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　小胞体は様々なサブドメインを有するが、ミトコンドリアと接
触する小胞体領域は MAM（mitochondria-associated 
membrane）と呼ばれている。MAM はカルシウムを介して
ミトコンドリア機能を調節し、またミトコンドリアと協調して脂質
合成に関与することが知られていたが、近年、小胞体－ミト
コンドリア接触部位は様々な重要な細胞機能を司る「場」で
あることが明らかとなりつつある。さらに、神経変性疾患の
発症との関連も指摘されている。本研究では、小胞体－ミト
コンドリア接触部位における syntaxin17 の役割および
MAM関連疾患への関与を検証する。

　「細胞内発電所」であるミトコンドリアは DNA を持ち、半自立的
に機能しているが、その働きは小胞体によって調節されている。ミト
コンドリアと接触する小胞体領域であるMAM は、カルシウムを放出
してミトコンドリアの TCA サイクルを活性化し、またミトコンドリアと協
調して脂質合成を行っている。近年、小胞体－ミトコンドリア接触部
位はカルシウムの受け渡しや脂質合成に留まらず、様々な生理現象
に関わっていることが判明しつつある。例えば、飢餓によって誘導さ
れるオートファジー（自食作用）を司るオートファゴソームや、炎症性
サイトカインであるインターロイキン 1βの産生を司るインフラマソーム
は、小胞体－ミトコンドリア接触部位において形成される。また、従来、
細胞膜に多く存在すると言われていたアルツハイマー病と関連するγ-
セクレターゼは、MAMにより多く存在し、MAM機能の変化がアル
ツハイマー病の発症に関わっているという説が提唱されている。
　syntaxin17 は膜融合を触媒する SNARE 分子の一つであるが、
近年、このタンパク質がオートファゴソームとリソソームの融合に関与
することが報告された。さらに最近、MAMにおいてオートファゴソー
ム形成にも関与することが示されている。オートファゴソーム形成に
おいては、syntaxin17 は膜融合因子として働くのではなく、MAM
においてホスファチジルイノシトール 3- キナーゼ複合体のサブユニット
である ATG14 の結合パートナーとして働く。我々は、栄養状態に
おいて syntaxin17 は膜融合活性非依存的にミトコンドリアの分裂を
促進していることを見い出した。また syntaxin17 が脂肪滴形成に
関与し、さらにパーキンソン病関連タンパク質と相互作用しているこ
とも明らかにしている。これらの知見を基に、本研究では、小胞体
－ミトコンドリア接触部位における syntaxin17 の役割および
syntaxin17とMAM関連疾患との関わりを解明する。
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