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研究の概要：
ミトコンドリアがタンパク質の交通と品質管理によって作られ，維持される仕組みを統合的に理解する
ために，酵母を用いて、構造生物学的手法と生化学・細胞生物学的手法を組み合わせて研究を進めている。
特にミトコンドリアのトランスロケータである TOM 複合体と SAM 複合体の動的作動機構の解明、外膜
の誤配送・異常タンパク質の品質管理、ミトコンドリアを拡大する新経路の探索に取組んでいる。

研究分野：構造生物化学

キーワード：ミトコンドリア、TOM 複合体、SAM 複合体、クライオ電子顕微鏡、ポリン、タンパク質輸

送、トランスロケータ

１．研究開始当初の背景

ミトコンドリアは、真核生物の細胞でエネルギー産生とともに様々な物質代謝・情報伝達を担い、アポ
トーシスにも関わる。ミトコンドリアを細胞内でつくり維持するには、ミトコンドリアを構成する 1000
種あまりのタンパク質をサイトゾルから既存ミトコンドリアに配送すること、ミトコンドリア内の不良タ
ンパク質を随時検出・除去することが必須である。研究代表者らは、タンパク質の配送システムは関与す
る装置（トランスロケータ）の構成成分の再編成を伴う動的変換により制御されること、ミトコンドリア
タンパク質の品質管理システムは単なる分解系ではなく、ER も捲き込んだタンパク質配送のやりなおし
（校正）機構として働くことを見出した。

２．研究の目的

本研究では代表者らのこれまでの発見を足掛かりとして、出芽酵母を中心にミトコンドリアの交通シス
テムと品質管理システムについて、クライオ電子顕微鏡（EM）よる構造解析と構造に基づく生化学的・細
胞生物学的解析を一気に進め、タンパク質の交通と品質管理に関する新たな原理を確立する。さらにこれ
まで不明であったミトコンドリア拡大を促す因子の探索を行う。これらの研究を通じて、ミトコンドリア
が細胞内でいかに作られ、維持されるかという根源的問題の分子機構の統合的理解をめざす。

３．研究の方法

本研究で明らかする「問い」は以下の通りである。（1）外膜トランスロケータの TOM 複合体は、どの
ようにして 1000 種類におよぶ多様な基質を間違いなく選別し、膜透過させるのか、（2）外膜トランスロ
ケータの SAM 複合体はどのように基質のbバレル構造形成を促しつつ外膜への組み込みを実現するのか、
（3）ミトコンドリア上に蓄積する誤配送タンパク質や不良タンパク質は、Msp1、Ubx2 などのミトコンド
リア上の品質管理システムによってどのように認識され、処理されるのか、（4）細胞の内外からの要請に
応じてミトコンドリア量の増加を制御する因子と経路は何か。これらの問いに答えるために、トランスロ
ケータの精密構造解析、機能解析を展開し、in vivo、in vitro の生化学的、細胞生物学的解析、出芽酵母の
利点を生かした分子遺伝学的選別と解析を進めている。

４．これまでの成果

（1）TOM 複合体の動的平衡の分子基盤
ミトコンドリアへのタンパク質の搬入口として働く外膜のトランスロケータ TOM 複合体は 3 分子の

Tom40 を 3 分子の Tom22 が糊付けする形の 3量体と、2 分子の Tom40 から成り Tom22 を欠く 2量体が動
的平衡にある。動的平衡にある 2 量体は膜間部の可溶性タンパク質、3 量体はそれ以外の大部分の前駆体
を基質として膜透過させる。すなわちトランスロケータとしての TOM 複合体はサブユニット組成を動的
に変えることで多様な基質に対応して働くが、このモデルの根拠は 2量体を安定化させるポリンを欠損す
ると、2 量体の基質のミトコンドリアへの取り込みが阻害されるという実験結果であった。しかしポリン
には小分子やイオンのチャネルとしての機能があるので、チャネル機能の阻害の二次的影響の可能性を排
除できなかった。そこで今回、チャネル活性を保持するが 2量体安定化機能に欠損のあるポリン変異体の
取得に成功した。この変異体はミトコンドリアの呼吸活性には影響を与えない一方、TOM 複合体の動的平



衡には影響を与え、2量体の基質のミトコンドリアへの取り込みが阻害された。以上の結果から TOM 複合
体の基質特異性が 3量体-2量体の動的平衡により制御されるというモデルが正しいことが証明された。 
（2）SAM 複合体の精密構造と作動機構 

ミトコンドリア外膜には小分子やタンパク質の通り道を提供するポリンや Tom40 などバレル型構造の
膜タンパク質（βバレル型膜タンパク質）が存在し、ミトコンドリアの機能に必須であるが、SAM 複合体
はこれらのタンパク質の β バレル構造形成と外膜への組込みを担うトランスロケータである。SAM 複合
体の反応サイクルの様々な分子種について、クライオ EM 構造を決定し、反応機構を明らかにすることに
成功した。特に、基質の βバレル構造形成の機構が、細菌において βバレル型膜タンパク質の構造形成と
膜への組込みを担う BAM 複合体の機構とは大きく異なることを明らかにした。 
（3）ミトコンドリア外膜における誤配送タンパク質・異常タンパク質の品質管理機構 

研究代表者らは、ミトコンドリア外膜に誤配送された基質はミトコンドリア外膜の AAA タンパク質
Msp1 により引き抜かれ、ER に送り込まれた後、ER上で Doa10 複合体によりユビキチン化され、Cdc48 に
より ER 膜から引き抜かれてプロテアソームで分解されることを、これまでに見出していた。一方で，ト
ランスロケータの不良などにより外膜透過が停滞して生じる前駆体については，Ubx2 が TOM 複合体と協
力して分解系に回すという報告がある。今回，TOM 複合体と Ubx2 の相互作用を解析するための酵母の発
現系構築を検討した。 
（4）ミトコンドリアを増やす未知の経路 

ミトコンドリアは細胞の内外の要因に応じて劇的にその形態と量を変化させる。嫌気的（発酵）条件か
ら好気的（呼吸）条件に代謝状態をシフトさせると、好気的条件では酸化的リン酸化関連の遺伝子発現が
上昇するが、シフト時に一過的に発現量が増加する因子の解析はほとんど行われていない。今回、出芽酵
母を用いて、ミトコンドリアの体積が劇的に増加するダイオキシックシフト時に発現量が増加する因子を
網羅的に解析した。同定された因子の中で、単独で過剰発現させると、ミトコンドリア量が抑えられる発
酵条件下でもミトコンドリア量が増加するものを見出した。この因子およびそれとの相互作用が確認され
た因子が協調してはたらくことで、ミトコンドリアが拡大する、これまで知られていなかった経路が存在
する可能性が示唆された。 
 

５．今後の計画 
（1）TOM 複合体の動的平衡の分子基盤：酵母 TOM 複合体の 2量体の基質取込み能が発酵条件と呼吸条件
で大きく異なることが基質特異性と関係するので、この理由を突き止めることをめざす。 

（2）SAM 複合体の精密構造と作動機構：酵母 SAM 複合体の様々な反応中間体、様々な基質との複合体、

TOM-SAM超複合体などについてクライオ EM 構造解析を進める。 
（3）ミトコンドリア外膜における誤配送・不良タンパク質の品質管理機構：TOM-Ubx2 複合体の構造機能

解析を進める。 
（4）ミトコンドリアを増やす未知の経路：酵母で同定したミトコンドリア拡大に関わる因子の具体的機能
と働く分子機構を明らかにし、この新経路の全貌を解明する。 
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