
四つの経路を介して作用を示すことが報告されている１７）．

また，これら経路のうち，（３）と（４）の各経路は直接的に血

管透過性につながり，（１）と（２）の各経路は血管収縮や静水

圧の増加を引き起こすことにより，結果として浮腫を引き

起こすことが知られている．よって，上記ペプチドは

PAF受容体活性化後のいずれかのシグナル経路を阻止し

ている可能性も考えられる．さらには，PAFの他，リゾ

ホスファチジン酸（LPA）などのリゾリン脂質も血管透過

性を増大させることから１８），今後，上記ペプチドが PAF

や LPAなどにより起こる血管透過性亢進に影響を与える

のかを調べていく必要もある．また最近，PAFによる炎

症は PAF受容体に依存しない経路，例えば近年明らかに

なった LPCの受容体（G２A受容体，GPR４受容体）など，

PAF受容体以外のリゾリン脂質受容体などの経路を介し

て行われることも報告されており１９），Asp-hemolysin由来

合成ペプチドが，LPC受容体のような PAF以外のリゾリ

ン脂質受容体の経路を阻止し，結果として PAF炎症活性

を抑制している可能性も考えられる．今後著者らは，本研

究の結果をもとに，Asp-hemolysin由来合成ペプチドの抗

炎症作用のメカニズムについてさらなる解析を進めていく

とともに，これらペプチドの PAF以外の各種リゾリン脂

質活性に対する影響についても検討を進め，最終的には上

記合成ペプチドを用いた新しい抗炎症剤の開発ならびに実

用化を目指したいと考えている．
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ミトコンドリア DNAの母性遺伝を制御す
る多様な分子機構

１． は じ め に

ミトコンドリアは酸化的リン酸化により ATPを産生す

るエネルギー工場であり，真核生物にとって必須な細胞内

小器官（オルガネラ）である．ミトコンドリアは１０～２０

億年前に現在の真核生物の祖である嫌気性真核生物に好気

性細菌の α-プロテオバクテリアが共生して誕生したもの

と考えられており，独自のゲノム DNA（mtDNA）とその

複製系を持つ．ヒトの場合，mtDNAは酸化的リン酸化に

関わるタンパク質やミトコドリア特異的な rRNA，tRNA

をコードする１６．５kbpの環状 DNAで，一つの体細胞あた

り１０３～１０４コピー存在する．mtDNAの変異は疾患とも関

連し，脳や筋，心臓などに症状が現れるミトコンドリア病
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やミトコンドリア糖尿病の原因となること，またがんの悪

性化との関連も報告されている１～３）．mtDNAの特徴とし

て，ヒトを含む多くの動物種において卵子由来の mtDNA

のみが遺伝する母性遺伝の形式をとることが知られてい

る．この母性遺伝を説明するものとして希釈モデルと選択

的分解モデルが提唱されている．希釈説とは，もともと卵

子には母性ミトコンドリアが大量に存在するので，量的に

少ない精子由来の父性 mtDNAは母性 mtDNAに希釈され

てしまうという考えである４）．一方，選択的分解モデルで

は，受精後に父性ミトコンドリアまたはその mtDNAのみ

が選択的に分解・除去されるというものである５，６）．これま

での知見から後者の選択的排除を支持する報告が蓄積され

てきていたが，最近さらにその具体的な排除のメカニズム

が明らかとなってきた．本稿では，主に動物において

mtDNAの母性遺伝に関与するメカニズムについて紹介す

る．

２． 哺乳類における精子ミトコンドリアのユビキチン化と

受精卵における分解

哺乳類において mtDNAが母性遺伝する理由として，父

性ミトコンドリアがそもそも卵内に侵入しないためである

という説明が一時期教科書にも記載されていた．これは

チャイニーズハムスターの精子が非常に大きく，精子頭部

の雄性核は受精卵に入るがミトコンドリアを含む精子尾部

は受精卵に入らないという観察による．しかし，このケー

スは例外的であり，現在ではヒトやマウスなどの父性ミト

コンドリアは受精卵に侵入することが確認されている７）．

マウスにおいては，侵入した父性ミトコンドリアとその

mtDNAが２細胞期において消失することから，父性ミト

コンドリアそのものが排除されると考えられている５）．さ

らに，１９９９年には Schattenらの研究グループにより，ア

カゲザルやウシの受精卵において父性ミトコンドリア上に

ユビキチン化が検出されること，これらユビキチン化され

た父性ミトコンドリアは初期胚において分解されることが

報告された（図１a）６）．ミトコンドリア上のユビキチン化

図１ 父性ミトコンドリアの選択的分解による mtDNAの母性遺伝（哺乳類と線虫）
（a）哺乳類においては受精前に精子ミトコンドリアがユビキチン（Ub）によって標識される．ユビキ
チン化された父性ミトコンドリアと内部の mtDNAは受精によって卵子に侵入するが，初期胚において
分解される．分解にはプロテアソームやリソソーム系の関与が示唆されている．（b）線虫においては，
卵子に侵入した精子の近傍に局所的なオートファジーが誘導される．精子に由来する父性ミトコンド
リアとMOsはこのオートファジーによって選択的に捕捉され，リソソームへ運ばれ分解される．父性
mtDNAの除去もオートファジーに依存している．MOs上には受精後にユビキチン鎖の集積が起きる．
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は雄生殖器内の精子においてすでに検出されることから，

父性ミトコンドリアにあらかじめ付加されたユビキチンが

受精後の選択的分解の目印となっている可能性が示され

た．ユビキチン化されるターゲットの候補の一つとしてプ

ロヒビチンが示唆されているが，機能的重要性は不明であ

る８）．さらに，父性ミトコンドリアの認識のメカニズムに

ついては興味深い現象が報告されている．まず，近縁異種

間交雑では受精卵における父性 mtDNAの分解が同種間の

交配に比べて効率的に起こらないことがマウスやウシにお

いて観察されている５，６）．ユビキチン自体は高度に保存され

たタンパク質であることから，ユビキチン化に加えて種特

異的な選択性を生み出す機構が存在する可能性がある．ま

た，肝臓由来のミトコンドリアを受精卵に注入した場合も

効率的に排除されないことから，精子に由来するミトコン

ドリアのみが認識されるようである９）．ユビキチン化され

た父性ミトコンドリアを分解するメカニズムについてはま

だ決定的な報告はなく，プロテアソーム阻害剤でもリソ

ソーム阻害剤でも影響を受ける８，１０）．一方，マウスの受精

卵に侵入した父性ミトコンドリアの近傍にオートファゴ

ソームマーカー（後述）の集積が見られるという報告もな

されてきている１１）．プロテアソームやリソソームといった

分解系がどのように父性ミトコンドリアの分解に関与する

のか，今後の解析が待たれる．

３． 線虫におけるオートファジー依存的な

父性ミトコンドリアの選択的分解

筆者らは遺伝学的解析が容易な線虫 C. elegans を用いて

受精後の父性ミトコンドリアの運命を解析した１１，１２）．線虫

は基本的に雌雄同体であるが，雄個体を用いた交配実験も

可能である．そこで，線虫の雄個体において精子ミトコン

ドリアを蛍光標識し，雌雄同体と交配後，受精卵における

挙動を観察した．その結果，線虫においても父性ミトコン

ドリアが受精卵へと侵入し，その後，２～１６細胞期へと胚

発生が進行するにつれて徐々に消失していくことを見いだ

した．次に，この父性ミトコンドリアの分解機構を明らか

にするために，細胞の栄養飢餓や異物侵入時などに誘導さ

れるオートファジー（自食作用）の関与について検討した．

オートファジーとは，細胞質の一部（タンパク質やオルガ

ネラを含む）をオートファゴソーム膜で囲い込み，その後

リソソームと融合することによって内容物を分解するシス

テムである１３）．まず，オートファゴソーム膜のマーカーで

ある LC３／Atg８の線虫ホモログ LGG-１の動態を観察した

ところ，受精直後の受精卵において侵入した精子の近傍に

局所的にオートファゴソームが形成されることを見いだし

た．さらに，そのオートファゴソームによって父性ミトコ

ンドリアが選択的に取り囲まれ，その後リソソームへと輸

送され分解されることが明らかとなった（図１b）．また，

lgg-１などオートファジー関連因子の変異体では，父性ミ

トコンドリアが分解されず幼虫期まで残存することが明ら

かとなった．さらに，線虫における母性遺伝を mtDNAレ

ベルで解析するために，mtDNAの部分欠損変異で雄の

mtDNAを標識し，野生型 mtDNAの雌雄同体との交配を

行った．その結果，通常は精子由来の mtDNA欠損変異は

次世代に遺伝しなかったことから，線虫においても

mtDNAの母性遺伝は厳格に制御されていることが確認さ

れた．一方，オートファジー欠損株において同様の実験を

行うと，雄由来の mtDNA欠損変異が F１幼虫においても

検出された．以上のことから，線虫においては，受精卵に

侵入した精子由来の父性ミトコンドリアをオートファゴ

ソームが選択的に捕捉し分解することが，父性 mtDNAの

排除のメカニズムであることが明らかとなった．一方，プ

ロテアソーム構成因子の機能阻害によっても父性 mtDNA

の分解が遅延することも報告されており，線虫においても

プロテアソームが直接的または間接的に父性 mtDNAの分

解に関与している可能性がある１４）．

もともとオートファジーは，飢餓の際に細胞の一部を非

選択的に分解し再利用することで栄養源を確保するシステ

ムとして発見されたが，近年では特定の基質（傷害を受け

たミトコンドリアや病原体など）をオートファゴソームに

取り込む“選択的オートファジー経路”も存在することが

明らかとなってきている１３）．さらに選択的経路において

は，基質のユビキチン化が目印となっているケースが報告

されていることから，哺乳類同様に線虫においても精子ミ

トコンドリアがユビキチン化される可能性が考えられた．

しかし，線虫の精子ミトコンドリア上には受精の前後に関

わらず，顕著なユビキチン化は検出されていない．代わり

に，別の精子由来の膜構造である membranous organelles

（MOs，ゴルジ由来の特殊化した膜成分で，精子の受精能

に必須であるが，具体的な機能はよくわかっていない）が

受精後に強くユビキチン化されることが判明した１１，１２）．

MOsも父性ミトコンドリア同様オートファジーによって

分解されることから，このオートファジーによる父性オル

ガネラの除去を Allophagy（allogeneic［non-self］organelle

autophagy）と命名した１５）．父性ミトコンドリアとMOsは

それぞれ単独でもオートファゴソームに取り込まれる様子

が観察できることから，少なくとも個別に認識されている
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と推察されるが，現時点では父性ミトコンドリアを認識す

る機構は不明である．MOs上に集積するユビキチンの機

能的役割を含め，今後のさらなる解析が必要である．

他の生物種におけるオートファジーの関与は今後の研究

が待たれるが，マウスにおいても受精直後の１細胞期胚に

おいてオートファジーが一過的に誘導されることが知られ

ている１６）．さらに受精卵中の父性ミトコンドリア近傍に

LC３などのオートファジー関連因子が局在することが報

告されており，父性ミトコンドリアの分解にオートファ

ジーが関与している可能性がある１１）．

４． 父性mtDNAの選択的分解

父性ミトコンドリア全体が分解される前に，内部の

mtDNAが分解または排除されるケースも報告されている．

日本メダカ O. latipes の精子において父性ミトコンドリア

膜とその中の mtDNA（核様体として存在する）の両者を

蛍光染色して観察すると，まず精子形成の過程で mtDNA

量が劇的に減少する．さらに受精後には形態を維持した父

性ミトコンドリア内部で父性 mtDNAが消失することが観

察されている（図２a）１７）．また，ショウジョウバエ D.

melanogaster では，精子形成時に父性 mtDNAがあらかじ

図２ 父性 mtDNAの選択的分解による mtDNAの母性遺伝（メダカ，ハエ，真正粘菌，クラミドモナス）
（a）メダカにおいては精子形成の過程で mtDNAの量が減少する．さらに受精後，構造を維持した父性ミトコ
ンドリアの内部で mtDNAのシグナルが消失することが観察されている．（b）ハエにおいては，精子形成の過
程でエンドヌクレアーゼ G（EndoG）による mtDNAの分解が起きる．EndoG変異体においても，investment
coneと呼ばれる構造が鞭毛の基部から先端へ移動することにより，不要な細胞質成分とともに mtDNAも
waste bagへ排除され，成熟精子には mtDNAが検出されなくなる．（c）真正粘菌やクラミドモナスでは同型
配偶子の融合により接合子が形成される．接合子では，一方の親に由来するミトコンドリアの内部で mtDNA
が選択的に消失する．
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め排除されることが報告されてきている１８）．ハエの精子ミ

トコンドリアは精子形成過程で互いに融合し，鞭毛内を貫

く約１．８mmもの細長い構造に変形する．さらに精子形成

の最終段階では，investment coneと呼ばれるアクチンを含

む構造が鞭毛の基部から先端に移動することで，鞭毛内部

の不要な細胞質成分が排除される．野生型精子において

は，ミトコンドリアの伸長過程でミトコンドリア内に存在

するエンドヌクレアーゼ G依存的に mtDNAの分解が起き

ることが観察されている．またエンドヌクレアーゼ G変

異体においても，investment coneの移動によって mtDNA

がその他の細胞質成分とともに排除され，成熟精子には

mtDNAが検出されなくなる（図２b）．これらの結果から，

メダカやハエにおいては受精前または受精後の父性

mtDNAの選択的排除が母性遺伝のメカニズムであると考

えられる．

片親由来の mtDNAの選択的分解は真正粘菌やクラミド

モナスでも観察されている．これらの種では卵子・精子へ

の分化はなく，同じ大きさのミトコンドリアを持つ同型配

偶子が融合して接合子となるが，接合子において一方の配

偶子に由来するミトコンドリアでのみ内部の mtDNAが消

失することが観察されている（図２c）１９，２０）．クラミドモナ

スにおいては mtDNAと葉緑体 DNAの片親遺伝に同時に

異常を示す変異体が同定されている．この変異体は転写因

子 GSP１（gamete specific plus-１）と inositol monophosphatase

like-１の同時発現により相補されることから，遺伝子発現

の制御とイノシトール代謝がオルガネラ DNAの選択的分

解に関わることが示唆されている２１）．

５． お わ り に

このようにさまざまな有性生物において父性ミトコンド

リアまたは父性 mtDNAを積極的に排除するメカニズムが

明らかとなりつつある．一方で，その仕組みには生物種に

おいて多様性があること，また複数の機構を併用している

場合もあることがわかってきた．“どのようにして一方の

ミトコンドリアまたは mtDNAのみを認識・排除している

のか”という点については，今後の研究によりさらに詳細

なメカニズムが明らかになってくるであろう．もう一つの

大きな疑問として，“なぜ mtDNAは母性遺伝する必要が

あるのか”という問いが挙げられる．mtDNAの排除の様

式に違いはあっても，mDNAの母性（片親）遺伝という

現象は多くの生物で共通していることから，生理的または

進化的になんらかの意義があるはずである．この点につい

ては，mtDNAの遺伝におけるもう一つの特徴も同時に考

える必要がある．mtDNAは核 DNAに比べて変異頻度が

高く，一細胞内に多コピー存在することからも，一個体内

において配列の異なる mtDNAが混在するヘテロプラス

ミーの状態になる傾向にあると考えられる．しかし実際は

ヘテロプラスミーが安定に維持されるのはまれで，ヘテロ

プラスミーが生じても数世代のうちに急速にいずれかの

mtDNA型のホモプラスミーに移行することが知られてい

る（急調分離）２２）．最近，マウスにおいて興味深い報告が

なされた２３）．彼らは C５７BL／６L系統の核型に対し，２種類

の健常マウス系統（NZBまたは１２９S６）に由来する mtDNA

をヘテロプラスミーに持つマウスを人工的に作製し，２種

類の mtDNAの遺伝を１４年にわたり詳細に解析した．

NZBまたは１２９S６の mtDNAはともに健常型でわずか９１

塩基の違いしかない．それにもかかわらず，mtDNAがヘ

テロプラスミーを維持していた個体は，同腹の NZBまた

は１２９S６型のホモプラスミーに移行した個体に比べて，

夜間の活動量や摂食量の低下，エネルギー消費量の低下，

空間学習や記憶能の低下など代謝や行動に変化が観察され

た．このような差が生じるメカニズムはまだはっきりしな

いが，この結果は mtDNAがホモプラスミーの状態の方が

個体においてより好ましいことを示唆しており，母性遺伝

や急調分離は mtDNAのホモプラスミーを維持するために

進化したメカニズムなのかもしれない．mtDNAの遺伝の

メカニズムにはいまだ謎が多く，また有性生物の進化とも

関連する深淵なテーマであることを強く感じている．
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哺乳動物個体から見るホスファチジルイノ
シトール４-リン酸５-キナーゼの生理機能

１． は じ め に

リン脂質は，細胞の膜構成成分であるだけでなく，細胞

内の情報伝達でも重要な働きを担っている．膜リン脂質の

うちホスファチジルイノシトールは親水性残基としてイノ

シトール環を持っており，環を構成する六つの炭素のうち

三つの炭素に結合する水酸基が様々なパターンでリン酸化

されることによって多様な分子種（ホスホイノシチド）を

生じる．これらのホスホイノシチド分子種は，それぞれに

特異的な結合タンパク質を介して情報を下流に伝達する．

イノシトール環の４位および５位の水酸基がリン酸化

されているホスファチジルイノシトール４，５-二リン酸

（PI［４，５］P２）は，細胞膜において最も多量に存在するホス

ホイノシチドであり，細胞内情報伝達と深く関わってい

る．PI［４，５］P２は，三量体 Gタンパク質 Gqや増殖因子受

容体により活性化されたホスホリパーゼ C（PLC）によっ

て加水分解され，ジアシルグリセロールとイノシトール三

リン酸（IP３）を生じる．また，ホスファチジルイノシトー

ル３-キナーゼ（PI３K）によりイノシトール環の３位がリ

ン酸化されてホスファチジルイノシトール３，４，５-三リン

酸（PI［３，４，５］P３）へと代謝される．このような代謝を介

した間接的な細胞機能の調節に加えて，PI［４，５］P２はそれ

自体が様々なタンパク質と結合することにより，直接それ

らの機能を調節する．

PI［４，５］P２は，（A）PI［４］Pのイノシトール環５位がリン

酸化される経路，（B）PI［５］Pのイノシトール環４位がリ

ン酸化される経路，（C）PI［３，４，５］P３のイノシトール環３

位が脱リン酸化される経路の計三つの経路により産生され

るが，哺乳動物の細胞内ではこのうち（A）の経路の寄与が

最も大きいと考えられている．この経路で PI［４］Pのリン

酸化を担う酵素がホスファチジルイノシトール４-リン酸

５-キナーゼ（ホスファチジルイノシトールキナーゼ I型：

PIP５K１）である（図１A）．ホスファチジルイノシトール

キナーゼ III型（PIP５K３）は PI［３］Pのイノシトール環５

位をリン酸化する酵素であり，PI［４］Pに対する酵素活性

は極めて低い．ホスファチジルイノシトールキナーゼ II

型（PIP４K２）は，PI［５］Pのイノシトール環４位のリン酸

化を行うホスファチジルイノシトール５-リン酸４-キナー

ゼである．PIP４K２のうち αサブタイプがホスファチジル
イノシトール５-キナーゼとして同定されたことから，過

去の論文などでは PIP５K２と標記されることがあるが，現

在では PIP４K２に統一されつつある．

哺乳動物の PIP５K１には α，β，γの３種類のサブタイプ
が存在する．これら PIP５K１サブタイプの cDNAはヒトお

よびマウスからほぼ同時期にクローニングされ，残念なが

らマウスの βサブタイプがヒトの αサブタイプのオーソ
ログ，マウスの αサブタイプがヒトの βサブタイプの
オーソログとして登録された．この混乱を解消するため

に，現在では PIP５K１A（ヒトの αサブタイプとそのオー
ソログ），PIP５K１B（ヒトの βサブタイプとそのオーソロ
グ），PIP５K１C（γサブタイプ）と標記されることが多い（図
１B）．それぞれのサブタイプが持つ生理機能は，培養細胞

レベルでは検討されてきたが，個体レベルでの生理機能は
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