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ミトコンドリアは二重の生体膜と独自のゲノムを有する細胞内小器官であり、ATP 産生や代謝、アポトーシ

ス誘導などの役割を担っている。そのため、ミトコンドリアの恒常性維持は細胞の機能発現の基盤であり、ミト

コンドリア生合成を制御する仕組みに大きな注目が集まっている。本研究では、ミトコンドリア機能発現に必須

なタンパク質輸送と膜分裂を制御する膜タンパク質複合体に着目し、１分子レベルのダイナミクス解析を通し

て動作機序を明らかにすることにより、ミトコンドリア生合成機構の一端を解明することを目的とした。 
タンパク質輸送 ミトコンドリア外膜に存在するTOM複合体は、ミトコンドリアタンパク質の搬入口として働く膜

透過装置で、サイトゾルで合成された前駆体ミトコンドリアタンパク質の認識と膜透過を担う。TOM 複合体の

高分解能立体構造は長きに渡って不明であったが、３つのタンパク質透過チャネルを有する３量体として機能

することが示唆されていた。一方、2019 年に我々が決定したクライオ電子顕微鏡構造では、TOM 複合体は

チャネルを２つ有する２量体構造をとっていた。すなわち、TOM 複合体は複数種類のオリゴマーの平衡状態

として存在することが推測されるが、その生理学的な意義には不明点が多い。本研究では、HS-AFM 解析に

よって、精製 TOM 複合体が溶液中において均一な３量体構造をとることを明らかにした。また、３量体 TOM
複合体は２量体と単量体に解離しやすいことも明らかになった。以上の結果より TOM 複合体は安定な２量体

と不安定な単量体が会合した特徴的な３量体構造をとっていることが考察できる。さらに、TOM 複合体と基質

タンパク質の相互作用をリアルタイム観察することにも成功し、基質認識機構の解明に取り組んでいる。 
膜分裂 Drp1 は細胞質に局在する GTPase の一つであり、ミトコンドリア外膜に沿って環状のオリゴマーを

形成し、ミトコンドリア分裂を駆動すると考えられている。しかし、Drp1 を介したミトコンドリア膜分裂の分子機

構には不明な点が多く、分子ダイナミクスに着目した新しい解析手法が求められている。本研究では、精製

Drp1 の HS-AFM 解析によって、Drp1 の２量体構造を捉え、GTP 結合ドメインのダイナミックな動きを可視化

することに成功した。さらに、GTP 依存的に Drp1 が構造変化し、長く連なったオリゴマーを形成する様子も観

察することができた。現在は観察基板上にリン脂質膜を再構成し、Drp1 とリン脂質膜の相互作用を可視化す

る実験系を構築中であり、脂質膜上における Drp1 の分子動態解析に進む予定である。 
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