
１． ミトコンドリアの形態

ミトコンドリアは酸素呼吸細菌の共生を起源とする細胞

内オルガネラであり，内部に自身の DNAを持ち，核との

協調のもとに増殖・遺伝している１，２）．このミトコンドリア

は酸素呼吸により真核細胞内のほとんどのエネルギーを生

産するのみならず，脂質やステロイドホルモン・ヘムなど

多様な代謝に関与している．またアポトーシス制御におい

て中心的な機能を持つこと，ATP合成に伴って副次的に

産生される酸化ストレスの主要な発生源として多様な病態

に関与することなどから，近年では幅広い研究領域で注目

を集めるようになっている２，３）．

古くからこのミトコンドリアの構造は光学顕微鏡および

電子顕微鏡で観察されており，ミトコンドリアは多くの組

織で細長くまた枝分かれした構造をとることが知られてい

る４，５）．また，筋細胞の中のミトコンドリアが筋繊維に沿っ

て分布すること，また精子では鞭毛の中片部にらせん状に

巻き付いていることなど，ミトコンドリアの構造が種や組

織によって大きく変動することが知られている．しかしこ

のミトコンドリアの特徴的な構造がどのように形成される

のか，またその形態変化が生命にとってどのような意義を

持つかなど，その分子機構と生理機能に関してこれまであ

まり注目して解析されておらず，特に哺乳類においては限

られた知見しか得られていなかった．

２． 融合と分裂によるミトコンドリアの動的な形態変化

ミトコンドリア特異的蛍光色素やミトコンドリア局在化

型蛍光タンパク質を用いてミトコンドリアの培養細胞内で

の生細胞観察を行うと，細胞内でミトコンドリアが動的に

その構造を変化させている様子が観察できる（図１）．別々

のミトコンドリアが繋り融合して一つのミトコンドリアに

なり，また一つのミトコンドリアが分裂していく様子を頻

繁に観察することができる６，７）．

ミトコンドリアの融合が活性化するとミトコンドリアの

長いネットワークが形成され，また逆に分裂が活性化する

と細胞内で小さなミトコンドリアの数が増加する．酵母の

遺伝学的解析をもとにして，この融合と分裂を両方停止さ

せた酵母ではミトコンドリアの形態が野生型とほぼ同様の

正常な形態に回復することから，ミトコンドリアの形態は

融合と分裂のバランスによって維持されていることが明ら

かにされた８，９）．
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３． ミトコンドリア融合と分裂を制御する

三つの GTPase群

ミトコンドリアの動的構造変化の分子機構理解を目指し

た研究は，１９９０年代に出芽酵母を用いた酵母のミトコン

ドリア形態不全変異株の単離を中心にして進められた５）．

またショウジョウバエや哺乳類からも関連因子群が同定さ

れ，種を超えて保存された局在の異なる三種の GTPase群

が，ミトコンドリアの融合と分裂に機能することが明らか

になっている（図２）．我々は，ミトコンドリア動的構造

制御の哺乳類個体における高次生理機能を理解するために

は，哺乳類の関連因子を同定しその分子詳細を理解する必

要があると考え，哺乳類のミトコンドリア融合と分裂に機

能する因子群の同定と解析を続けてきた．

Mitofusin（Mfn）／fuzzy onion（Fzo）はミトコンドリア外

膜の融合に１０，１１），Opa１／Mgm１はミトコンドリア内膜の融

合に１２，１３），また Drp１／Dnm１はミトコンドリアの分裂に機

能している１４，１５）．哺乳類ではMfnは二つのアイソフォーム

が発現している１１，１６，１７）．また Opa１は視神経形成異常となる

autosomal dominant optic atrophy type-Iから，Mfn２は末梢

神経障害となる Charcot-Marie-Tooth neuropathy type２aから

単離されていることから，ミトコンドリア融合は神経機能

維持に重要な機能を持っていると考えられる１８～２０）．

４． 哺乳類ミトコンドリア融合反応の解析系構築と

基礎的理解

Fzo（fuzzy onion）は１９９７年にショウジョウバエの雄性

不稔変異株から同定された２１）．この変異体では昆虫の精子

形成に特徴的にみられる巨大ミトコンドリアの形成が阻害

されることで精子形成不全となる．Fzoタンパク質は比較

的分子量の大きなタイプの GTPaseタンパク質であり，そ

の C末端部分でミトコンドリア外膜を貫通している．そ

の酵母ホモログ Fzo１の欠損により細胞内のミトコンドリ

アが小さく断片化する．また Fzo１の欠損酵母は酸素呼吸

不全となり，ミトコンドリア DNAが欠損する．

我々は哺乳類ミトコンドリアの融合に関与する因子の同

定と解析を目指して，まず最初に融合反応の解析系を構築

した（図３）．ミトコンドリアのマトリックスに２色の異

なる蛍光タンパク質を発現する HeLa細胞をそれぞれ構築

することでミトコンドリアを可視化した（図３B左図）．

さらにセンダイウイルスを用いてこれらの細胞同士を細胞

融合させ，２色に標識されたミトコンドリアを持つ細胞の

生細胞観察を行った．するとこの２色の蛍光は時間経過に

伴って一致した分布を示すようになり（図３B中），６～９

時間後にはほぼ全てのミトコンドリアが両方の蛍光を持つ

ようになった（図３B右）．この結果から，哺乳類のミト

コンドリアは融合してそのマトリックスの内容物を交換で

きることが明らかになった７）．

この実験系を用いて哺乳類のミトコンドリア融合の基本

反応の観察を行った．様々な阻害剤を用いてミトコンドリ

ア融合の特性解析を行ったところ，脱共益剤である CCCP

の添加によってミトコンドリアの融合がほぼ完全に停止す

ることがわかった（図４A）．この CCCPによるミトコンド

リア融合阻害は可逆的であり，薬剤を洗い流すことで融合

活性が再び回復することもわかった（図４B）．融合反応時

に微小管の重合を阻害するノコダゾールを添加すると２色

のミトコンドリア蛍光の混合は強く阻害された（図４A

右）．しかし CCCP処理後の wash out時にノコダゾールを

添加しても融合は観察されたことから（図４B右），微小

図１ 融合と分裂によるミトコンドリアの形態制御
ミトコンドリアの形態は融合と分裂のバランスによって維持さ
れている．融合の促進，または分裂の抑制によってミトコンド
リアは長く連携し細胞内でネットワーク構造を形成するように
なる．逆に分裂の促進，または融合の抑制によってミトコンド
リアは小さく断片化され，細胞内でのミトコンドリアの数が増
加することになる．

図２ 融合と分裂を制御する GTPase群
種を超えて保存された三つの GTPase群の局在を図示した．こ
の図には哺乳類の名前を示している．Mitofusin（Mfn）１／Mfn２
は外膜を貫通しておりミトコンドリアの融合に機能する．出芽
酵母では Fzo１，ショウジョウバエの精子特異的アイソフォー
ムは Fzoと呼ばれる．Opa１は膜間スペースで内膜に結合して
おり融合と内膜のクリステ構造の形成に機能する．出芽酵母ホ
モログはMgm１．Drp１は細胞質からミトコンドリア分裂点に局
在化しミトコンドリア分裂に機能する．酵母ホモログは Dnm１．

〔生化学 第８３巻 第５号３６６



図３ ミトコンドリア融合反応の解析系の構築
A，B ミトコンドリアを２色でそれぞれ標識した細胞を共培養し細胞融合を行うと，生細胞内
で２色のミトコンドリアが融合していく様子を観察することができる．
C HeLa細胞の二つのMfnアイソフォームを RNAiにより特異的に発現抑制した後に，Bと同
様の方法でミトコンドリア融合を解析した．それぞれ一方のアイソフォームの発現抑制により
融合が強く阻害された．またそれぞれの発現抑制によりミトコンドリアの形態に特徴的な変化
が観察された．
D Mfn１は GTP加水分解に依存してミトコンドリア間を結合させる�留複合体を形成する．

図４ ミトコンドリア融合における薬剤の効果
A 細胞融合と同時に薬剤を添加しミトコンドリア融合反応を観察した．脱共益剤
CCCP（左），タンパク質合成阻害剤シクロヘキシミド（中），微小管形成阻害剤ノコダ
ゾール（右）を添加した．
B CCCP処理後に培地を洗い流して膜電位を再回復させると融合活性が回復した．こ
の wash outと同時にそれぞれの薬剤を添加した（中，右）．
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管はミトコンドリアの融合自身には必須ではないことがわ

かった．通常の融合反応（図４A）におけるノコダゾール

による融合阻害は，ミトコンドリアの細胞内移動が阻害さ

れることでミトコンドリアの均質化が阻害されたためと考

えられる．タンパク質合成阻害剤シクロヘキシミドを添加

しても融合反応自体は阻害されないが（図４A中），CCCP

処理後の wash outに伴う融合活性回復時にシクロヘキシ

ミドを添加した場合には，融合の回復が見られないことが

わかった（図４B中）７）．

この薬剤を使ってミトコンドリア膜電位を変化させるこ

とでミトコンドリアの融合活性を自由に停止・再開させる

実験系は，その後の関連因子の機能解析に有用な解析系と

して広く利用されるようになっている．なお２色の蛍光タ

ンパク質と細胞融合を用いる今回の方法以外に，現在では

photoactivatable-GFPなど蛍光変換型 GFPを用いて単一細

胞内で光刺激後のミトコンドリアに注目して蛍光変化を計

測することで，より詳細に融合反応の観察ができるように

なっている２２）．

５． 二つのMitofusinアイソフォームによる

ミトコンドリア融合の制御機構

このミトコンドリア融合解析実験系を用いて関連因子の

詳細観察を行った．酵母及びショウジョウバエの Fzoに相

同性を持つ因子が哺乳類には二つ発現しており，Mfn１，

Mfn２と呼ばれている１１）．これらの因子の特異的抗体を作

製し，組織における発現を観察したところ，これらは確認

したほぼ全ての組織で発現が認められたが，それぞれの組

織によってその発現様式が大きく異なっており，たとえば

脳ではMfn２がより強く，心臓ではMfn１が比較的強く発

現していた１６）．

これらの因子の機能分担を解析する目的で，HeLa細胞

で RNAiによる発現抑制を行いミトコンドリア融合活性を

観察した（図３C）．それぞれ一方のMfnアイソフォーム

を発現抑制すると強い融合阻害が見られ，両方の RNAiに

より完全に融合活性が阻害された．それぞれ一方の RNAi

によってミトコンドリアの形態が大きく変化することも確

認された．これらの結果から，哺乳類の二つのMitofusin

アイソフォームの両方が HeLa細胞のミトコンドリアの融

合と形態を正常に維持するために必須であることが明らか

になった１６）．

さらに我々はこれらの二つのアイソフォームの機能の詳

細を理解するため，単離したミトコンドリアを用いて試験

管内反応系により詳細な解析を行った．まず我々は，定常

状態において多量体を形成しているMfnタンパク質が，

GTP加水分解に伴ってさらに大きな複合体に変化するこ

とに気付いた．この反応は GTPの非加水分解アナログ

GTPγSにより阻害されることから，GTP加水分解が必須

であることがわかった．一方，Mfn２はMfn１と比較して

この GTP依存的な変化が極めて小さく，実際に GTP加水

分解活性も弱かった．さらに興味深いことに，このMfn１

の複合体は二つの独立したミトコンドリア間でも形成され

ること，この複合体に依存してミトコンドリア同士が結合

することが確認された．これらの結果から，Mfn１の GTP

加水分解活性はミトコンドリアの融合反応に先立って起こ

るミトコンドリア間の�留を促進していることが明らかに

なった２３）（図３D）．

我々の報告とほぼ同時期にMfn１の C末端の細胞質ドメ

インの断片の部分立体構造が解かれ，逆並行の二量体を形

成することが示された．この構造は我々が生化学的解析か

ら提案するミトコンドリア�留仮説とよく合致してい

る２４）．Mfn２のミトコンドリア融合におけるMfn１との機能

分担は現在もまだよくわかっていないが，一方，ミトコン

ドリア融合以外の機能が報告されてきている．Mfn２が細

胞増殖刺激応答２５），小胞体とミトコンドリアの結合２６）に加

えて，ミトコンドリア外膜上での抗ウイルス自然免疫応答

に関与すること２７）が報告されている．外膜同士が結合した

後に，Mfn１による�留複合体はどのように解離し，どの

ような機構で二つのミトコンドリア膜の融合が進展するの

か，解決すべき大変興味深い問題であると考えている．

６． Opa１の切断によるミトコンドリア融合活性の

制御機構とミトコンドリア品質管理

我々は，上記ミトコンドリア融合反応系の解析から，ミ

トコンドリア内膜の膜電位が融合に必須であること，膜電

位を再獲得した時の融合活性の回復には新規タンパク質合

成が必須であることを見出していた（図４，図５A）７）．こ

の結果から，我々はミトコンドリアが自身の呼吸活性を何

らかの機構で感知し，融合を制御しているのではないかと

考えた．このミトコンドリア呼吸活性失活による膜電位消

失時の融合制御機構を解明する目的でさらなる解析を行っ

たところ，内膜のダイナミン様 GTPase，Opa１の変動を明

らかにすることになった．

視神経形成異常の遺伝病の原因因子である Opa１は，酵

母の融合に必須な因子Mgm１（mitochondria genome mainte-

nance）の哺乳類ホモログである１２，１８，１９）．我々は，ミトコン

ドリアが膜電位を消失すると Opa１の分子量が複雑に変化

していくことに気が付いた．まず，ヒトの Opa１には少な

くとも８種類のスプライスバリアントが発現しており，N

末端付近の内膜結合ドメインと思われる疎水性領域の前後

に様々な挿入が起こることがわかっていた２８）．HeLa細胞

を CCCPで処理すると，Opa１の高分子量側のバンドが消

失し，またいくつかの低分子側バンドが増加した．この反

応の詳細を理解するため，主要なアイソフォーム（バリア

ント１とバリアント７）を外来的に発現させ，CCCP処理
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への反応を観察したところ，やはりどちらのアイソフォー

ムも高分子側のバンド（L-Opa１と名付けた）が消失し，

低分子側のバンド（同 S-Opa１）が増加した．これらの切

断点解析を行ったところ，N末端の膜結合ドメイン付近で

タンパク質切断を受けていることがわかった．切断前の

L-Opa１と切断後の S-Opa１の活性を観察するため，RNAi

により抑制した細胞にそれぞれのアイソフォームを再導入

して活性を観察したところ，L-Opa１の発現時に融合活性

が回復することがわかった．これらの結果から，膜電位を

失うと内膜付近で Opa１がタンパク質切断を受け，その結

果ミトコンドリア融合活性を失うことが明らかになった．

膜電位を回復させた時には，細胞質での新規タンパク質合

成に伴って L-Opa１がミトコンドリア内に輸送・再供給さ

れることで，ミトコンドリア融合活性が回復すると考えら

れる２９）（図５）．

酵母のMgm１もタンパク質切断により活性の制御を受

けるが，そのシステムはかなり異なっている．Mgm１の切

断にはミトコンドリア内膜のロンボイド様プロテアーゼが

関与することが明確に示されている３０，３１）．一方，哺乳類の

Opa１の切断反応に関してはロンボイド様プロテアーゼ

PARL，二つのトポロジーの異なる内膜 AAAプロテーゼ

（m-AAA及び i-AAAプロテアーゼ）や Oma１など，様々

なプロテアーゼの関与が報告されている２９，３２～３７）．この切断

反応の詳細や，膜電位の感知機構，また切断による Opa１

機能の変化の詳細など，多くの疑問が現在も残されている．

この Opa１切断制御の報告を契機として，ミトコンドリ

アの動的変化がその品質管理に関与するのではないかと考

えられるようになってきた（図５C）３８，３９）．細胞の中で一部

のミトコンドリアのみが失活し膜電位を失った場合，その

ミトコンドリアの内部で Opa１が切断を受け融合活性を失

うことで失活したミトコンドリアが細胞内ミトコンドリア

ネットワークから排除されることになる．つまり障害を受

けたミトコンドリアの隔離システムとして機能する可能性

が考えられる．さらに最近，膜電位を失ったミトコンドリ

アにはパーキンソン病の原因遺伝子産物である Parkinが

局在化することにより，ミトコンドリアの分解を促進する

ことが明らかになっている３８，４０，４１）．つまり障害ミトコンド

リアを Opa１システムにより隔離し，またオートファジー

により分解することで，細胞内のミトコンドリアの品質を

維持している可能性が考えられる．このようなミトコンド

リアの品質管理は特に神経細胞内で重要な役割を果たすの

ではないかと考えられる．今後，神経細胞における Parkin

の機能とパーキンソン病の病態との関連を解明し，またミ

トコンドリアの選択的分解機構の詳細などを解析すること

で，生体内におけるミトコンドリア品質管理機構とその制

御の詳細を明らかにしていく必要があると考えている．

７． 哺乳類ミトコンドリアの分裂に関与する因子

種を超えて保存されたミトコンドリア分裂に関与する因

子として，細胞質に存在するダイナミン様タンパク質 Drp１

（別名 Dlp１などとも呼ばれる，酵母ホモログは Dnm１）が

同定されている１４）．ドミナントネガティブ体発現や RNAi

図５ Opa１の切断によるミトコンドリア融合活性制御のモデル図
A，B 膜電位消失時には，ミトコンドリア内の L-Opa１の N末端部分がタンパク質切断を受け S-Opa１
に変換される．この切断によりミトコンドリアは融合活性化能を失う．膜電位消失時には L-Opa１が新
規合成され，ミトコンドリアに輸送され融合活性が回復する．
C ミトコンドリアの動的な品質管理のモデル図．障害を受け膜電位を消失したミトコンドリアは，
Opa１の切断を介して融合活性を失うことでミトコンドリアネットワークから隔離される．また同時に
膜電位を消失したミトコンドリアは Parkinの局在化を引き金としてオートファジー分解される．この
ミトコンドリア動態と分解に関して現在多くの研究が進められているが，上記図はモデルであり，その
全容理解には今後の解析が必要であると考えている．
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などで Drp１の機能を抑制すると，分裂が抑制されミトコ

ンドリアの長いネットワーク構造が形成される．Drp１は

当初，エンドサイトーシスに機能する GTPaseであるダイ

ナミンと構造上の相同性を持つ因子として同定された．し

かし，その機能抑制では分泌及びエンドサイトーシス自体

には大きな影響は見られないが１４，４２，４３），ミトコンドリアの

みならずペルオキシソームの構造に影響を与えることが明

らかになった４４）．現時点では，Drp１がどのようにミトコ

ンドリア二重膜の分裂を促進するのか，その分子機構の詳

細はよくわかっていない．

種を超えて保存されたもう一つの分裂関連因子として，

ミトコンドリア外膜を貫通して存在する低分子タンパク質

Fis１が知られている４５～４７）（図２）．酵母の遺伝学的スクリー

ニングから同定された Fis１は，酵母ではWDモチーフを

持つアダプター因子Mdv１及び Caf４を介して Dnm１と結

合し，Dnm１の外膜上での複合体形成に機能していると考

えられている４８，４９）．しかし哺乳類にはこれらWDモチーフ

を持つ Drp１アダプター因子は同定されていない．近年，

植物では Elm１が，また哺乳類ではMffが Drp１のミトコ

ンドリア局在化に機能することが明らかになっており，

Drp１のミトコンドリア局在は進化に伴って大きく変化し

ていることが明らかになっている５０，５１）．今後，Drp１および

Fis１などミトコンドリア分裂因子群の機能の解析を進める

必要があると考えている．

８． 細胞分裂期のミトコンドリアの分配と分裂の

制御機構

ミトコンドリアは細菌の共生を起源としており，分裂し

て増殖すると考えられてきたが，これまで細胞増殖時のミ

トコンドリア分裂の機能及び制御に関する解析は行われて

いなかった．そこで我々は細胞分裂時のミトコンドリアの

娘細胞への分配における Drp１の機能を解析した．HeLa細

胞を用いて細胞周期におけるミトコンドリアの形態を観察

したところ，細胞分裂期にミトコンドリアが小さく断片化

することに気が付いた．RNAiにより Drp１の発現抑制を

行うと細胞分裂期にもミトコンドリアが長い構造を維持し

ていることから，細胞分裂期には Drp１に依存したミトコ

ンドリアの分裂が活性化していることがわかった．この活

性化機構を解析し，細胞分裂期には Drp１の特定のセリン

残基がリン酸化を受けること，そのリン酸化は Cdk１／サイ

クリン B複合体によること，またこのセリン残基の改変

により細胞分裂期のミトコンドリアの断片化が抑制される

ことを明らかにした．これらの結果は，細胞分裂期に Drp１

のリン酸化によりミトコンドリア分裂が活性化されること

を示している５２）（図６A）．

我々の報告の後に，Drp１は CaMK，PKAなど様々なキ

図６ 哺乳類におけるミトコンドリア分裂の制御と生理機能のモデル
A （左図）細胞分裂期には Drp１がリン酸化されミトコンドリア分裂を促進することでミトコンドリア
が分散する．（右図）Drp１欠損MEFではミトコンドリアの形態変化に伴い娘細胞への均等分配が不全
となるが，細胞分裂及びミトコンドリアの機能自体は正常のまま維持される．
B （左図）神経細胞内ではミトコンドリアの分裂により正常なミトコンドリアの分布が維持される．
（右図）Drp１欠損神経細胞ではミトコンドリアが巨大化し，神経突起内でのミトコンドリア分布不全お
よびシナプス形成不全となる．
C Drp１全身欠損マウスは胎生期に致死となるが， 現時点ではその理由はまだ明らかになっていない．
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ナーゼによるリン酸化のみならず，ユビキチン化，SUMO

化，N -ニトロシル化などの翻訳後修飾を受け機能が制御

されることが明らかになっている５３～５８）．これらの翻訳後修

飾により，Drp１の合成・分解による発現量の変化，

GTPaseの活性化やミトコンドリアへの局在化が制御され，

その結果ミトコンドリア分裂が制御されるのではないかと

考えられる．

細胞分裂期にはミトコンドリア分裂が促進され，断片化

したミトコンドリアが細胞質中に分散して分布するため，

細胞質分裂時に娘細胞へミトコンドリアが均等配分される

のではないかと考えられる．そこで Drp１の細胞分裂に及

ぼす影響を解析する目的で RNAiにより Drp１の発現抑制

を行ったが，予想に反して細胞周期の進行や細胞増殖への

顕著な影響を観察することができなかった．そこで我々

は，ミトコンドリア分裂はなぜ必要なのか，その生理的意

義にさらに興味を持つようになった．

９． ミトコンドリアの融合と分裂の生理的機能

酵母において，ミトコンドリア融合因子群 Fzo１および

Mgm１の欠損株では，ミトコンドリアの形態異常に引き続

いて呼吸不全及びミトコンドリア DNAの欠失が引き起こ

されることから，ミトコンドリアの融合は細胞レベルでの

ミトコンドリアの機能維持に必須な役割を担っていること

がわかっている１０，５９）．また前述のように，哺乳類において

もミトコンドリア融合因子 Opa１およびMfn２は神経変性

疾患の原因となる１８～２０）．これらのことから，ミトコンドリ

アの融合異常はミトコンドリアの機能不全を引き起こし，

その結果特に神経において重篤な障害を引き起こす可能性

が考えられている．しかし現時点では融合不全により呼吸

不全が誘導される機構はまだよくわかっていない．近年，

融合不全によりミトコンドリア DNAの変異が蓄積すると

の報告もあり，ミトコンドリアの機能維持における融合の

役割についての理解が待たれている６０）．

一方，これまで哺乳類個体におけるミトコンドリア分裂

の生理機能はほとんど理解されていなかった．そこで我々

は Drp１遺伝子を欠損した細胞及びマウス系列を構築し，

ミトコンドリア分裂の生理的機能解析を行った（図６A）．

まず，Drp１遺伝子を欠損したマウス胎児線維芽細胞系列

（MEF）を構築しその解析を行った．Drp１の欠損により極

めて長い連結したミトコンドリアのネットワークが形成さ

れているが，この細胞は野生型細胞とほぼ遜色ない速度で

増殖することができた．また酸素呼吸活性及び細胞内

ATP濃度もほぼ正常であった．これらの結果は RNAiによ

る発現抑制実験の結果とよく合致していた．つまり Drp１

に依存したミトコンドリア分裂反応は細胞の生存及び増殖

自体には必須ではないことが明らかになった（図６A）６１）．

１０． マウス個体内でのミトコンドリア分裂の生理的機能

次に Drp１を全身で欠損させたマウスの解析を試みた．

このマウスは胎生期１２．５日ごろまでに致死となることか

ら，個体レベルでは Drp１によるミトコンドリアの分裂は

必須であり，胎生期の発生に機能していることが明らかに

なった（図６C）．このマウスの胎児ではミトコンドリアの

シトクロムオキシダーゼの活性染色は観察されるため，ミ

トコンドリアの呼吸活性が消失しているのではないにも関

わらず発生が停止していると考えられる．

さらに我々は，神経細胞におけるミトコンドリア分裂の

機能解析を行った．神経特異的 Drp１欠損マウスは出生直

後に致死となった．このマウスから初代神経培養細胞系を

構築し観察を行ったところ，細胞内に極めて巨大化したミ

トコンドリアが観察された．野生型の神経細胞では神経突

起内に多くのミトコンドリアが分散して存在しているが，

Drp１欠損神経細胞ではまばらに分布している像が観察さ

れた．さらにこの神経細胞では野生型細胞と比較してシナ

プスの形成が強く抑制されていることも確認された（図

６B）．

これらの結果から，Drp１の欠損により神経細胞内のミ

トコンドリアの分裂が阻害されると，ミトコンドリアの細

胞内分布不全，特に神経突起内で分布異常となることによ

り神経変性が誘導されると考えられる．このようにミトコ

ンドリア分裂は細胞分化，特に極性細胞のミトコンドリア

の細胞内配置に必須の機能を持つことが明らかになっ

た６１）．

一方，現時点では Drp１の全身欠損マウスが胎生致死と

なる主因はよくわかっていない．今後様々な組織において

ミトコンドリアの形態と動態を観察し，また Drp１の組織

特異的欠損マウスを解析することで，個体におけるミトコ

ンドリア分裂の生理機能について理解を進めていきたいと

考えている．

１１． ミトコンドリアの構造変化とアポトーシス制御

哺乳類細胞でのミトコンドリアの融合と分裂の生理機能

は未だ多くは理解されていない．しかしミトコンドリア融

合・分裂の分子機構について理解が進むに伴いアポトーシ

スへの関与について様々な報告がなされてきた．２００１年

の培養細胞で Drp１の機能を抑制するとアポトーシスの進

行が遅延するとの報告は関連研究者に大きなインパクトを

与えた６２）．その後，融合因子群を抑制すると，アポトーシ

スの進行が促進されることも明らかになり，ミトコンドリ

アの融合・分裂におけるバランスの変化自体がアポトーシ

ス制御に関与するのではないかと考えられるようになっ

た６３，６４）．これらの因子によりシトクロム c のミトコンドリ

アからの放出が制御されるが，Drp１やMfnは Bcl-２ファ
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ミリータンパク質と協調して機能し外膜からのシトクロム

c 放出を制御する可能性や６５，６６），Opa１は内膜の陥入したク

リステの構造形成を促進することでシトクロム c を内部

に保持する可能性３５，３６）などが議論されている．さらに Bax

などアポトーシス誘導因子がミトコンドリア融合の制御に

働くとの報告もされている６７）．ミトコンドリア形態制御因

子とアポトーシス因子との関連にはまだ不明な点が多く残

されている．

我々は，Drp１欠損マウスを用いた解析から，Drp１欠損

MEFではアポトーシスの抑制が，Drp１欠損神経細胞では

細胞死の促進が起こる，との組織によって異なる結果を得

た６１）．神経細胞では Drp１の機能不全によってミトコンド

リアの細胞内での分布が異常となり，その結果アポトーシ

スが誘導されるのではないかと考えている（図６）．

ミトコンドリアはエネルギー生産のみならずアポトーシ

スやカルシウム制御，さらに酸化ストレスなど，多岐にわ

たる細胞機能の制御に関与すると考えられている．融合と

分裂を伴う細胞内ミトコンドリア構造の動的な変化は，機

能分化した組織においてミトコンドリアの機能的多様性を

支える基盤的な機構だと考えられる．近年の分子機構につ

いての理解から様々な解析ツールが構築され，細胞及び個

体における生理的意義が理解される素地が整いつつある．

今後これらの解析が進展することで，生命の生と死を同時

に司るミトコンドリアの動的な姿が分子レベルで詳細に理

解されることが期待される．さらにこれらの解析から，細

菌を起源とするミトコンドリアを取り込み，また飼い慣ら

してきた宿主細胞の巧妙な戦略を解明し，ミトコンドリア

の多様な動的振る舞いを理解していきたいと考えている．
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