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ミトコンドリアユビキチンリガーゼMITOL/MARCHF5に 
よるミトコンドリア機能制御

長島 駿

ミトコンドリアはエネルギー産生，炎症応答，細胞死など細胞に重要なさまざまな機構に
関与しており，ミトコンドリアの機能障害は神経疾患など多くの疾患との関連が示されて
いる．ミトコンドリアは，損傷ミトコンドリアの除去機構，小胞体からのリン脂質などの
供給により品質を管理されている．ミトコンドリア外膜貫通型ユビキチンリガーゼMITOL/
MARCHF5はミトコンドリアダイナミクス，ミトコンドリアと小胞体のコンタクトの形成
制御，マイトファジーを介して，ミトコンドリアの品質管理を担っている．MITOLの欠損
は，ミトコンドリアの機能低下，炎症応答の亢進，ストレスに対する脆弱性の亢進を示す
ことが認められている．本稿では，MITOLによるミトコンドリアの機能制御およびその破
綻による関連疾患に関する知見を紹介する．

1. はじめに

ミトコンドリアは細胞内のエネルギー産生を担う細胞
小器官（オルガネラ）であり，脂質二重膜でできた外膜と
内膜を持ち，ミトコンドリア内には独自のミトコンドリア
DNAを保持している．ミトコンドリア内膜に局在するミ
トコンドリア呼吸鎖複合体がプロトン濃度勾配による膜電
位差を作り出し，その膜電位差を利用してATPが産生され
る．ミトコンドリアは，ATP産生だけでなく，熱産生，脂
質合成，カルシウム濃度調節，細胞死の制御などさまざま
な機能を担う．ミトコンドリアの機能障害はがん，神経
変性疾患，心疾患，など多くの疾患との関連が知られてい
る．
ミトコンドリアは分裂や融合を頻繁に行う動的なオルガ

ネラであり，細胞の状態によりその形態を変化させる．ミ
トコンドリアダイナミクスは，ミトコンドリアの品質管理
や細胞死など細胞内イベントにも関与しており，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機能障害や
細胞の脆弱性の亢進などを引き起こす．細胞に過度なスト
レスがかかると，ミトコンドリアは分裂し，ミトコンドリ
ア内に局在するチトクロムcが細胞質に放出され，細胞死
を誘導するアポトソームが活性化され細胞死が誘導され
る．また，機能不全に陥った不良ミトコンドリアは活性酸
素を過剰に産生し，細胞に障害を与える．この不良ミトコ
ンドリアの分解にもミトコンドリアの分裂が関与する．こ
のようにミトコンドリアの分裂は細胞死や不良ミトコンド
リアの除去に関与し，ミトコンドリアの機能維持，細胞内
の恒常性を保つために重要な働きを担っている．ミトコ
ンドリア分裂はダイナミン様GTPase Drp1がミトコンドリ
ア外膜上に集積し，ミトコンドリア膜を収縮させることに
より引き起こされる．Drp1受容体はミトコンドリア外膜
に存在しており，ミトコンドリア外膜においてミトコンド
リア分裂は制御されている．また，ミトコンドリアは，細
胞周期や飢餓刺激によってミトコンドリアどうしの融合
が認められる．飢餓刺激によって誘導されるオートファ
ジーは細胞質成分やオルガネラを分解し，アミノ酸などの
細胞生存に必要な物質を供給する．飢餓時においてもミト
コンドリアによるATP産生が必要であることから，ミトコ
ンドリアは伸長し，大きい形態をとることにより，オート
ファジーによる分解を回避する 1, 2）．ミトコンドリア外膜
の融合はミトコンドリア外膜貫通型のタンパク質である
Mitofusin 1（Mfn1），Mitofusin 2（Mfn2）が担う．二つの
ミトコンドリアのMfn1/Mfn2が結合し，複合体を形成する
ことにより，二つのミトコンドリア外膜が接着し，距離を
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縮め，Mfn1/Mfn2のGTPase活性依存的に外膜の融合が起
こる 3）．ミトコンドリアの分裂・融合はミトコンドリア分
裂因子・融合因子によって制御されており，ミトコンドリ
ア外膜上における分裂因子・融合因子の制御系が重要であ
る．
ミトコンドリアは小胞体，リソソーム，脂肪滴，メラノ

ソームなどの他のオルガネラと機能的なコンタクトを形
成することが次々と報告されている．ミトコンドリアと
小胞体の接着（mitochondria-ER contact sites：MERCs）は
ミトコンドリアの分裂やミトコンドリアと小胞体間での脂
質やカルシウムなどの輸送を担い，ミトコンドリア膜構造
を構成する脂質の供給，ATP産生や細胞死を制御する 4‒6）．
MERCsを介した小胞体からミトコンドリアへの過剰なカ
ルシウムの流入は，ミトコンドリアを介した細胞死の制御
と密接な関連がある．ミトコンドリア内のカルシウム濃
度の過剰な増加は，voltage-dependent anion-selective channel 
1（VDAC1），adenine nucleotide translocase（ANT），F1‒Fo 
ATP合成酵素，cyclophilin-D（CypD）により構成されるミ
トコンドリア膜透過性遷移孔（mitochondrial permeability 
transition pore：mPTP）を開き，細胞死を引き起こす 7, 8）．
mPTP開口によりミトコンドリアの膜電位の消失やミトコ
ンドリア膨張が引き起こされた結果，チトクロムcの放出
につながると考えられている 9）．実際に，MERCsのテザ
リング因子として知られているPDZD8, Mfn2, Fis1-Bap31
の発現を抑制すると，アポトーシス誘導刺激時にミトコン
ドリア内へのカルシウム流入が減弱し，アポトーシスが抑
制される 5, 10, 11）．細胞の異常事態の際に速やかにミトコン
ドリア内にカルシウムを流入させ，細胞死を誘導させる
ために，小胞体からミトコンドリアに直接カルシウムを
輸送させるMERCsは非常に合理的な機構である．ミトコ
ンドリアからチトクロムcが細胞質に放出されると，チト
クロムcはApaf-1とアポトソームと呼ばれる複合体を形成
し，Caspaseファミリーの活性化によるアポトーシスを誘
起する．複数のミトコンドリア外膜貫通型タンパク質が
MERCsのテザリング因子として同定されており，ミトコ
ンドリア外膜が他のオルガネラとの連携で重要な役割を担
うことが明らかである．
ミトコンドリア外膜上では，ミトコンドリア分裂・融

合，オルガネラ間コンタクト，マイトファジー，炎症応答
などさまざまな細胞内イベントが起きている．ミトコンド
リア外膜上におけるそれらの細胞内イベントの制御系の詳
細な解明は，ミトコンドリアの正常な機能，細胞死，炎症
応答などのシグナル伝達の理解に重要である．本稿では，
ミトコンドリア外膜貫通型ユビキチンリガーゼMITOL/
MARCHF5がミトコンドリアダイナミクス，MERCsの形
成制御，炎症応答の制御を介してミトコンドリアの品質管
理，細胞内のシグナル伝達を制御することについて概説す
る．

2. ミトコンドリア外膜貫通型ユビキチンリガーゼ
MITOL/MARCHF5

ミトコンドリア外膜貫通型ユビキチンリガーゼであ
るmitochondrial ubiquitin ligase（MITOL）はMARCHF5, 
MARCH5, RNF153との別名が存在するが，本稿では
MITOLと記載する．MITOLは2004年にmembrane-associat-
ed RING-CH（MARCH）ファミリーのメンバーとして同定
され，小胞体に局在する分子として初めて報告された 12）．
2006年に，MITOLはミトコンドリアに局在し，ミトコン
ドリア外膜貫通型タンパク質であり，ユビキチンリガーゼ
活性を有するなど重要な知見が報告され 13），ミトコンドリ
ア外膜上でミトコンドリアダイナミクス，変性タンパク質
の分解，ミトコンドリアと小胞体のコンタクト，炎症応答
などさまざまな細胞内の機構に関与することが報告されて
いる．さらにMITOLはアルツハイマー病などの疾患との
関連について報告されており，MITOLがミトコンドリア
外膜上においてミトコンドリアの品質管理，機能制御に重
要な役割を担うことが示唆されている．
これまでのMITOLに関する研究報告はヒトの培養細胞
やマウスを中心に研究されている．NCBIのデータベー
スによると，MITOLのオルソログはショウジョウバエ
まで存在する（図1）．ショウジョウバエのMITOLとヒ
トMITOLのタンパク質レベルの相同性は54.9％である
が，ゼブラフィッシュでは97.4％，マウスでは100％の相
同性を示し，タンパク質レベルの構造が高度に保存され
ている（表1）．出芽酵母においてMITOLのオルソログは
発見されていないが，ゼブラフィッシュから種間で保存
されていることから，細胞内の重要なシステム制御系で
働くことが予想される．ヒトやマウスのMITOLは278個
のアミノ酸からなり，RINGドメインと四つの膜貫通領域
（transmembrane domain：TM）を持ち，RINGドメインを
含むN末端領域，TM2とTM3に挟まれた領域，C末端領
域が細胞質側に露出している（図2）．MITOLのRINGド
メインに変異を入れた変異体（H43WやC65S/C68S）はユ
ビキチンリガーゼ活性を失うことから 13），RINGドメイン
がMITOLのユビキチンリガーゼ活性の中心を担っている．
MITOLはさまざまな基質と結合することが報告されてい
るが，MITOLの基質認識部位としてN末端とC末端の両
方が認められている．MITOLは二つの離れたグリシン残
基からなるGxxxGモチーフをTM1に持ち，このGxxxGモ
チーフがMITOLの二量体形成に必要である 14）．MITOLの
二量体形成はMITOL自身の分解に必要であり，MITOLは
自身の発現量を調整し，過剰な蓄積による活性化を防いで
いる．実際にMITOLの発現プラスミドを細胞に遺伝子導
入した際に，MITOLの発現量の劇的な増加は観察されな
い．一方で，MITOLの発現は細胞種や分化状態によって
大きく異なる．脳におけるMITOLの発現量の推移を比較
すると，胎生期などの発生期に多いが，成体の脳では少な
い 15）．細胞の状態によってMITOL発現の制御系が異なる
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ことから，組織特異的，時期特異的にMITOLの役割が変
化すると推察される．

MITOLにはスプライシングバリアントが存在するが
（図2），isoformの機能的な違いに関する詳細な研究報告は
まだされていない．ヒトではRINGドメインを含むN末端
領域を欠失するMITOLのヒト isoform2が存在し，このヒ
ト isoform2はユビキチンリガーゼ活性を持たないが，C末
端領域の基質認識部位を有することから，基質と結合す
るがユビキチン化を起こさず，isoform1との拮抗的な役割
を担うことが予想される．また，マウスにおいても五つの
isoformが存在する．マウス isoform5はヒト isoform2と同
様にN末端を欠損している．マウス isoform2とマウス iso-
form3はRINGドメインを有するが，C末端を欠損してお

り，C末端領域特異的な基質の認識をしない isoformと考
えられる．マウス isoform4はTM1とTM2の間に特異的な
配列を有する全長292アミノ酸の isoformであり，isoform1
と似た機能を持つことが予想される．
組織や細胞種によってミトコンドリアの形が異なること
と同様に，培養細胞やノックアウトマウスを用いた解析
においてもMITOLを欠失させた際に基質の蓄積量が細胞
種や組織によって異なるという知見が得られている．組
織の違いによるMITOL isoformの発現量の違いが，MITOL
欠失時の表現型の違いの説明の一つになる可能性があり，
MITOLの生理的な役割の解明には，MITOL isoformの詳細
な解析やMITOLの組織特異的な役割，MITOLの新たな制
御系の解明が必要である．

3. MITOLによるミトコンドリア分裂の制御

ミトコンドリア分裂は，細胞分裂，細胞の分化，細胞
死，マイトファジーなどさまざまな細胞内のイベントに関
与する 16）．ミトコンドリア分裂で中心的な役割を担うの
はダイナミン様GTPase Drp1である．Drp1の欠失は，ミト
コンドリアの分裂阻害による顕著なミトコンドリアの伸長
を示す．Drp1はミトコンドリア外膜に局在するDrp1受容
体であるMff, Mid49, Mid51を目印にミトコンドリアにリ
クルートされる．Drp1は複合体を形成し，ミトコンドリ
ア膜を収縮させ，ミトコンドリア分裂を引き起こす．ミト
コンドリア分裂には，小胞体，リソソーム，ゴルジ体由来
小胞の関与も報告されている 3, 17‒19）．MITOLはミトコンド
リア外膜上でDrp1やMid49のユビキチン化を介してミト
コンドリア分裂を制御することが報告されている．

MITOLがミトコンドリアダイナミクスを制御するこ
とが初めて報告されたのは2006年である 13）．MITOLを

図1 MITOLの分子系統樹
NCBIデータベースを用いて，各生物種のMITOLのタンパク質配列の比較から作成した分子系統樹．

表1 ヒトMITOLとオルソログの配列の比較

ヒトMITOL 
とのタンパク質の 
相同性（％）

ヒトMITOL 
とのDNAの 
相同性（％）

チンパンジー 100 100
サル 100 98.8
オオカミ 99.3 95.1
ウシ 100 95.2
マウス 100 92.8
ラット 100 93
セキショクヤケイ（トリ） 98.2 87.2
ネッタイツメガエル 96.7 79.1
ゼブラフィッシュ 97.4 76.8
ショウジョウバエ 54.9 55.6
ガンビエハマダラカ 49.4 53.3

NCBIデータベースに登録されているヒトMITOLと各生物種の
MITOLのタンパク質とDNAの相同性の比較．
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ノックダウンしたHeLa細胞では，分裂状態のミトコン
ドリアが増加する．MITOLはミトコンドリア分裂因子で
あるDrp1やhFis1をユビキチン化し，ユビキチン‒プロテ
アソーム依存的な分解を促進する．MITOLの欠失によ
りDrp1依存的なミトコンドリア分裂が亢進することが示
され，MITOLがDrp1依存的なミトコンドリア分裂を抑
制することが報告された 13）．一方，2007年の研究報告で
は，MITOLのユビキチンリガーゼの変異体であるC65S/
C68S, H43Wの過剰発現はDrp1を阻害することによるミト
コンドリア分裂阻害を引き起こすことが示され，MITOL
がDrp1の活性を正に制御する可能性が示唆された 20）．相
反する機能が報告されたが，現在では，MITOLはDrp1依
存的なミトコンドリアの分裂を負に制御することが支持さ
れている．その根拠の一つとして，MITOLがDrp1受容体
であるMid49の分解を制御する点である．Drp1は主に細
胞質に局在し，ミトコンドリア外膜に局在するMff, Mid49, 
Mid51といったDrp1受容体によりミトコンドリアにリク
ルートされ，ミトコンドリア分裂を引き起こす．MITOL
はK48型のポリユビキチン鎖をMid49に付加し，分解を
促進することによりMid49の発現量を制御する．MITOL
を欠損したHCT116細胞では，ミトコンドリアの分裂や
Mid49の顕著な蓄積が認められている 21）．過剰なミトコン
ドリア分裂の誘導はアポトーシス誘導性のストレスに対
して脆弱となり，ミトコンドリア分裂の抑制は細胞死を回
避する 16）．MITOL欠損細胞ではMid49が蓄積し，ミトコ
ンドリアの過剰な分裂が引き起こされ，ミトコンドリア呼
吸鎖複合体の阻害剤処理などのミトコンドリアに対する
ストレスに脆弱となる 21）．ストレス下において，MITOL
はミトコンドリアの過剰な分裂を防ぐことで細胞死を調
節する役割を担う．興味深いことに，Drp1受容体である

図2 MITOLの構造の模式図
MITOLは四つの膜貫通領域（transmembrane domain：TM）を持つ，ミトコンドリア外膜貫通型のタンパク質で
ある．MITOLのN末端にあるRINGドメインがユビキチンリガーゼの活性中心である．ヒト（NP_060294.1）と
マウス（NP_081590.3）の isoform1はアミノ酸レベルでは100％相同である．ヒト isoform2（XP_011538188）とマ
ウス isoform5（NP_001365727）はRINGドメインを持たず，マウス isoform2（NP_001157808）とマウス isoform3
（NP_001157809）はC末端領域を欠失している．マウス isoform4（NP_001365726）はTM1とTM2に特異的な領域を
持つ．GxxxGモチーフは二量体形成に必要な領域である．

図3 MITOLによるミトコンドリア分裂の制御
Drp1はミトコンドリア外膜に局在するMid49にリクルートさ
れて，ミトコンドリアに集積し，複合体を形成し，ミトコンド
リア膜を収縮させることにより分裂を引き起こす．MITOLは
Drp1やMid49にK48型ポリユビキチン鎖（K48-Ub）を付加し，
分解を促進する．MITOLの欠失により，Drp1やMid49がミト
コンドリアに蓄積し，ミトコンドリアの過剰な分裂が認められ
る．
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MffとMITOLの結合も認められているが，MITOLはMffの
発現量に影響を与えない．MffがMITOLの活性を制御し，
MITOLによるMid49の分解を制御することが報告されて
いる 22）．MITOLを欠損した神経細胞においてもMid49の
顕著な蓄積が認められており 15），MITOLはMid49/Drp1
依存的なミトコンドリア分裂を制御すると考えられる
（図3）．しかしながら，HeLa細胞やCOS-7細胞に対して

siRNAを用いてMITOLをノックダウンした際には，神経
細胞と同様なMid49の顕著な蓄積は認められず，ミトコン
ドリア分裂におけるMITOLの役割が細胞の状態によって
異なる可能性があり，今後新規メカニズムの解明が求めら
れる．

4. MITOLとミトコンドリア融合

細胞老化の特徴として，細胞の肥大化，テロメアの短
縮，活性酸素種の増大，β-ガラクトシダーゼの活性化など
が知られている．ミトコンドリアは酸化的リン酸化による
ATP合成の際に活性酸素種の発生源となり，細胞老化と密
接な関係がある 23）．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機構に影響を与えることか
ら，細胞老化を促進することが報告されている 24）．また，
鉄キレート剤であるdeferoxamineによって老化を誘導され
た細胞では，巨大なミトコンドリアが観察されている 25）．
ミトコンドリアダイナミクスを制御するMITOLも老化と
の関連が示唆されている．MITOLの欠失は老化マーカー
の一つであるβ-ガラクトシダーゼ活性の増大を示し，細胞
老化を引き起こす 26）．ミトコンドリア融合活性を持たな
いMfn1 T109A変異体やDrp1を過剰発現させてミトコンド
リアの分裂を促進させると，MITOLの欠失による細胞老
化が抑制される．MITOLはMfn1をユビキチン化修飾し，
Mfn1の分解を促進し，ミトコンドリアの過剰な融合を阻
害する．MITOLの欠失はMfn1による過剰なミトコンドリ
ア融合を引き起こし，細胞老化を亢進させる 26）．
ミトコンドリアは細胞周期によってその形を変化させ，

細胞分裂の際に分配されることが知られている．G2/M
期において，Drp1はリン酸化され，活性化し，ミトコン
ドリアを分裂させる 27）．MITOLはG2/M期においてMfn1
を強く認識し，分解を促進することにより，ミトコンド
リアの形を制御する 28）．また，ミトコンドリア呼吸鎖複
合体 IIIの阻害剤であるantimycin Aで短時間処理すると，
Mfn1が蓄積し，ミトコンドリアの伸長が引き起こされる．
Mfn1を欠失した細胞にantimycin Aを処理すると細胞死が
亢進することから，Mfn1は短時間のミトコンドリアスト
レスにおいてはミトコンドリアを融合させ，細胞死の抑制
に働く．興味深いことに，過剰にMfn1が蓄積した場合に
おいてもミトコンドリアストレスに脆弱となることから，
Mfn1の発現量の調節が細胞の生存には重要であり，その
役目をMITOLが担っている．antimycin A刺激時にMfn1の
491番目のリシンはアセチル化修飾を受ける．MITOLはア

セチル化されたMfn1と結合し，ユビキチン化し，分解す
ることにより，Mfn1の発現量を調節し，細胞生存に寄与
する 29）（図4）．このように，細胞分裂時やストレス条件下
においてMITOLはMfn1の品質管理を担うことが示されて
いる．

5. MITOLによるMERCsの制御

MERCsはカルシウムやリン脂質の効率的な輸送を担っ
ており，さまざまなテザリング因子が局在していること
が報告されている．Mfn2はミトコンドリアと小胞体のテ
ザリング因子の一つであり，ミトコンドリアに局在する
Mfn2と小胞体に局在するMfn2が複合体を形成することに
より，MERCsの形成が誘導される 5, 30）．Mfn2の発現を抑
制すると，アポトーシス誘導刺激時に小胞体からミトコン
ドリアへのカルシウム流入が減弱し，ミトコンドリア内の
カルシウム濃度の上昇によるアポトーシスが抑制される．
また，Mfn2はリン脂質であるホスファチジルセリンと結
合し，MERCsにおけるホスファチジルセリンの輸送を行
う 31）．小胞体で産生されるリン脂質はミトコンドリアの
膜構造の形成に必要であり，MERCsを介したリン脂質の
輸送はミトコンドリアが正常に機能するために必要であ
る．

MITOLはミトコンドリア外膜に局在するMfn2と結合す
る 32）．MITOLのC末端とMfn2のHR1ドメインがそれぞ

図4 MITOLによるミトコンドリア融合因子Mfn1の分解機構
Mfn1はミトコンドリア外膜に局在し，ミトコンドリアの外膜
の融合を担っている．G2/M期やミトコンドリアにストレスの
ある条件下において，Mfn1はアセチル化修飾（Ac）を受ける．
MITOLはアセチル化されたMfn1にK48型ポリユビキチン鎖を
付加し，分解を促進する．
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れの結合領域であり，MITOLがK63型のポリユビキチン
化修飾をMfn2に付加する 33）．K48型のポリユビキチン化
修飾とは異なり，K63型のポリユビキチン化修飾された
Mfn2はユビキチン-プロテアソームによる分解はされず，
Mfn2の複合体形成が誘導される．Mfn2はMfn1と同様に
GTPに結合すると，複合体形成が誘導される．MITOLに
よるMfn2のユビキチン化修飾は，ミトコンドリアと小胞
体に局在するMfn2の複合体形成を促進することにより，
MERCsの形成を促進する（図5）．Mfn2のGTPaseドメイ
ン内にある192番目のリシンがMITOLによるユビキチン
修飾部位であり，Mfn2 K192R変異体ではMfn2の複合体形
成が阻害される．MITOLを欠失したHeLa細胞では，ミト
コンドリアと小胞体の共局在の減少，ミトコンドリアへの
カルシウム取り込みの減少などから，MERCsの減少が確
認されている 33）．培養細胞だけでなく，マウスの個体にお
いてもMITOLがMERCsの形成を制御する．連続した電子
顕微鏡画像を3次元再構築した解析法により，MITOLを欠
損した神経細胞においてMERCsの減少が認められている．
MITOLを欠損した脳のミトコンドリアのリン脂質を解析
すると，ミトコンドリア内膜の主要なリン脂質であるカル
ジオリピンの減少が認められた．カルジオリピンは小胞体
で産生されるホスファチジン酸からミトコンドリア内で生
合成される．ホスファチジン酸はMERCsを介して小胞体
からミトコンドリアに運ばれることから，MITOL欠損に
よるMERCsの減少がミトコンドリア内のカルジオリピン
の減少を引き起こしたと推察される．カルジオリピンはミ
トコンドリア内膜タンパク質の構造維持や活性の調節を担
い，ATP産生，酸化ストレス，組織障害と密接な関係があ
る．実際に，MITOLを欠損した脳では酸化ストレスの増
加やグリオーシスの増加が認められ，MITOLを欠損した
脳においてカルジオリピンの減少が酸化ストレス増加のト
リガーとなったと考えられる．神経細胞においてMITOL
はMERCsの形成制御を介してミトコンドリアの品質管理
に重要な役割を担うことが示唆された 15）．
近年，我々は近接タンパク質をビオチン標識する

APEX2を融合させたMITOLを安定的に発現させた細胞を

用いて，MITOLの新規結合分子の探索を行った．その結
果，これまでに結合が報告されているMfn2, Mfn1, Mffに
加えて，新たにRMDN3/PTPIP51をMITOLの基質として
同定した．RMDN3はミトコンドリアに局在し，小胞体に
局在するVAPBと結合することによりMERCsを形成する
テザリング因子である 34）．RMDN3はホスファチジン酸に
結合し，MERCsにおいてホスファチジン酸の輸送に関わ
ることが報告されている 35）．MITOLはK63型のポリユビ
キチン鎖をRMDN3に付加することにより，RMDN3のホ
スファチジン酸結合能を増加させる 36）．MITOLはMfn2や
RMDN3の活性を制御し，MERCsの形成やリン脂質の輸送
を制御する（図5）．
従来のMERCsの解析方法は細胞分画法や2次元的な電
子顕微鏡写真を用いた解析が主であり，その解析方法の
正確性が不十分であることから，MERCsの実態を正確
に捉えることが困難であった．我々は，serial block-face 
scanning electron microscopy（SBF-SEM）を用いた連続電
子顕微鏡画像を3次元再構築した3次元的な解析により，
MERCsの面積を正確に定量した（図6）15）．この手法は従
来の2次元的な解析よりも正確であり，コンタクトの面積
を定量できる．図6で示すように同じミトコンドリアでも
解析する断面によって小胞体とコンタクトする部位とし
ない部位が存在し，2次元的な解析では断面によりMERCs
の数が大きく異なってしまう．実際に同一ミトコンドリア
を断面図ごとに観察するとArrowheadsで示したMERCsの
数が断面ごとに異なることがわかる（図6）．SBF-SEMの
電子顕微鏡画像の解像度は13 nm/pixelあり，透過型電子顕
微鏡（TEM）画像と比較するとやや劣るが，オルガネラ
コンタクトの解析には十分である．SBF-SEMを用いて神
経細胞におけるミトコンドリアの解析を行うと，同一の細
胞であっても細胞内の部位によってミトコンドリアのサイ
ズやMERCsの形成数が異なることが明らかとなった．核
に近い細胞体に局在するミトコンドリアは，複数の分岐を
持つ複雑な構造を持ち，複数のMERCsが認められるのに
対し，神経突起内のミトコンドリアは小さく，MERCsを
持たないものが多く認められた．ミトコンドリアの体積と

図5 MITOLによるMfn2やRMDN3の活性制御
ミトコンドリアに局在するMfn2と小胞体に局在するMfn2が複合体を形成することによりMERCsは形成される．
MERCsはカルシウムや脂質などの効率的な物質輸送を担う．MITOLはMfn2にK63型ポリユビキチン鎖（K63-Ub）
を付加する．MITOLにユビキチン化修飾されたMfn2は複合体を形成し，MERCsが形成される．また，MITOLは
RMDN3にK63型ポリユビキチン鎖を付加し，RMDN3によるホスファチジン酸の輸送を促進する．
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MERCsの数は正の相関が認められることから，小胞体か
らミトコンドリアへのMERCsを介したリン脂質などの物
質輸送がミトコンドリアのサイズを大きくするのに必要で
あると考えられる．神経突起内では，小さいサイズのミト
コンドリアが突起内の限られたスペースを移動するのに有
利なためMERCs形成の必要性が低いと推察される．SBF-
SEMを用いた3次元的な解析では，各々のMERCsの面積
を定量できる大きな利点がある．MERCsの役割は，ミト
コンドリア分裂の制御，リン脂質やカルシウムなどの物質
輸送がある．ミトコンドリア分裂の際に小胞体がミトコン
ドリアに巻きつき，ミトコンドリアの分裂を促すことが報
告されているが，ミトコンドリアの表面積（周囲長）あた
りのMERCsの面積（周囲長）を解析すれば，MERCsあた
りのミトコンドリア分裂に関与するMERCsの割合を算出
でき，MERCsの形態学的な違いから，MERCsの役割を分
類できる可能性があり，3次元的な解析は大きな可能性を
秘めている．今後，ミトコンドリアやMERCsのトレース
の自動化が進み，広くこの手法が研究に用いられることに
より，MERCsだけでなく，ミトコンドリアとペルオキシ
ソーム，ゴルジ体，脂肪滴などさまざまなオルガネラコン
タクトの構造的な違いと機能をつなげる研究成果が得られ
ることを期待する．

6. MITOLによる小胞体ストレスの制御

小胞体は，脂質やステロイドの合成，タンパク質の成
熟，カルシウムの貯蔵などを担うオルガネラである．小胞
体内にタンパク質が正常に折りたたまれずに蓄積すると小
胞体ストレスとなり，小胞体ストレス応答が引き起こされ
る．小胞体ストレス応答により，タンパク質合成の抑制，
シャペロンタンパク質の転写誘導，変性タンパク質の分解

除去が誘導される．持続的または重度の小胞体ストレス条
件下では，小胞体ストレス応答により細胞死が誘導され
る 37, 38）．小胞体ストレス応答を介したアポトーシスは，糖
尿病，心不全，神経変性疾患などの病気の原因として知ら
れている 39）．小胞体はMERCsを介してミトコンドリアの
形態制御やカルシウムの流入による細胞死の制御に関与す
る．ミトコンドリア外膜のタンパク質もMERCsにおいて
小胞体ストレス応答などのイベントを制御する可能性が考
えられる．

MITOLはミトコンドリア外膜貫通型タンパク質で
あり，MERCsに多く局在することが示唆されている．
MITOL欠損細胞では小胞体の形態変化が認められてお
り 33），MITOLが小胞体を制御する可能性が示唆されてい
た．そこで，小胞体ストレスに対するMITOLの役割の解
析を行った．MITOLを欠失した細胞は小胞体の形態変化
や小胞体ストレス誘導剤である thapsigargin, tunicamycin, 
brefeldin A刺激に対して脆弱であり，MITOLは小胞体ス
トレス依存的な細胞死に対して細胞保護に働く．小胞体
ストレスを感知する3種類のストレスセンサータンパク
質（IRE1α, PERK, ATF6）が存在する．MITOLの欠失は，
PERK経路とATF6経路に影響を与えないが，IRE1α経路の
活性化を介した細胞死の亢進が認められた．実際に IRE1
αを抑制したMITOL欠損細胞は，tunicamycin刺激によっ
て誘発される細胞死への脆弱性を示さなくなる．IRE1
αは複合体を形成し，自己リン酸化によって活性化され，
mRNAやmiRNAを分解するRIDD（regulated IRE1-depen-
dent decay）を起こす 40）．IRE1αの活性化は抗アポトーシス
作用を持つmiRNAを分解することにより，細胞死を亢進
させる 41）．MITOL欠損細胞では，IRE1αの複合体形成が促
進し，IRE1αの活性化による細胞死が亢進する．MITOLは
ミトコンドリア外膜に局在し，IRE1αは小胞体膜に局在す

図6 SBF-SEMを用いた3次元的なミトコンドリアとMERCsの解析
（A） SBF-SEMを用いて取得した20枚の連続電子顕微鏡画像を3次元再構築．（B）（A）の画像から3次元再構築され
たミトコンドリア（m1-7：ミトコンドリア1-7）．（C, D） Aの3次元再構築に用いた画像の9番目（C）と17番目（D）の
電子顕微鏡画像．ArrowheadsはMERCsを示す．
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るが，ミトコンドリアと小胞体の接触部位であるMERCs
に両者とも局在が認められる．MERCsにおいてMITOL
は IRE1αの481番目のリシンにK63型のポリユビキチン鎖
を付加する．IRE1α K481R変異体を細胞に発現させると，
RIDDの亢進による細胞死が増加することから，MITOLに
よる IRE1αのユビキチン化修飾は，IRE1αの過剰な活性を
防いでいる（図7）．さらにMITOLノックアウトマウスを
用いた解析においても，tunicamycin刺激による IRE1αの過
剰な活性化や細胞死の亢進が認められた 42）．このように，
MITOLはミトコンドリア外膜やミトコンドリアに集積す
るタンパク質だけでなく，MERCsに局在する小胞体膜タ
ンパク質に対しても，ユビキチン化修飾によりその活性化
を制御することが明らかとなった．

7. MITOLとアルツハイマー病

アルツハイマー病は記憶や思考などに障害が起きる進行
性の神経変性疾患であり，認知症の原因の一つである．認
知症の患者数も年々増加しており，その原因の多くを占め
るアルツハイマー病の詳細な病態解明や治療戦略の確立
が求められている．アルツハイマー病発症初期の所見と
してミトコンドリア機能障害が認められており 43），アミロ
イドβの蓄積によってミトコンドリア機能障害が引き起こ
される 44）．一方で，ミトコンドリアに異常タンパク質が蓄
積した際に惹起されるミトコンドリアストレス応答をアル
ツハイマー病モデルマウスで誘導すると，アミロイドβの
凝集の抑制やマウスの認知機能の改善が認められること
から，ミトコンドリアストレス応答がアミロイドβ凝集の
抑制にも寄与することが示唆されている 45）．また，アルツ
ハイマー病の患者脳においてMERCsの増加が認められて
いる 46）．小胞体からミトコンドリアへのMERCsを介した
過剰なカルシウムの流入が細胞死を引き起こすことから，
MERCsの増加はアルツハイマー病の一因となることが提
唱されており 47），ミトコンドリアやMERCsとアルツハイ
マー病との深い関連が示唆されている．
データベースAlzbaseでは，アルツハイマー病患者に

おいてMITOLの発現の顕著な減少が報告されており 48），
MITOLとアルツハイマー病の関連が示唆された．我々は，
アルツハイマー病におけるMITOLの役割の解明のために，
アルツハイマー病モデルマウス（ADマウス；家族性アル
ツハイマー病関連遺伝子変異であるヒトAPPのSwedish変
異とヒトプレセニリン1のexon 9欠損変異を導入したモデ
ルマウス）と大脳皮質・海馬・嗅球特異的なMITOLノッ
クアウトマウスを交配させ，MITOL欠損ADマウスを作出
し，解析を行った．MITOL欠損ADマウスでは，内部構造
が異常なミトコンドリアの増加などのミトコンドリア障
害や，記憶力の低下が観察され，アルツハイマー病症状の
増悪が認められ，MITOLがアルツハイマー病の発症を抑
える働きを担うことが示唆された．MITOLの欠損はアミ
ロイドβの産生量に大きな影響は与えないが，アミロイド
βのオリゴマー形成を促進させる凝集性の高いプラークを
形成させることが明らかとなった 49）．
アミロイドβは高度に凝集するとβシート構造に富む線

維構造を形成する．アミロイドβのプラーク内に形成され
た線維構造はアミロイドβプラークコアとして知られてお
り，アミロイドβプラークコアはβシート構造特異的に結
合するThioflavin S（ThS）によって染色できる 50）．MITOL
欠損ADマウス脳においてThS陽性のアミロイドβプラー
クコアを持つプラークの形態に変化が認められた．アミ
ロイドβプラークは形態学的にDiffuse型，Dense-core型，
Compact型に分類される 50）．Diffuse型プラークは，プラー
ク形成の初期に観察され，ThS陽性アミロイド線維構造
が認められない斑状の形態である．Dense-core型プラーク
は，プラークの中心部にThS陽性アミロイド線維構造のコ
アを有し，コアの周囲にアミロイドβ領域を持つ形態を指
す．Compact型プラークは，アミロイドβ領域が圧縮され，
高密度なアミロイド線維構造を持つプラークである 51）．
病理所見からThS陽性アミロイド線維構造を持つプラーク
の周囲では神経細胞死が認められており，Dense-core型プ
ラークは毒性を示す形態であり，Compact型プラークは弱
毒化された形態と考えられる 52, 53）．MITOL欠損ADマウス
では，上記の定義のCompact型プラークの増加が認められ

図7 MITOLによる IRE1αの制御機構
IRE1αは小胞体ストレスを感知するセンサータンパク質の一つである．持続的または重度のストレス下において，
IRE1αは複合体を形成し，抗アポトーシス作用を持つmiRNAを分解するRIDDを引き起こし，細胞死を誘導する．
MITOLは小胞体に局在する IRE1αにK63型のポリユビキチン鎖を付加し，活性を制御する．MITOLの欠損は IRE1
αの複合体形成を促進することにより，小胞体ストレスに対する細胞の脆弱性を亢進させる．
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たが，プラークサイズが大きく，周囲に神経変性が認めら
れるプラークが高頻度で認められた．従来の毒性が低いと
されるCompact型プラークとは異なる形質を示すプラーク
がMITOL欠損ADマウスで増加したと考えられる．そこ
で，ThS陽性のアミロイドβコアがプラーク全体の48％以
上を占め，プラーク全体のサイズが40 mm2以上のサイズ
を持つアミロイドβプラークをExpand型プラークと分類し
た．新たな分類で比較定量すると，MITOL欠損ADマウス
では顕著に神経毒性の高いExpand型プラークが増加して
いた．MITOL欠損により増加したExpand型プラークが，
アミロイドβのオリゴマー形成の誘導，細胞毒性の増加を
引き起こした結果，MITOL欠損ADマウスのアルツハイ
マー症状が増悪したと考えられる 54）．
ミクログリアはアミロイドβプラークの周囲を取り囲

み，グリアネットと呼ばれる構造体を形成することで，ア
ミロイドβプラークの毒性を抑える 55）．大脳皮質・海馬・
嗅球特異的MITOL欠損マウスでは，ミクログリアの異常
な活性化が認められている 15）．そこでMITOL欠損によっ
て，アミロイドβプラークに対するミクログリア応答に異
常が生じ，正常にグリアネット形成が行われない可能性を
検証したが，大脳皮質におけるミクログリア量やExpand
型プラーク周囲へのミクログリアの集積量に大きな差は
認められなかった．アストロサイトはミクログリアと同
様にアミロイドβプラーク周辺を取り囲む構造を形成し，
ThS陽性線維領域の拡大を抑制する 56, 57）．また，アストロ
サイトはプラークへの集積後にアミロイドβ分解酵素プリ
リジンの発現を介してアミロイドβ分解を行うことが知ら
れている 52）．大脳皮質・海馬・嗅球特異的MITOL欠損マ
ウスでは，アストロサイトの異常な活性化も認められてい
る 15）．そこでMITOL欠損によって，アミロイドβプラー
クに対するアストロサイト応答に異常が生じ，アストロ
サイト集積が正常に行われない可能性を検証した．その
結果，MITOL欠損ADマウスでは大脳皮質における活性化

アストロサイト量の増加が認められた．一方で，アストロ
サイトのExpand型プラークへの集積が有意に減少してい
た．MITOL欠損によってアストロサイトの形質に変化が
起きたためにプラークの毒性を回避できずに，毒性の高い
Expand型プラークが増加し，アルツハイマー病の症状の
悪化の原因の一つとなったと考えられる（図8）．加齢に
伴うミトコンドリア機能低下がアストロサイトのプラーク
の毒性回避作用を低下させ，Expand型プラークの増加を
引き起こし，アルツハイマー病の発症や増悪の原因の一つ
となる可能性が示唆された．MITOLがアストロサイトの
形質変化に寄与する可能性は高いが，詳細なメカニズムの
解明はされていない．今後，アストロサイトの形質変化に
おけるMITOLの役割の解明およびアルツハイマー病との
さらなる関連解明が期待される．

8. 発生におけるMITOLの役割

MITOL全身ノックアウトマウスは胎生致死である 58）．
我々は生体内におけるMITOLの機能解明を行うために，
部位特異的なMITOLノックアウトマウスを作出した．
MITOLの2番目のエクソンの両端にLoxP配列を導入した
マウスを作出し，部位特異的にCreリコンビナーゼを発
現するマウスと交配させることにより，中枢神経系特異
的（Nestin-promoter-Cre），大脳皮質・海馬・嗅球特異的
（Emx1-promoter-Cre），表皮特異的（K14-promoter-Cre）な
どのMITOLノックアウトマウスを作出した．MITOL全身
ノックアウトマウスが胎生致死であることやMITOLが胚
性幹細胞の多分化能の維持に関与するとの知見から，中枢
神経系特異的なMITOLノックアウトマウスも胎生致死と
なると予想していたが，中枢神経系特異的なMITOLノッ
クアウトマウスは正常に生まれ，繁殖可能であり，1年
以上の生存が確認された 59）．しかしながら，中枢神経系
特異的なMITOLノックアウトマウスは雌雄ともに顕著な

図8 MITOLの欠損は毒性の高いExpand型プラークを増加させる
アストロサイトやミクログリアはアミロイドβプラークを取り囲みCompact型プラークに形質を変化させ，その毒
性を抑制している．MITOL欠損細胞では，アストロサイトがアミロイドβプラークに集積できずにプラークがEx-
pand型プラークへと変化し，高い毒性を発揮する．
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体重低下などの成長不全が観察された．体の成長を促す
成長ホルモンは脳下垂体の前葉から分泌される．中枢神
経系特異的なMITOLノックアウトマウスでは，脳下垂体
の萎縮や成長ホルモンの分泌不全が認められた．pituitary 
transcription factor 1（Pit1）は脳下垂体特異的に発現する転
写因子であり，成長ホルモンやプロラクチンの遺伝子発
現を制御するだけでなく，成長ホルモン分泌細胞の分化
や増殖にも重要な遺伝子である．MITOLを欠損した脳下
垂体の生後0日，56日の両時期でPit1の発現減少が認めら
れたことから，Pit1の発現減少が中枢神経特異的なMITOL
ノックアウトマウスの成長不全の原因の一因であることが
明らかとなった 59）．Pit1はhomeobox protein prophet of Pit1
（Prop1）によって発現が制御されているが 60），MITOLを
欠損した脳下垂体ではProp1のmRNAレベルに変化が認
められなかった．MITOLの欠損によるPit1の発現低下の
分子メカニズムとして，Prop1の活性低下が考えられる．
Prop1とβ-cateninが結合することによりPit1の遺伝子発現
を制御することや 61），Mfn2がβ-cateninと結合し，β-catenin
の核内移行を抑制することが報告されている 62）．MITOL
はMfn2をユビキチン化によって制御することから，
MITOLがMfn2/β-cateninを介してPit1の発現を制御する可
能性が考えられる．今後，詳細な解析が期待される．
胚性幹細胞は分化多能性を保ちつつ，増殖可能な細胞で

ある．Klf4は胚性幹細胞の多能性の維持に関わる転写因子
である．マウス胚性幹細胞であるR1細胞にレトロウイル
スを用いて胚性幹細胞の多能性の維持に関与する因子を
探索した結果，胚性幹細胞の多能性の維持を担う因子とし
てMITOLが同定されている 63）．レチノイン酸を用いてR1
細胞を分化させた際，分化の経過とともにMITOLの発現
が顕著に減少する．さらにマウス胎仔線維芽細胞（MEFs）
を iPS細胞にリプログラミングするとMITOLの発現量は
増加することから，MITOLは多能性幹細胞に多く発現す
る．興味深いことに，iPS細胞を作成する際に導入する四
つの遺伝子（Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc）のうちの一つであ
るKlf4によってMITOLの発現が制御されており，MITOL
がKlf4による細胞の多能性の獲得に一部貢献している．
MITOLはprotein kinase A（PKA）の活性抑制に働くPrkar1a
にK63型のポリユビキチン化を付加し，Prkar1aとPKAの
結合を解離させる．PKAはERKの活性化を抑制に働くこ
とから，MITOLの欠失により，PKAは抑制され，ERKが
活性化する．MITOLはPrkar1aを介してERKシグナリング
を制御することにより細胞の多能性に関与する 63）．マウ
ス脳においても胎生期にMITOLの発現量が多く生後8週
齢では劇的に減少することから 15），MITOLは幹細胞に多
く，細胞分化に関わる可能性が示唆される．

9. MITOLと自然免疫応答

ミトコンドリアはRNAウイルスに対して細胞内の自
然免疫応答に関与する．ミトコンドリアに局在するmito-

chondrial antiviral signalling（MAVS，別名VISA）は，細
胞内のウイルスのRNAを認識するセンサーである retinoic 
acid-inducible gene I（RIG-I），melanoma differentiation-
associated gene 5（MDA-5）やLGP2と相互作用し，NFκB
の活性化など下流にシグナルを伝え，1型 interferon（IFN）
および炎症性サイトカインの産生を促し，抗ウイルス防御
機構をもたらす．しかしながら，過剰な炎症反応の亢進は
細胞にとって有害であることから，MAVSを介した炎症反
応の調節は必要である．MITOLはMAVSにK48型のポリ
ユビキチン鎖を付加し，プロテアソームによる分解を促進
することにより，MAVSの発現量を調節し，過剰な炎症反
応の亢進を防ぐ機能を有する 58）．MAVSの過剰な活性化は
疾患との関連も報告されている．全身性エリテマトーデス
（systemic lupus erythematosus：SLE）は日本全国に6万～10
万人ほどの患者がいる指定難病であり，全身のさまざま
な臓器に炎症や障害を起こす自己免疫疾患である．SLE患
者では，IFNや IFNによって誘導される遺伝子群の発現量
の増加が認められている．MAVSは IFNの発現制御に関わ
ることから，MAVS遺伝子の遺伝子多型がSLEの発症のし
やすさや症状に影響を与える可能性が示唆されている 64）．
SLE患者由来の細胞から抽出したサンプルを半変性洗剤ア
ガロースゲル電気泳動（SDD-AGE）を用いて解析すると，
MAVSの凝集およびそれに伴う IFNの増加が認められてお
り，SLEの症状悪化にMAVSの凝集が関与することが示唆
されている 65）．MITOLはユビキチン‒プロテアソーム系を
介してMAVSの分解を促進する 58）．MAVSの凝集が認めら
れるSLE患者の細胞では，MITOLの発現量の減少が認め
られていることから，MITOLの欠失がMAVSの凝集，IFN
の活性化を引き起こし，SLEの症状を増悪させるメカニズ
ムの一つと考えられている 65）．MAVSの負の制御系とし
て，PKAによるリン酸化修飾がある．MITOLはリン酸化
修飾されたMAVSのユビキチン‒プロテアソームによる分
解を促進することにより，MAVSの過剰な活性化を抑制す
る 66）．MITOLはミトコンドリア外膜上においてMAVSを
介して自然免疫応答を制御する役割を担っている．

10. MITOLとマイトファジー

マイトファジーは障害を受けたミトコンドリアや不要
なミトコンドリアを特異的に分解するオートファジーで
あり，ミトコンドリアの品質管理に重要な役割を担ってい
る．FUNDC1はマイトファジー受容体の一つであり，低
酸素ストレス下においてPGAM5によって脱リン酸化され
ることによりLC1との結合が増加し，障害ミトコンドリ
アのマイトファジーによる分解を促進する 67）．MITOLは
FUNDC1と結合し，ユビキチン‒プロテアソーム系によっ
てその分解を促進する．MITOLの欠失はFUNDC1を蓄積
させ，低酸素ストレスにより誘導されるマイトファジーを
増加させる 68）．低酸素の条件下で，MITOLはFUNDC1と
結合し，分解を促進することでマイトファジーからミトコ
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ンドリアを守っているが，持続的または重度の低酸素の条
件下では，FUNDC1は脱リン酸化され，安定化し，マイト
ファジーを引き起こす．MITOLは細胞内ストレスの度合
いに応じたマイトファジーの調節因子といえる．

MITOLはParkin依存的なマイトファジーとの関連につ
いても報告されている．ミトコンドリアが障害を受け，ミ
トコンドリアの膜電位が消失するとPINK1がミトコンド
リアの外膜で安定化され，PINK1がユビキチンをリン酸
化する．リン酸化ユビキチンはParkinを活性化し，損傷ミ
トコンドリア上にポリユビキチン鎖が形成され，オート
ファジーによって，損傷ミトコンドリアが分解される 69）．
MITOLはcarbonyl cyanide m-chlorophenylhydrazone（CCCP）
により脱分極したミトコンドリアに集積したParkin特異的
に結合し，Parkinの220番目のリシンにK48型のポリユビ
キチン鎖を付加し，Parkinの分解を促進する．MITOL欠損
細胞ではParkin依存的なマイトファジーが亢進するのに対
し，MITOLを過剰発現した細胞ではParkin依存的なマイ
トファジーが抑制される．ミトコンドリアの損傷が軽度
のとき，MITOLはParkin依存的なマイトファジーが過剰
に働くのを抑える役割を担うことが示唆された．マイト
ファジーにおいて，MITOLとParkinのどちらが優位に働
くか，その詳細な調節機構に関してはいまだ不明である．
興味深いことに，Parkin依存的なマイトファジーの際，
Tom20などのミトコンドリア外膜タンパク質と比べて，
MITOLの分解速度は非常に遅い．CCCP処理24時間後の
MITOLの局在がCalnexin陽性の小胞体と一致することか
ら，マイトファジーによってミトコンドリアが分解され
ると，MITOLが小胞体に移行することが明らかとなった．
FK506-binding protein 38（FKBP38）は主にミトコンドリア
に局在し，抗アポトーシス機能を有する．マイトファジー
の際，FKBP38はミトコンドリアから小胞体へ移行し，マ
イトファジーからの分解を逃れ，アポトーシスを抑制する
ことが報告されている 70）．MITOLもFKBP38と同様に，ミ
トコンドリアから小胞体に移行したと考えられる．さら
に，MITOL欠損細胞では，FKBP38の分解が促進され，細
胞死が亢進することが認められた．MITOLはマイトファ
ジーの際に小胞体に移行し，ParkinによるFKBP38の分解
を抑制し，細胞死を抑制する役割を担うことが明らかと
なった．ミトコンドリア外膜貫通型のタンパク質である
MITOLが小胞体へ移行する詳細なメカニズムは不明であ
るが，MITOLは小胞体移行後にもParkinの過剰な活性化
による細胞死を防ぐ役割を担う．Parkinによるミトコンド
リアの除去機構と小胞体における抗アポトーシス分子の分
解機構の二つの段階でMITOLはParkinを調節していると
考えられる．
一方で，MITOLがParkinのミトコンドリアへの局在
を助けているとの報告もある 71）．MITOLを欠失すると，
CCCP処理後のParkinのミトコンドリアへのリクルートが
遅くなる．MITOLによってユビキチン化されたミトコン
ドリア外膜タンパク質のユビキチン鎖をPINK1がリン酸

化し，リン酸化ユビキチンを認識したParkinがミトコンド
リアへ集積する 71）．さらに，マイトファジーによりミト
コンドリアが分解された際にMITOLがミトコンドリアか
らペルオキシソームに移行することも報告されている 72）．
ペルオキシソーム移行後のMITOLの役割は明らかとされ
ていないが，MITOLのC末端を欠損させた変異体MITOL
ΔC8を発現させると，ペルオキシソームの膨潤が確認さ
れており，MITOLがペルオキシソームにおいて何らかの
役割を担うことが示唆されている．近年，マイトファジー
条件下ではなく，定常状態においてもMITOLはペルオキ
シソームに局在することが報告されている 73）．MITOLは
PEX3, PEX19, peroxisome membrane protein 70（PMP70）と
結合する．飢餓刺激によって，PMP70のユビキチン化が
ペキソファジーを制御することが報告されている 74, 75）．
mTOR阻害剤であるTorin1によって誘導されるペキソファ
ジー条件下において，MITOLはPMP70をユビキチン化
修飾し，ペキソファジーを誘導する．MITOL欠損細胞で
は，Torin1に誘導されるペキソファジーの抑制が認められ
る 73）．Parkin依存的なマイトファジー条件下においては，
ペルオキシソームの数に大きな違いが認められていない
ことから，MITOLはペキソファジー以外の役割を担って
いると推察される．今後，内在性Parkinが発現する細胞に
て，Parkin依存的なマイトファジーにおけるMITOLの役
割の解明が期待される．また，ミトコンドリアの分解後
に，MITOLがどこに局在し，機能するのか今後の研究が
期待される．

11. おわりに

ミトコンドリアの外膜では多くの細胞内イベントが起き
ている．ミトコンドリア外膜に局在するMITOLはミトコ
ンドリア外膜上で基質をユビキチン化し，制御する役割
を担っており，ミトコンドリアダイナミクス，MERCsの
形成制御，免疫応答，マイトファジーとさまざまな機構と
の関連が示されている．MITOLは臓器や細胞種の違いに
よって異なる役割を持つことが示唆されているが，生体
内におけるMITOLの機能解析に関する研究報告は少ない．
今後，マウスなどの個体やオルガノイドを用いた解析によ
り新たな知見が得られ，臓器や細胞種ごとのMITOLの役
割やMITOLの制御機構が解明されることが期待される．
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