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ミトコンドリアの恒常性維持機構は細胞の機能発現の基盤であり、ミトコンドリア生合成や異常化の分子メ

カニズム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や分解、

さらには分裂と融合を伴う膜形態の制御機構に着目し、タンパク質のダイナミクス解析を通してミトコンドリア

生合成メカニズムの解明を試みた。特に、ミトコンドリア外膜のタンパク質輸送ゲート TOM 複合体、ミトコンド

リア内膜で膜間部のタンパク質分解を担う Yme1 プロテアーゼ、ミトコンドリア分裂を制御する Drp1 につい

て、高純度精製した試料を用いて HS-AFM 解析を精力的に進めた。各タンパク質の成果を下記に纏めた。 
【TOM 複合体】 精製 TOM 複合体が３量体構造をとり、時間経過とともに２量体と単量体に解離する様子を

鮮明に捉えることに成功した。また、補助サブユニット Tom6 や Tom7 を欠損した TOM 複合体をイメージング

したところ、３量体構造は維持されているものの、粒子の均一性が下がり、粒子径も野生型よりも小さくなるこ

とが示唆され、Tom6や Tom7 が TOM複合体の安定化に関与していることが明らかになった。今後は受容体

ドメインを標識し視認しやすくしたうえで基質タンパク質を添加し、受容体と基質の相互作用を解析する。 
【Yme1】 精製 Yme1 の HS-AFM 解析を行い、構造既知の触媒ドメインと、未決定の膜貫通領域で構成され

る Yme1 全長をイメージングすることに成功した。現在は、基質タンパク質分解をリアルタイムイメージングで

きる実験系を構築するため、Yme1 の脂質膜再構成に取り組んでいる。 
【Drp1】 HS-AFM 解析により、溶液中の Drp1 は均一な二量体構造を形成することが明らかとなり、二量体

の両端に位置する G ドメインがダイナミックに動く様子を捉えることに成功した。また、Drp1 二量体が GTP 添

加によってオリゴマーを形成することが明らかになった。さらに、ミトコンドリア外膜を模したリン脂質二重膜を

マイカ基板に固定し、リン脂質膜存在下で Drp1 の分子動態を解析する実験系を構築した。その結果、GTP
の添加によって Drp1 粒子がリン脂質膜辺縁へリクルートされる様子を捉えることができた。また、Drp1 との

相互作用により、リン脂質二重膜の辺縁が変形することも明らかになった。これらの脂質膜への集積は、

GDP や非水解アナログ GMPPNP 添加時には観察されなかった。以上により、Drp1 が GTP 加水分解に依

存してリン脂質二重膜に直接相互作用することを１分子レベルで明らかにした。 
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