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研究要旨 ミトコンドリア病では、病原性突然変異型ミトコンドリアゲノム（変異型mtDNA）
が優位に蓄積した臓器にのみミトコンドリア ATP 合成不全とそれによる病態が誘導される。
この閾値効果は個々のミトコンドリアの分裂と融合による遺伝子産物の交換（ミトコンド
リア間相互作用）によって形成されると考えられている。本研究では、この閾値効果の分
子機構の一端を解明するため、病原性欠失突然変異型（欠失型）mtDNA を導入したモデル
マウスの組織におけるミトコンドリアの分裂と融合に関わる因子群の発現と局在を詳細に
調べた。その結果、欠失型 mtDNA の蓄積に応じてミトコンドリアの分裂が増強する可能性
を見出した。 

 
 
 
Ａ．研究目的 
 哺乳類の mtDNA には酸化的リン酸化に関与する
13 種の呼吸酵素複合体遺伝子とそれらを翻訳する
ための22種の tRNAと 2 種の rRNAがコードされて
いるため、変異型 mtDNA の病原性はミトコンドリ
アのエネルギー産生不全に帰結される。しかし、
この病原性の発揮には閾値効果が働くことが知ら
れている。例えば、欠失型 mtDNA は細胞または組
織に 80%以上蓄積した時にのみ、病原性を発揮する。
分担研究者らは、細胞内の個々のミトコンドリア
は分裂と融合を介して遺伝子産物の交換（ミトコ
ンドリア間相互作用）が可能で、例えば、１）欠
失型 mtDNA の蓄積が 80%以下であれば、変異によっ
て失われた遺伝子産物を野生型 mtDNA が相補でき
ること、逆に２）欠失型 mtDNA が 80%以上蓄積した
場合は野生型 mtDNA からの遺伝子産物を競合する
ことで細胞内の全てのミトコンドリアが異常にな
ってしまうという２つの相反する表現型（閾値効
果）を形成する可能性を見出している。現在まで
に、このミトコンドリア間相互作用を担保する分
裂・融合因子群（分裂は Mff, Drp1、融合は Mfn1, 
Mfn2, OPA1）が相次いで報告され、変異型 mtDNA
の病原性発揮の分子基盤を解析できる状況がよう
やく整ってきた。 
 このような状況の中、欠失型 mtDNA を導入した
モデルマウスの解析から（G3, 2013）、１）50%程
度の欠失型 mtDNA を蓄積する後期胚や出生後早期
の個体の肝臓では正常なミトコンドリアと異常な
ミトコンドリアがモザイクに存在しており（ミト
コンドリア間相互作用が不完全）、結果的にエネル

ギー産生異常が誘導される（既知の病原性閾値以
下で病態が発症してしまう）、２）一方、50%程度
の欠失型 mtDNA を蓄積する成体の肝臓では正常な
ミトコンドリアのみが存在していることを見出し
た。両者において欠失型 mtDNA の含有率は同程度
であるため、２つの表現型の差異は閾値効果の制
御の違い（ミトコンドリアの分裂と融合による相
互作用の違い）に由来すると考えられた。そこで、
肝臓をモデル臓器として、欠失型 mtDNA の蓄積に
よるミトコンドリアの分裂・融合に関与する因子
群の変化を探索した。 
 
Ｂ．研究方法 
 欠失型 mtDNA を 0-60%程度含有するマウス群（生
後 4-6 ヶ月齢）から肝臓を単離し、タンパク質を
抽出した。これらのタンパク質サンプルを電気泳
動後、ミトコンドリアの分裂と融合に寄与する因
子群に対する特異抗体を用いてウェスタンブロッ
ティング法を行った。特に、ミトコンドリア分裂
に寄与するDrp1は分裂制御のためミトコンドリア
外膜に局在することが知られているため、提出し
た肝臓サンプルの一部からミトコンドリアを分画
し、サンプルとして用いた。 
  
（倫理面への配慮） 
本研究で実施した動物実験は、筑波大学動物実験
委員会から承認された実験計画書をもとに、「動
物の愛護及び管理に関する法律」「実験動物の飼
養及び保管並びに苦痛の軽減等に関する基準」及
び「文部科学省基本指針（研究機関等における動
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物実験等の実施に関する基本指針）」等の関連規則
に沿って、実験動物マウスの飼育、麻酔、処置、
安楽死、さらには実験従事者の健康維持にも配慮
した実験体制を実現し、施行したものである。 
 
Ｃ．研究結果 
 欠失型 mtDNA を含有するマウスから摘出した肝
臓のミトコンドリアの分裂・融合に関与する因子
群の発現変化を探索すると、欠失型 mtDNA の蓄積
に関わらず、分裂因子の Drp1 と融合因子の Mfn1, 
Mfn2, OPA1 の発現量は変化していなかった。しか
し、分裂因子の Mff の発現量は欠失型 mtDNA の蓄
積に依存して増加していた。Mff はミトコンドリア
外膜に局在し、Drp1 のアクセプターとして分裂面
を決定するため、肝臓組織からミトコンドリア画
分を調整し、Drp1 の局在量を解析したところ（Drp1
は外膜に輸送後、分裂を惹起する）、欠失型 mtDNA
の蓄積に依存してDrp1のミトコンドリアへの局在
が増加していることが分かった。 
 
Ｄ．考察 
 成体の肝臓では、ミトコンドリアの融合に関与
する因子群の発現量は欠失型 mtDNA の蓄積に関わ
らず一定であった。一方、欠失型 mtDNA の蓄積と
相関して、Mff の発現増強、ならびに、Drp1 のミ
トコンドリア外膜への局在が増強されていた。Mff
は Drp1 のアクセプターであり、Drp1 はミトコンド
リア外膜に局在することでミトコンドリアの分裂
を誘導するため、欠失型 mtDNA の蓄積による病原
性制御にミトコンドリアの分裂が根源的な役割を
果たしている可能性が想定できる。 
 そこで、現在、欠失型 mtDNA を含有するマウス
の肝臓特異的にDrp1を欠損させたマウスを作製し、
その解析に着手している。このマウスを解析をす
ることで、閾値効果の形成におけるミトコンドリ
ア分裂の生物学的重要性を解明できると考えてい
る。 
 
Ｅ．結論 
 成体の肝臓では欠失型mtDNAの蓄積と相関して、
ミトコンドリア分裂が増強されることが分かった。
この結果は、変異型 mtDNA 分子種の病原性発揮（閾
値制御）にミトコンドリアの分裂が重要であるこ
とを示唆している。 
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