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TOM（Translocase of the outer mitochondrial membrane）複合体はミトコンドリア外膜に局在するヘテロ

膜タンパク質複合体で、サイトゾルで合成されたミトコンドリアタンパク質の殆どは TOM 複合体によってミトコ

ンドリア内部へと取り込まれる。TOM 複合体は、βバレル型チャネル Tom40、および１回膜貫通ヘリックスを

有する６つのサブユニットから構成される。TOM 複合体は３つの Tom40 チャネルを含む三量体として機能す

ることが示唆されてきたが、近年のクライオ電子顕微鏡解析では２つの Tom40 チャネルを含む二量体構造が

決定された。すなわち、ミトコンドリア膜上の TOM 複合体は複数のアッセンブリー状態の動的平衡にあり、異

なるアッセンブリー状態を行き来する構造変換メカニズムの存在が考えられる。 
本研究では、高速原子間力顕微鏡（HS-AFM）解析によって 100 ミリ秒の時間分解能とナノメートルの空間

分解能にて TOM 複合体の動的構造解析を行い、１分子の TOM 複合体が三量体と二量体を行き来する瞬

間や、前駆体ミトコンドリアタンパク質を取り込む様子を可視化することで、TOM 複合体の動作メカニズムを

解明することを目的とする。 
  精製 TOM 複合体に対して界面活性剤存在下で HS-AFM 解析を行い、２分子の Tom40 チャネルを含む二

量体、３分子の Tom40 チャネルを含む三量体と考えられる TOM 複合体粒子を観察することに成功した。HS-

AFM 像から抽出したラインプロファイルによって、本研究で観察された二量体 TOM 複合体粒子の分子サイズ

は、以前我々が報告した TOM 複合体のクライオ電子顕微鏡構造と概ね一致することが明らかになった。さら

に、三量体から１分子の Tom40 チャネルが外れて二量体へ、または二量体に１分子の Tom40 チャネルが結

合し三量体へと構造変換する様子を可視化することにも成功した。ここまでの解析から、三量体 TOM 複合体

は３回対称性を持つ完全な正三角形型ではなく、安定な二量体構造に peripheral な単量体が結合した(2+1)

型の複合体であることが示唆され、TOM 複合体の構造変換機構の一端が明らかになった。 

 今後は、より生体内に近い状態での解析を目指して、脂質二重膜へ TOM 複合体を再構成し、基質タンパク

質を取り込む様子をムービーとして捉えるための観察条件を最適化していく。 
※本様式 3 は、“事業成果報告”として、ホームページにて公開させていただく予定です。 
※必ず A4 用紙 1 枚におさめて下さい。  ※提出期限：2021 年 5 月 7 日（金）  ※提出の際は PDF 変換して下さい。 
※提出先：金沢大学 WPI-NanoLSI Bio-SPM 技術共同研究事業担当係  E-mail: Bio-spmscr_nano@ml.kanazawa-u.ac.jp 


