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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や膜分裂を制御する

膜タンパク質複合体を高純度精製し、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

で、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。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、ミトコンドリア外膜において膜分裂を制御する Drp1、ミトコンドリア外膜で膜融合を駆動

する Mfn1 について、高純度精製したタンパク質試料を用いて HS-AFM 解析を精力的に進めた。各タンパク

質の研究成果を下記に纏めた。 
【TOM 複合体】 これまでの HS-AFM 解析により、精製 TOM 複合体が３量体構造をとることが明らかになっ

てきたが、構造が不安定で解離しやすく、基質タンパク質との相互作用解析には不向きであることが課題であ

った。そこで今年度は、サブユニット間の化学架橋やナノディスクへの再構成を行い、３量体構造の安定化を

試みた。化学架橋した TOM 複合体の HS-AFM 観察においては、架橋前試料と同形状の分子像が得られ、

サブユニットの解離も抑えることができた。続いて、TOM 複合体の受容体領域に結合する抗体を添加したと

ころ、TOM 複合体の辺縁にて抗体との相互作用が認められ、受容体の空間配置を決定するための重要な構

造情報が得られた。今後は基質タンパク質の結合・透過を可視化する実験系を構築する。 
【Drp1】 これまでに、Drp1が２量体を形成し、GTP依存的に脂質膜に集積される様子をとらえることができた

が、今年度は病原変異を導入した変異型 Drp1 を精製し、野生型との構造比較によってミトコンドリア機能異

常を引き起こす分子機序の解明を試みた。その結果、変異型と野生型では、GTP を添加した際の脂質膜へ

のアフィニティやリクルート様式に差異が出ることが示唆された。 
【Mfn1】 膜貫通領域を含む全長 Mfn1 の HS-AFM 解析によって、フレキシブルなヘリックスバンドルに球状

の G ドメインが結合した特徴的な分子像をイメージングすることに成功した。さらに、GTP 依存的に Mfn1 同

士が会合する様子を捉えることができた。現在は、脂質二重膜リポソームやナノディスクに Mfn1 を再構成し、

Mfn1 が駆動する膜融合を可視化することに挑戦し、分子メカニズムの解明に取り組んでいる。 
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