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１．はじめに
　ミトコンドリアは外膜と内膜の 2 枚の生体膜と独自の
DNA を有し、活発に融合と分裂を繰り返している。他
のオルガネラにはないこれらの特徴は、ミトコンドリア
が好気性バクテリアに由来することを示し、細胞内共生
説の根拠となっている。進化の過程でミトコンドリアの
機能はエネルギー産生にとどまらず様々な機能が付加さ
れたと考えられる。最近では、膜接触を介して小胞体を
始めとする他のオルガネラと連携していることや、抗ウ
イルス免疫のシグナル伝達、ゲノムの損傷を引き起こ
すレトロトランスポゾンを抑制する PIWI 結合性 RNA

（PIWI-interacting RNA, piRNA）の生合成が外膜上で
行われていることが報告されている［１, ２］。このような
多彩な役割を調節するミトコンドリア膜上でのシグナル
応答制御および管理機構が注目されている。

　ユビキチン化はタンパク質の品質管理および活性制御
に機能する翻訳後修飾である。私たちが 2006 年に発見
した MITOL（別名：MARCH5）は、ミトコンドリア
外膜を４回貫通した構造をもつ E3 ユビキチンリガーゼ
である［３］（図 1）。MITOL の N 末端の RING ドメイン（触
媒領域）は細胞質側に向いており、ミトコンドリア外
膜上の基質を認識する。私たちはこれまでに MITOL に
よってユビキチン化される基質を複数発見してきたが、
その中には小胞体膜に局在するものもある。MITOL に
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要約
　ミトコンドリアはエネルギー産生のみならず、カルシウム濃度の調節、細胞死制御、代謝
制御、免疫応答、熱産生など多彩な役割を担っている。これらのミトコンドリアの重要な生
理機能はそのダイナミックな挙動や形態変化と連動していることから、近年、ミトコンドリ
アダイナミクス制御が活発に研究されている。特にミトコンドンリアと小胞体は近接するこ
とによって、物質交換のみならず様々なシグナル伝達の足場として機能することが明らかと
なり、オルガネラ間の調節機構の重要性が注目されている。また、ミトコンドリアダイナミ
クスの破綻はミトコンドリアの品質管理の低下を招き、神経変性疾患など様々な病態と関連
していることから、病態の解明および治療の標的として期待されている。本稿では私たちの
研究テーマであるミトコンドリア膜上でのユビキチンを介した調節機構を中心にミトコンド
リアダイナミクス制御と品質管理、病態との関連について概説する。

キーワード：	MITOL/MARCH5、ミトコンドリアダイナミクス、ユビキチン化、タンパク質
品質管理、ミトコンドリア‐オルガネラ膜接触

RING

U
U
U

ポリユビキチン
の付加 MITOL

図 1　MITOL の構造
	 MITOL はミトコンドリア外膜を 4 回膜貫通

して局在する E3 ユビキチンリガーゼである。
細胞質側を向いた N 末端に RING ドメイン（触
媒領域）をもつ。
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よるユビキチン化はいずれもミトコンドリア機能の維持
や活性化に関与する。本稿ではミトコンドリア膜上にお
けるユビキチンシグナルの意義について紹介し、私たち
の最新知見を踏まえて MITOL を標的とした疾患治療の
可能性を考察する。

２．ミトコンドリアダイナミクス
　ミトコンドリアは融合と分裂を繰り返しながら動的に
その形態を変化させる。ミトコンドリアダイナミクスは
エネルギー産生に連動しており、大量のエネルギーを産
生する時は融合状態となり、エネルギー産生を抑制する
時は分裂状態となる［４］。また、不良ミトコンドリアを
排除する時はミトコンドリアを分裂させることにより、
スムーズなマイトファジーの実行を可能にしている。こ
のようにミトコンドリアダイナミクスはエネルギー需要
への対応とミトコンドリア機能の維持に必須の役割をし
ている。ミトコンドリア膜の融合と分裂は GTP 加水分
解酵素（GTPase）活性をもつタンパク質群が制御して
いる。Mfn1/2 と OPA1 はそれぞれ外膜と内膜の融合に
関与している。一方、分裂には細胞質に存在する Drp1
が関与しており、Drp1 をミトコンドリア外膜に局在化
させる受容体として MFF や MiD49/51 が同定されてい
る［5］。これらのミトコンドリア形態の調節因子群はリ
ン酸化やユビキチン化、S- ニトロシル化など様々な翻
訳後修飾を介して厳密に調節されている。ミトコンドリ
アダイナミクス制御の破綻はミトコンドリア機能の低下
を誘発して、神経変性疾患や心不全などの様々な老化関
連疾患の病態と密接に関連している。
　MITOL の基質として最初に同定されたのはミトコン
ドリアの分裂因子 Drp1 である［３，６］。その後、Drp1 の
レセプターである MiD49 も基質として報告された［７］。
よって、MITOL はこれら基質のプロテアソームによる
分解を促進し、異常な蓄積を抑制することでミトコンド
リアの過剰分裂を防いでいる（図２）。MITOL の発現
を抑制すると、老化マーカーである β- ガラクトシダー
ゼで染色される老化細胞が有意に増加するが、Drp1 の
蓄積を抑制しておくと細胞老化の表現系が部分的にレス
キューされる。同様に、心臓特異的に MITOL を欠損さ
せたマウスの心筋において、心臓老化の表現系である β-
ガラクトシダーゼの染色領域の拡大、広範なリポフスチ

ンの沈着と線維化の亢進が認められたが、Drp1 の阻害
剤（Mdivi-1）を腹腔投与しておくと、これらの心臓老
化の表現系が部分的にレスキューされた［未発表論文］。
これらの結果は、MITOL の機能低下が Drp1 の蓄積に
よるミトコンドリアダイナミクスの破綻を誘発し、細胞
老化や臓器老化を引き起こすことを示唆している。

３．ミトコンドリア品質管理
１）ミトコンドリアタンパク質の輸送管理
　ミトコンドリア内部で機能するタンパク質は細胞質
リボソームで前駆体として合成され、外膜トランスロ
カーゼ（translocase of the outer membrane, TOM）複
合体がつくるチャネルを通過して内部へと運び込まれ
る［８］。近年、酵母を用いた研究により、小胞体関連
分 解（endoplasmic reticulum-associated degradation, 
ERAD）に似た機構がミトコンドリアにも存在するこ
と が 明 ら か に な っ た［ ９］。mitoTAD（mitochondrial 
protein translocation-associated degradation）と命名さ
れた同機構は、TOM 複合体を継続的に監視して、搬入
中に移動が停止した前駆体タンパク質の除去を促進す
る。私たちは以前から MITOL の結合分子のスクリー
ニングにおいて、ミトコンドリア内膜やマトリックス
に局在するタンパク質が検出されることに疑問をもっ
ていたが、最近、哺乳類における mitoTAD 様の機構に
MITOL が関与することが報告されている［10］。TOM 複
合体を通過する TMM65 など、ミトコンドリア内膜タ
ンパク質の前駆体は MITOL によってユビキチン化され
ており、ミトコンドリア局在性の脱ユビキチン化酵素で
ある USP30 は、そのユビキチン化を解除して TOM 複
合体を介したタンパク質の運搬を促進する。USP30 が
欠損すると TOM 複合体に前駆体タンパク質が蓄積し、
プロテアソーム分解が誘導される。一方で、MITOL を
欠損しても前駆体タンパク質のユビキチン化は完全には
消失しなかったことから、ミトコンドリアに局在する
MUL1 など他のユビキチンリガーゼの関与も推測され
ている。

２）変性タンパク質の除去機構
　筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis, 
ALS）、脊髄小脳変性症（spinocerebellar degeneration, 
SCD) などの多くの神経変性疾患において、変性タンパ
ク質の集積が病態の発症と深く関わっている。ALS の
原因遺伝子産物の一つである変異型 SOD1（mSOD1)
は、タンパク質構造の変化により凝集しミトコンドリア
外膜に蓄積する。一方、SCD は別名ポリグルタミン病と
も呼ばれ、ポリグルタミン鎖が異常伸長することによっ
て変性し、凝集タンパク質 polyQ となってこれも核内や
ミトコンドリアに蓄積する。蓄積した mSOD1、polyQ に
よってミトコンドリアのタンパク質輸送などが障害され
ミトコンドリア機能低下を引き起こすことが、神経毒性
メカニズムの一つとして考えられている［11］。以前私たち
は、MITOL が mSOD1、polyQ を認識してユビキチン
化し、プロテアソーム分解に導くことを見出した［12, 13］。

MITOL

Drp1, MiD49

融合状態 断片化状態

図 2	 ミトコンドリア過剰分裂の抑制
	 ミトコンドリア分裂に関与する Drp1 および

MiD49 のプロテアソーム分解を誘導すること
で、MITOL は過剰分裂によるミトコンドリアの
断片化を防いでいる。
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MITOL の発現を抑制した神経由来の細胞株に mSOD1、
polyQ を発現させると、ミトコンドリアに過剰蓄積して
細胞死を引き起こした。興味深いことに、マウスの脳や
心臓など多くの臓器では MITOL の発現が加齢とともに
低下することが確認されている。したがって、MITOL
の発現低下による変性タンパク質の分解不全が、加齢に
よって神経変性疾患が発症する一因になると考えられる

（図３）。マウス ES 細胞において、MITOL は転写因子
Klf4 によって発現誘導されていることが報告されてい
るが［14］、生体において MITOL の発現調節に関与する
かは不明である。今後、MITOL の発現機構の解析を通
して、MITOL の活性化を標的にした新たな疾患治療薬
の開発が期待される。
　私たちは、アルツハイマー病（Alzheimer's disease, 
AD）に着目し、MITOL との関連について解析を行った。
AD は最もよく知られる老化関連疾患だが、有効な治療
法は未だに確立されていない。AD はアミロイドベータ

（amyloid beta, Aβ）やリン酸化タウの細胞内蓄積、Aβ
凝集物の細胞外蓄積を特徴とする疾患であり、これらの
タンパク質蓄積が神経細胞死や認知機能低下を誘導する
と考えられている［15］。多くの研究において AD 患者脳
内でのミトコンドリア機能障害が認められており、発症
初期の特徴として広く知られている［16］。AD における
ミトコンドリア機能障害は Aβ のミトコンドリア膜への
蓄積によって惹起されることが報告されている［17］。そ
のメカニズムは未解明な点が多いが、近年ではミトコン
ドリア移行シグナルを切断してミトコンドリアタンパク
質の成熟を促す PreP/Cym1 が、Aβ によって機能不全
に陥り、ミトコンドリア内部に未成熟タンパク質が蓄積
することでミトコンドリア機能障害が起こることが明ら
かとなった［18］。また、ニコチンアミドアデニンジヌク
レ オ チ ド（nicotinamide adenine dinucleotide, NAD+）
の前駆体であるニコチンアミドリボシドを添加すると、
NAD+/SIRT1 経路が活性化され、プロテアーゼやシャ
ペロンといったミトコンドリアストレス応答分子や呼吸
鎖複合体の発現が上昇し、Aβ 蓄積の抑制ならびに認知
機能障害の改善が報告されている［19］。ミトコンドリア
機能維持は Aβ の凝集体形成および Aβ を介した細胞傷
害を抑制できることを示唆している。したがって、ミト
コンドリア機能は老化と非常に密接な関係にあり、ミト

コンドリアの機能不全は AD の発症リスクを高めると
推測できる。
　近年実施された AD 患者と健常者を対象としたスク
リーニングで、AD 患者において MITOL の発現が顕著
に低下していることが見出された［20］。そこで私たちは
MITOL 神経特異的欠損マウスと家族性 AD モデルマ
ウスを掛け合わせ MITOL 欠損 AD モデルマウスを作
製し、MITOL 欠損に伴うミトコンドリア恒常性の破綻
が AD 病態にどのような影響を及ぼすのか検討を行っ
た。その結果、MITOL 欠損 AD モデルマウスでは通常
の AD モデルマウスと比較してミトコンドリア機能の
低下と著しい認知機能の悪化が認められた［未発表論
文］。その原因として Aβ 線維がもつオリゴマー産生能
の増大による毒性の高い Aβ オリゴマーの蓄積が認めら
れた（図３）。ミトコンドリア機能障害が AD 様病態の
顕現に先立って発生していることを鑑みると、AD 病態
の進行に伴うミトコンドリア機能の低下を防ぐことは、
発症までに数十年の歳月を要する AD への新たな予防
戦略になるだろう。

３）機能不全ミトコンドリアの除去機構
　近年、機能不全に陥ったミトコンドリアはマイトファ
ジーと呼ばれる選択的オートファジーにより分解される
ことが明らかとなった［21］（図４）。さらに、2008 年には
マイトファジーの実行因子としてパーキンソン病原因遺
伝子である E3 ユビキチンリガーゼ Parkin が発見され
爆発的に解析が進んだ［22］。現在では Parkin を欠損させ
てもマイトファジーが起きることから、Parkin 依存性
マイトファジーと非依存性マイトファジーに大別される
ことが多い。マイトファジーと老化との関連については
まだ結論はついていないが、老化による活性酸素の増加
が老化関連因子 p53 の蓄積を誘導し Parkin の機能を減
弱させ、マイトファジーが停滞するとの報告がある［23-25］。
事実、老化に伴いミトコンドリア量は増加することから

［26］、加齢や老化過程においてマイトファジーの機能が
低下していることが推測できる。ただし、単に応答反応
としてミトコンドリア生合成が増えた可能性は否定でき
ない。
　最近では、加齢、老化に伴い発現が低下する S- ニ
ト ロ ソ グ ル タ チ オ ン 還 元 酵 素（S-nitrosoglutathione 

加齢に伴う
MITOLの発現低下

mSOD1
polyQ

変性タンパク質
の増加

筋萎縮性側索硬化症
脊髄小脳変性症

Aβオリゴマー アルツハイマー病

プロテアソーム
分解の低下

?
メカニズム不明

図 3	 MITOL 発現低下と神経変性疾患
	 MITOL を発現抑制すると mSOD1 や polyQ の分解が停滞し、またメカニズムの詳細は不明だが、間接的な経

路により Aβ オリゴマーの増加がみられた。
	 加齢による MITOL の発現量低下は神経変性疾患の発症原因となる可能性がある。
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reductase, GSNOR） の 欠 損 マ ウ ス の 解 析 に よ り、
Parkin の過剰な S- ニトロシル化がマイトファジーの
機能低下を引き起こすことが明らかとなった［27］。実
際に加齢性疾患である孤発性パーキンソン病患者でも
Parkin の過剰なS- ニトロシル化が検出されることから

［28］、老化・加齢に伴うレドックス変容とミトコンドリ
アの関係に注目が集まっている。GSNOR 欠損マウスで
はS- ニトロシル化 Drp1 の蓄積が確認され過剰なミト
コンドリア分裂を誘導することが示されている。一方
で、老化細胞ではミトコンドリアが融合状態に傾く傾向
にあり［29, 30］、隔離膜（オートファゴソーム）で囲みづ
らくなることがマイトファジーの停滞につながるのでは
ないかと考えられている［31］。このように、老化過程に
おける個体と細胞レベルのミトコンドリアダイナミクス
については未だ議論の余地があり、それに付随しマイト
ファジーへの影響を考慮しなければならない。MITOL
は Drp1 や微小管安定化タンパク質（MAP1B-LC1）の
S- ニトロシル化体を制御できることから［32］、機能不
全ミトコンドリア除去に応答するのではないかと考え
ている。実際に、私たちは MITOL がミトコンドリア
の膜電位低下依存的に Parkin を制御しマイトファジー
を調節する結果を得ている［未発表論文］。老化に伴う
MITOL の活性変化やマイトファジーに与える影響およ
びミトコンドリア膜上でのユビキチンシグナルの変容に
ついては今後の課題である。

４．ミトコンドリアと他のオルガネラ膜接触
１）ミトコンドリア - 小胞体膜接触の制御
　ミトコンドリアと小胞体は活発なコミュニケーショ
ンを行っており、1950 年代に初めて両者の膜接触が観
察されて以来、その機能解析が進められてきた［33-36］。
ミトコンドリアと小胞体の膜接触部位（mitochondria-
associated endoplasmic reticulum membrane, MAM）
は Ca2+ シグナル伝達、脂質輸送、小胞体ストレス応
答、アポトーシス、マクロオートファジーなどの多く
の細胞内イベントの要所となっている［37］。そのため、
MAM の崩壊はミトコンドリアの機能低下のみならず、
細胞内シグナル伝達の不調を引き起こし、老化および
加齢に関連する疾患の発症原因となる［38］。近年私たち
は、MITOL が MAM にも豊富に存在することに着目
し、MAM における MITOL の生理的役割を探ってき
た。実際に MITOL を発現抑制すると、ミトコンドリ
アと小胞体の相互作用が阻害されることが観察されて
いた。Mfn2 はミトコンドリアの融合因子として同定さ
れていたが、2008 年ミトコンドリアと小胞体の双方に
局在する Mfn2 同士が結合することで MAM 形成に働
くことが報告された［39］。しかしながら MAM 形成にお
ける Mfn2 の制御機構は不明であった。MITOL の結合
分子として Mfn2 が同定されたことから、両者の相互
作用について検討したところ、MITOL は小胞体ではな
く、ミトコンドリアに局在する Mfn2 を特異的にポリユ
ビキチン化することがわかった［40］。さらに、このポリ
ユビキチン化は Mfn2 をプロテアソーム経路による分解

に導くものではなく、MAM への局在化を誘導し、また
Mfn2 のもつ GTP 結合能を上昇させることで GTPase
活性依存的な多量体化を促進する。MITOL を発現抑制
すると、ヒスタミン刺激条件下におけるミトコンドリア
Ca2+ 濃度の上昇が対照に比べ、顕著に抑制された。こ
れは MITOL 発現抑制時には Mfn2 が多量体化しないた
めに MAM が減少し、小胞体からの Ca2+ をミトコンド
リアが効率的に受け取れなかったことに起因すると考え
られる。以上のことから、MITOL は Mfn2 をユビキチ
ン化することでミトコンドリアと小胞体の接触を正に
制御するという新たなモデルを提唱した（図５上）。さ
らに、神経特異的に MITOL を欠損させたマウスを作製
し、生体内の MAM 構造の変化を解析した。連続ブロッ
ク表面走査型電子顕微鏡（serial block-face scanning 
electron microscopy, SBF-SEM）により、海馬ニュー
ロン中のミトコンドリアと小胞体を 3 次元的に解析し
たところ、予想通り MITOL 欠損マウスでは野生型に比
べて顕著な MAM の減少がみられた［41］。また、ミトコ
ンドリアのクリステ構造の崩壊も観察された。ミトコ
ンドリア内膜の主要なリン脂質であるカルジオリピン

（cardiolipin, CL）は、クリステ構造の維持に必要である
ことが示されている［42］。そこで、MITOL を欠損した
海馬のミトコンドリアを単離して CL を定量した結果、
有意に減少していることがわかった。酵母において、小
胞体とミトコンドリアの接触はミトコンドリアの CL 生
合成に重要であることが報告され、実際に小胞体とミト
コンドリアの接触部位は CL の前駆体であるホスファチ
ジン酸輸送の足場となっている［43, 44］。MITOL 欠損に
よる CL の有意な減少は、脳内の CL の生合成や代謝に
MAM を介した効率的な脂質輸送が必要であることを示
唆している。

２）MAM を介した小胞体ストレス応答の抑制
　最近私たちは MAM を足場として MITOL が小胞体

①ユビキチン化

② 隔離膜による取り囲み
（オートファゴソーム形成）

③ リソソームとの融合
PINK1

Parkin

Parkin

UU
U

UU
U

LC3

LC3

UU
p62

図 4　Parkin 依存性マイトファジー
	 細胞質に存在する Parkin は機能低下（脱分極）

したミトコンドリアへリン酸化酵素 PINK1 依
存的に局在化され、外膜上のタンパク質群にポ
リユビキチン鎖を付加する（①）。ユビキチン結
合型アダプターである p62 はそれらのユビキチ
ン鎖を認識し、さらに隔離膜上の LC3 と結合す
ることでオートファゴソームの形成を促進させ
る（②）。最終的にオートファゴソームとリソソー
ムが融合し、内部のミトコンドリアが分解され
る（③）。
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ストレスによる細胞死の抑制に働くことも見出した。小
胞体に変性タンパク質が蓄積すると、小胞体膜上のス
トレスセンサーである、PERK、ATF6、IRE1α の 3 つ
がそれぞれ活性化する［45］。このような小胞体ストレス
応答はアルツハイマー病などの神経変性疾患、炎症や
癌などの加齢性疾患に関与することが報告されている

［46］。軽度なストレスである場合は翻訳抑制や ERAD な
どの品質管理機構によって正常化されるが、ストレス
が長期化し、ある閾値を超えるとアポトーシスの誘導
が起こる。細胞死へのスイッチが IRE1α によって行わ
れることは知られていたが、その機構は不明であった。
MITOL を欠損したマウス線維芽細胞においてツニカマ
イシン処理を行い、小胞体ストレスを誘導すると、野生
型に比べ有意にアポトーシスの亢進がみられた。そこ
で、PERK、ATF6、IRE1α それぞれの経路の活性化を
評価したところ、MITOL の欠損は PERK、ATF6 の経
路には影響せず、IRE1α 経路の過剰な活性化を引き起
こすことがわかった。アポトーシスシグナルを惹起する
IRE1α の RNase 活性には IRE1α 自身の多量体化が必要
である［47］。MITOL を欠損すると IRE1α の多量体が増
加したことから、MITOL は IRE1α の多量体化を阻害し、
アポトーシスシグナルを抑制することが示唆された。続
いて、MITOL が IRE1α を直接制御するか検討した結果、
MITOL は IRE1α と結合しポリユビキチン化することが

わかった。興味深いことに、このユビキチン化はプロテ
アソーム経路による分解を誘導するものではなく、また、
MITOL は RNase 不活性型の、単量体の IRE1α と優先
的に結合してユビキチン化した。IRE1α は小胞体膜に局
在しているため、MITOL との相互作用は MAM を介し
て行われると推測された。よって、MAM の形成因子で
ある Mfn2 や PACS2 を発現抑制したところ、予想通り
MITOL による IRE1α のユビキチン化が減弱した。以
上のことから、MITOL は MAM を足場として活性化前
の IRE1α と結合し、ユビキチン化することで IRE1α の
過剰活性化を抑制していることが明らかになった（図５
下）。この発見は小胞体ストレス下における細胞生存と
細胞死の運命決定は小胞体のみならず、MAM を介して
ミトコンドリアからも大きく方向付けできることを示し
ている。
　長期化した小胞体ストレスにおいては、IRE1α のユ
ビキチン化が解除され、MITOL による制御を受けない
活性化型の IRE1α が増加し、アポトーシスシグナルが
惹起された。このことは、ある種の脱ユビキチン化酵素
と MITOL とが協調して、小胞体ストレス応答を制御し
ていることを示唆している。この脱ユビキチン化酵素の
候補としてタンパク質品質管理で報告された USP30 の
ほか［10］、最近私たちが新たに実施した MITOL の相互
作用分子の探索から同定された脱ユビキチン化酵素群も

Mfn2

活性化

小小胞胞体体

UU
U

U

Ca2+

脂質Ca2+

脂質

物質輸送
の促進

Ca2+

IRE1α

U

UUU

細胞死

多量体化の抑制 RNaseドメイン
の活性化

変性タンパク質
の蓄積

ATF6
PERK

UU

図 5　MAM における MITOL の機能
	 MITOL は Mfn2 を活性化することでミトコンドリアと小胞体の膜接触を促進させ、カルシウムイオンや脂質

などの物質輸送を効率化させている（上）。また、MITOL は小胞体ストレスセンサーの一つである IRE1α を
ユビキチン化することでその多量体化を抑制している（下）。小胞体ストレスが長期化するとそのユビキチン化
は解除され、IRE1α の多量体化が起こりアポトーシスが誘導される。
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候補として考えられる［未発表論文］。実際に小胞体ス
トレス応答時において協調しているかは今後の課題であ
る。
　先述の相互作用分子の探索では、近位依存性ビオチン
標識法の一つである APEX2 法を用いた［48］。この手法
では、MITOL の近傍（周囲 20 nm）に存在する分子群
を１分間という短時間でビオチン標識するため、結合の
弱い分子や瞬間的に相互作用する分子も同定できる。そ
の結果、小胞体タンパク質も数多く同定され、さらにゴ
ルジ体、ペルオキシソーム局在性のタンパク質も同定さ
れた（図６）。同定されたタンパク質には Mfn2 以外の
MAM 形成因子も複数含まれていたことから、改めて
MITOL が MAM に豊富に存在し、そして MAM にお
いて多くの分子をユビキチン化して未知の機能制御をし
ている可能性が示された。今後、MITOL の機能解析を
通して MAM におけるユビキチン化の新たな生理的意
義と小胞体以外のオルガネラとの膜接触の制御機構の解
明が期待される。

５．おわりに
　MITOL 結合タンパク質の網羅的解析を行った結果、
予想に反して多数の核内転写因子群が同定された。この
ことはミトコンドリア膜上で核機能を間接的に制御して
いる可能性を示唆している。実際にレトロトランスポゾ
ンを抑制する piRNA の生合成はミトコンドリア膜上で
行われている。もしかするとミトコンドリアと核の間で
より大規模でシステマチックな制御機構が存在している
のかもしれない。その昔、ミトコンドリアの祖先である
好気性バクテリアが古細菌と共生してから好気性バクテ
リア由来の DNA はほとんど核へと移動したと考えられ
ている。勝手な想像ではあるが、ミトコンドリアはかつ
ての自らの分身を未だ忘れることなく、リモートコント
ロールしているのではないだろうか。今なおミトコンド
リアは謎の多いオルガネラである。驚くようなミトコン
ドリアの新たな役割がまだまだ見つかってくるような気
がしてならない。

略語リスト
AD: Alzheimer's disease（アルツハイマー病）
ALS: amyotrophic lateral sclerosis（筋萎縮性側索硬化症）
ATF6: Activating transcription factor 6
Aβ: amyloid beta（アミロイドベータ）
CL: cardiolipin（カルジオリピン）
Cym1: Cytosolic metalloprotease 1
Drp1: Dynamin-related protein 1
ERAD: endoplasmic reticulum-associated degradation
（小胞体関連分解）

GSNOR: S-nitrosoglutathione reductase（S- ニトロソグ
ルタチオン還元酵素）

IRE1α: Inositol-requiring enzyme 1 alpha
Klf4: Krueppel-like factor 4
LC3: Microtubule-associated protein 1A/1B light chain 3
MAM: mitochondria-associated endoplasmic reticulum 

membrane
MAP1B-LC1: Microtubule-associated protein 1B light 

chain 1
MARCH5: Membrane-associated RING finger protein 5
MFF: Mitochondrial fission factor
Mfn1: Mitofusin-1
Mfn2: Mitofusin-2
MiD49: Mitochondrial dynamics protein of 49 kDa
MiD51: Mitochondrial dynamics protein of 51 kDa
MITOL: Mitochondrial ubiquitin ligase
mitoTAD: mitochondrial protein translocation-

associated degradation
mSOD1: mutant Superoxide dismutase 1（ 変 異 型

SOD1）
MUL1: Mitochondrial ubiquitin ligase activator of 

NFKB 1
NAD+: nicotinamide adenine dinucleotide（ニコチンア

ミドアデニンジヌクレオチド）
OPA1: Optic atrophy 1
p53: Cellular tumor antigen p53
p62: Phosphotyrosine-independent ligand for the Lck 

SH2 domain of 62 kDa
PACS2: Phosphofurin acidic cluster sorting protein 2
Parkin: Parkin RBR E3 ubiquitin-protein ligase
PERK: PKR-like endoplasmic reticulum kinase
PINK1: PTEN induced kinase 1
piRNA: PIWI-interacting RNA（PIWI 結合性 RNA）
polyQ: polyglutamine（ポリグルタミン）
PreP: Presequence protease, mitochondrial
SBF-SEM: serial block-face scanning electron 

microscopy（連続ブロック表面走査型電子顕微鏡）
SCD: spinocerebellar degeneration（脊髄小脳変性症）
SIRT1: NAD-dependent protein deacetylase sirtuin-1
TMM65: Transmembrane protein 65
TOM: translocase of the outer membrane（外膜トラン

スロカーゼ）
USP30: Ubiquitin-specific-processing protease 30

図 6　MITOL 相互作用候補分子の局在別個数
	 APEX2 法による MITOL の相互作用分子の探索

によって同定された候補分子を UniProt データ
ベース上の局在情報と照らしてオルガネラ別に
分類した。
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Abstract 
　Mitochondria play critical roles not only in energy production, but also in the regulation 
of intracellular calcium, cell death determination, lipid metabolic control, immune response, 
and heat production. These multiple functions of mitochondria are closely linked to their 
dynamic behavior and morphological changes, called mitochondrial dynamics. Therefore, 
much attention has been paid to mitochondrial dynamics regulation in recent years. In 
particular, the interaction between the mitochondria and the ER functions as a scaffold for 
various signal transductions as well as transfer of calcium or lipids. In addition, disruption 
in mitochondrial dynamics causes impairment of mitochondrial quality control, which is 
associated with various pathological conditions such as neurodegenerative diseases. Here, 
we outline the relationship between mitochondrial dynamics control, quality control, and 
pathological conditions, focusing on the ubiquitin-mediated regulatory mechanism on the 
mitochondrial membrane. 

Keywords：MITOL/MARCH5, Mitochondrial dynamics, Ubiquitination, Protein quality 
control, Mitochondria-organelle contacts


