)23).

一方
,Drp1の ドミナ ン ト ・ネガテ ィブ変異体 を過剰発 現す るとミ トコン ドリアのネ ッ トワー クが発達 し,

それ とともにアポ トーシスは抑制 され る.ま たアポ トーシス誘 発 によってproapoptoticfactorで あ る

Baxも 細胞質 か らDrp1の 局在す る ミトコン ドリア上 の ドッ ト状の構造(foci)に 局在 化 し,ま た このfoci

にはMfn2も 局在 している.Fis1の ノックダウン細胞で はアポ トー シス誘発時 にBaxはfociに 局在化せ

ず,cytochromecの 放 出 も見 られ ない こと,Drp1を ノ ックダ ウンした細胞 ではBaxはfociに 局在化 す

るがcytochromecの 放 出 は見 られ ない ことな どが 明 らか になった23)24).Fis1はBaxの 上流 で,ま た

Drp1はBaxの 下 流で働 いてcytochromecの 放出 に関わってい るよ うで ある.最 近,ア シル トランス フェ

ラーゼの活性 を持 ち脂 質層 の湾 曲を調節 す る因子 として報告 されて い るEndophilinの フ ァミリーEndo-

phlinB1が,ア ポ トー シスシグナル に応 じて細胞 質か ら ミトコン ドリアのfociに 局在化す る ことが報告

された24).Bax,Mfn2,Drp1お よびEndophilinB1が 共 に局在す る ミ トコン ドリア上 のfociの 解析 が

cytochromecや その他 のアポ トー シス因子の放 出機構 の鍵 となるように思われ る.

おわ りに

　好気的 なエネルギー産生 の場 である と考 えられていた ミ トコン ドリアが近年実 に多彩 な機能 を持 った,

細胞 の生 と死 を調節 す るオルガネラ として注 目されてい る.こ こで はその生合成(蛋 白質輸送 システム)

と形態調節の概 要 を紹介 した.生 合成 について は20年 以上 にわたる研究 によって輸送装置 はほぼ明 らか に

なった と言 える.今 後 はMTSの よ うなあい まいな配列情報が輸送因子 によって正 し く認識 され,そ れ ぞれ

の輸送因子 の間 を トランス ファーされ てゆ く機構,そ の シグナル を介 して外膜,膜 間スペ ース,内 膜 およ

びマ トリクスへ と仕分 けがお こなわれ る機構 など,蛋 白質 を介 した認識 の問題が クローズア ップされ て く

るもの と思われ る.一 方,ミ トコ ンドリアの形態調節 システムについては関連す る因子 の一端 が明 らか に

なったに過 ぎず,膜 の融合,切 断 とい う極 めて複 雑 な反応機構 の解析 には到 っていない.こ れに加 え最近

ミトコンドリアは膜 間部 にアポ トーシス執行 に関わ る因子 を貯留 しアポ トー シス執行 の中心 的役割 をす る

オルガネラで ある ことが明 らかにされた.ミ トコン ドリア融合分裂 の調節 と膜間部 か らのアポ トーシス因

子放 出 とが密接 な関連 を持 っている ように思われ る.
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