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　真核細胞内の様々なオルガネラには固有のタンパク質が存在し、
それらが機能することで、細胞に必要な物質とエネルギーが産生さ
れている。種々のオルガネラは、独自の機能を発揮すると共に、オ
ルガネラ間で情報を交換し、連携して細胞の維持、増殖、分化を
成し遂げている。このオルガネラ間の情報交換には、異なるオルガ
ネラが直接接触する場である“オルガネラ接触場”が重要な役割
を担っている。特に小胞体とミトコンドリアの接触領域
（Mitochondria-associated membrane：MAM）は、効率的な
カルシウムの受け渡しや脂質代謝の制御に重要な役割をすることが
知られていたが、近年、MAM がミトコンドリアの分裂を制御してい
ること（Science 2012）、アポトーシスやオートファゴソームの形成場
であること（Nature 2013）、細胞増殖や代謝調節のシグナル伝達
の場であること（PNAS 2013）などの驚くべき知見が次 と々発表さ
れ、MAM の新たな機能が注目されている。さらにアルツハイマー
病では、MAMの過形成によるミトコンドリアストレスが病態を増悪さ
せていることが指摘されている。このようにMAM 形成異常や破綻
が、アルツハイマー病のみならず心疾患、抗ウイルス免疫応答の不
全等の様々な病態と密接に関連していることが報告され、医学分
野における病態の理解や新たな治療開発においてもMAM 研究の
推進が急務となっている。このような状況下において、私たちは、
ミトコンドリアユビキチンリガーゼであるMITOLを同定し、MITOL
がMitofusin-2を介してMAMを制御していることを世界で初めて
明らかにした（Mol. Cell 2013）。MAM 構築の調節因子として機
能するMITOL を足がかりとして MAM 機能を解析することによっ
て、オルガネラ接触場の形成と制御機構を多角的に理解することが
期待される。（下図）。本研究は、さまざまな病態の理解に貢献し、
MAM を標的にした新たな治療法開発の基盤的研究となることが
期待される。

MITOLはMfn2を活性化してミトコンドリアと
小胞体との接着を制御する
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MITOLによるMAM制御機構と関連疾患の解明

　私たちは、ミトコンドリアユビキチンリガーゼである
MITOL を同定し、MITOL が Mitofusin-2 を介してミ
トコンドリアと小胞体の接着（MAM）を制御しているこ
とを世界で初めて明らかにした。MITOL の機能解析を
通してオルガネラ接触場の形成と制御機構の解明を目指
す。また、MITOL 欠損マウスを用いて神経変性疾患、
心不全、がんにおける MAM の機能と破綻による病態
との関連を検証する。
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