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近年、機能不全となったミトコンドリアを選別する機構の理解が進展しており、
その成果から「障害ミトコンドリアでは融合に関わる GTPase、OPA1 が分解され融
合活性を失うことで隔離され、その後 Parkin が局在化しマイトファジーに導く」と
のミトコンドリア品質管理の基本概念が広く認知されている。しかし融合・分裂・
マイトファジーの関連は未だに不明な点が多い。また、品質不良のミトコンドリア
構成因子をどのように濃縮・選別し分解するか、というミトコンドリア内部構造の
動的変化の詳細に関してはほとんど理解されていない。そこで本研究計画では、ミ
トコンドリアの持つ DNA (mtDNA) の挙動に着目することで、その分子理解を進める。
変異型 mtDNA を持つ細胞に様々な関連因子を変動させ、その変化を定量化すること
でミトコンドリア浄化機構の解析を進める。また、変異 mtDNA を濃縮し分解に導く
機構を理解するため、mtDNA 核様体に着目して解析する。さらに、様々な細胞種・
マウス分化組織での効果を調べる。これらの解析結果を総括することで、哺乳動物
細胞の動的なミトコンドリアの特性及びその品質管理システムの全容を解明するこ
とを目指す。
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病変型mtDNAの選別・浄化における
マイトファジー関連膜動態の役割


