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綜 説

ミトコンドリアオー トファジー
―ミトコンドリア恒常性維持機構―

神 吉 智 丈

新潟入学大学院医歯学総合研究科

バイオシグナリング研究室

Mitochondria　Autophagy: Mitochondria Homeostatic Mechanism

Tomotake KANKl

LaboratoLyOfBJ'osl'gnall'ng,NL'IgataUnlveL･SLb,GraduateSchoolol

Medl'calandDentalScJ'ences

要

ミトコンドリアは,細胞活動に必須なATPの大部分を作り出す重要なオルガネラである.そ

の機能が維持されること,即ち,ミトコンドリア恒常性維持は,細胞が正常に機能するため必須

である,私たちは,新しいミトコンドリア恒常性維持機構として ミトコンドリアオー トフアジ

- (マイトプァジ-)に着目し研究を行ってきた.ここでは,これまでに明らかにされてきた,

マイトファジ-の生理的意義,疾患との関わり,分子機構を概説し,私たちが目指している,マ

イトファジーを用いた疾患治療への応用の可能性について簡単に紹介したい.

キーワード:ミトコンドリア,オートファジー,マイトフアジ-

は じ め に

ミトコンドリアは,細胞が消費するATPの大

部分を電子伝達系で合成する重要な細胞内小器官

であり,ミトコンドリアの機能低下は,神経変性

疾患,糖尿病など様々な疾患や老化現象の原因と

なる.こうした ミトコンドリア関連疾患を理解す

るため,ミトコンドリア機能を維持する機構とし

て抗酸化酵素や ミトコン ドリアDNAの修復酵素

の研究などが盛んに行われてきた.ミトコンドリ

アオー トファジー (マイ トファジー)は,オー ト

ファジーによる選択的なミトコンドリア分解機構

であり,ミトコンドリア恒常性維持機構として全

く新 しい概念である.ここでは,マイ トファジー
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を概要と私達のマイ トファジー研究の狙いについ

て説明したい.

オー トファジーの概略

オー トファジバ ま,自食作用と訳 されるように

細胞内のタンパク質やオルガネラを細胞内で消化

する現象である.オー トファジーはほとんど全て

の真核生物に保存 された現象で,栄養飢餓など

様々な細胞ス トレスによって誘導 される.オー ト

質二重膜からなる隔離膜と呼ばれる扇平な小胞が

形成 され,② さらにそれが伸長 し,タンパク質や

オルガネラを含む細胞質の一部を包み始め,住隔

離膜の伸長が終了すると末端が融合 し,閉じた脂

質二重膜構造のオー トファゴソームとなる.④オ

ー トファゴソームは,その外膜がリソソ-ム (酵
母では液胞)と融合 しオー トリソソームを形成す

る (酵母では,液胞内腔にオ- トファゴソ-ムの

内膜だけが運び込まれる.この脂質膜をオー トフ

ァジッタボデ ィーと呼んでいる).⑤オー トリソ

ソーム (酵母では滴胞)内に運び込まれた内膜と

取 り込まれた細胞質成分は加水分解酵素によって

分解 される.こうして分解 された細胞質成分は,

ア ミノ酸という形で細胞質に放丑ほ れ 栄養飢餓

などのス トレス応答に必要なタンパク質を作るの

に再利用 される.この様にオー トファジーは,細

胞が生 き延びるためのス トレス応答の一つであ

る.

マイ トファジーとは

オー トファジーが細胞質の様々な構成因子を非

選択的に分解 しているのに対 して,マイ トファジ

ーは ミトコンドリアを選択的に分解する現象であ

る.ミトコンドリアがオー トファジーによって分

解 されている事は,電子顕微鏡による観察により

既 に 1960年台から知 られていた 1) しか しなが

ら,その分子機構,生理的意義や疾患 との関連,

さらには本当に選択的に ミトコンドリアを分解 し

ているのかどうかでさえ明らかにされていなかっ

た.最近 5-6年間の諸家の研究が結実し,マイ ト

ファジーが若年性パーキンソン病と関わりがある

こと2)赤血球の成熟過程に重要であることや 3)4)

その分子機構が明らかになってきた.

若年性パーキンソン病とマイ トファジー

若年性パーキンソン病の責任遺伝子として同定

されたPARK2とPARK6がコー ドするParkinと

PINKlは,それぞれユビキチンリガーゼ,キナー

ゼ活性をもつタンパク質であるが,その変異が何

故パ-キンソン病発症に関わるかは全く解Fl)I)され

ていなかった.最近の研究から,PINKlが脱分極

した ミトコンドリアに特異的に蓄積 し,PINKl依

存的にParkinが ミトコン ドリアに集まっている

こと,さらにParkinによってユ ビキチン化 され

たミトコンドリアがオー トファジーによって分解

されていることが解明された 2)5).このことから,

Parkin,PINKlの機能不全はオー トファジ-によ

る脱分極 した ミトコンドリアの分解を不能にし,

脱分極 した ミトコンドリアが黒質神経細胞に蓄積

することがパーキンソン病の原因ではないかと考

えられている.

赤血球の成熟過程とマイ トファジー

赤血球は赤芽球から分化する過程で脱柏 し,そ

の直後にミトコンドリアが細胞内から消失するこ

とが知られていたが,そのメカニズムは明らかで

なかった.SchweersらとSandovalらは,赤血球

の分化過程で ミトコンドリア外膜タンパク質 Nix

依存的にマイトファジーが誘導 され ミトコンドリ

アが分解 されていること,さらにNixノックアウ

トマウスでは,成熟 した赤血球に ミトコンドリア

が残存 し貧血を生じることを見出している 3)4)

出芽酵母におけるマイ トファジーの分子機構

私達は,出芽酵母をモデル生物としてマイ トフ

ァジーの分子機構の研究を行なってきた.その結

栄,新規マイ トファジ-関連タンパク質Atg32の
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図 1 マイトファジー誘導時に ミトコンドリア外膜のAtg32の 114番目のセリンがリン酸化され,リン酸化

されたAtg32は細胞質に局在するアダプタータンパク質Atgllと特異的に結合する.Atgllは ミトコンドリ

アを隔離膜形成の場であるPASに移動 させ,PASで ミトコンドリアは隔離膜に包まれて,最終的には液胞に

運ばれ分解される.また,Atg32のリン酸化にはMAPキナーゼHoglとその 日充のPbs2が関与している事が
明らかとなっている.

発見,その機能解析,マイトファジーを制御する

シグナル経路まで,これまでに明らかとなってい

るマイトファジーの分子機構の大部分を解明して

きた6ト 9).その詳細を図 1に示す.

ミトコンドリア恒常性維持機構としての

マイトファジー

マイトファジ｣ ま,オー トファジーによる選択

的なミトコンドリア分解機構を意味するが,最近

の研究から,マイトフアジ｣ ま特に機能低下に陥

ったミトコンドリアを選択的に分解していると考

えられるのようになってきた.Twigらはミトコン

ドリアが分裂後,膜電位が低い ミトコンドリア断

片をオー トファジーが分解していることを,Him

らはオ- トファジーが光傷害を受けたミトコンド

リアを選択的に分解することを,Nowikovskyら

は出芽酵母のMdm38本全株で ミトコンドリア機

能が低 卜しオー トファジーがミトコンドリアを分

解していることを報告している10ト 12).このよう

に,そのメカニズムは不明であり証拠も断片的で

はあるが,マイトファジーは特に機能低下 したミ

トコンドリアを選択的に分解し,ミトコンドリア

恒常性維持に貢献していることを支持する報告が

蓄積されてきている.

マイ トファジー研究の今後

マイトファジーは,これまで研究されてきたミ

トコンドリアの抗酸化酵素やDNAの修復酵素と

全く異なった,新しい ミトコンドリア恒常性維持

機構である.私達は,マイ トファジーを理解し利

用することが,種々の ミトコンドリア関連疾患の

病態解明および治療に有用であると考えている.

即ち,マイトファジ-を適拙 二誘導することが出

来れば,ミトコンドリア関連疾患の患者細胞に蓄
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積 した異常な ミトコンドリアを分解 し,ミトコン

ドリアの機能を回復 させることが可能であるとい

う考えである.こうした観点から,私達は,ヒ ト

におけるマイ トファジーの分子機構解明とマイ ト

ファジ-誘導薬物の探索に主軸を移 しながら研究

を発展 させていきたいと考えている.
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