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ミトコンドリア由来ホスファチジルエタノールアミンによる 
ミトコンドリア機能，細胞増殖制御

宮田 暖

1. はじめに

ミトコンドリアは，好気呼吸によるエネルギー産生の場
であるだけでなく，アポトーシス，免疫応答，細胞分化な
ど，種々の細胞機能の制御にも重要な役割を有するオルガ
ネラである．また，ミトコンドリアは，生体膜の主要構成
成分であるリン脂質の代謝においても重要な役割を担って
いる．たとえば，ミトコンドリア内膜においてリン脂質カ
ルジオリピン（CL）およびホスファチジルエタノールア
ミン（PE）の合成が行われている．本稿では，ミトコンド
リアリン脂質の合成機構および生理作用について，筆者ら
が出芽酵母を用いた研究から得た知見を中心に紹介したい．

2. ミトコンドリアにおけるリン脂質合成と輸送

1） 細胞内リン脂質の合成と輸送
リン脂質は，細胞膜やオルガネラ膜を構成する生体膜

の主要構成成分であり，シグナル伝達，オルガネラ動態，
オートファジーなど，さまざまな細胞機能の制御にも関与
している．リン脂質は，グリセロール骨格を有するグリセ
ロリン脂質と，スフィンゴシン骨格を有するスフィンゴリ
ン脂質に区別される．本稿では，主にグリセロリン脂質に
ついて取り扱うため，以下グリセロリン脂質をリン脂質と
呼称する．リン脂質は，グリセロールに2本のアシル基と
リン酸基および親水性の頭部から構成されており，頭部の
構造から主にホスファチジルコリン（PC），ホスファチジ
ルイノシトール（PI），ホスファチジルセリン（PS），ホス
ファチジン酸（PA），PE, CLの六つに区別される．これら

リン脂質は，小胞体やミトコンドリアなど，特定のオルガネ
ラで合成され，その後細胞全体に輸送，分配される（図1）．
細胞内リン脂質輸送には，生体膜どうしが直接接触する膜
接触部位において機能する種々の脂質輸送タンパク質が重
要な役割を担っていることが近年次々と明らかにされてい
る．ミトコンドリア内膜においては，CLとPEが，それぞ
れPA, PSから合成される．一方，PA, PSはミトコンドリア
において合成されないため，CL, PE合成のためには，PA, 
PSは小胞体からミトコンドリア外膜を経てミトコンドリ
ア内膜にまで輸送されなくてはならない．ミトコンドリ
アにおいて合成されたPEの一部は，小胞体に輸送され，
PC合成に用いられる（図1）．また，PEは，ミトコンドリ
ア内膜に局在するPE合成酵素Psd1に加え，エンドソーム
に局在するPE合成酵素Psd2，小胞体におけるエタノール
アミンを原料としたケネディー経路を介しても合成され
る 1‒3）．さらに近年，出芽酵母においてPsd1はミトコンド
リア内膜だけでなく，一部が小胞体にも局在し，ミトコン
ドリアへのPS輸送を介さずにPEを合成することが報告さ
れた（図1）4）．

2） 小胞体‒ミトコンドリア間リン脂質輸送
出芽酵母において小胞体‒ミトコンドリア間リン脂質輸

送は，主にER-mitochondria encounter structure（ERMES）と
呼ばれる膜接触部位を介して行われている 5）．ERMESは，
小胞体膜タンパク質であるMmm1，ミトコンドリア外膜
タンパク質であるMdm10, Mdm34，膜貫通ドメインを持た
ないMdm12の四つのコアサブユニットで構成される複合
体であり，Mdm12がMmm1, Mdm34と結合することで小
胞体膜とミトコンドリア外膜を繋留している 6）．これらサ
ブユニットのうち，Mmm1, Mdm12, Mdm34は脂質結合ドメ
インであるsynaptotagmin-like mitochondrial-lipid-binding pro-
teins（SMP）ドメインを有している．また，Mdm12‒Mmm1
複合体は試験管内においてリン脂質輸送活性を示すこと
から，ERMES複合体は，小胞体‒ミトコンドリア間におい
て直接リン脂質輸送を媒介していると考えられる（図2）7）．
一方，哺乳動物には，ERMES複合体に相当するものは存
在せず，他の因子を介して膜接触部位形成，リン脂質輸送
が行われていると考えられている．
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3） ミトコンドリア外膜‒内膜間リン脂質輸送
ミトコンドリア外膜‒内膜間において機能するリン脂

質輸送体として，Ups1‒Mdm35複合体（哺乳動物Prelid1-
Triap1），Ups2‒Mdm35複合体（哺乳動物Prelid3b-Triap1）が
知られている．Ups1‒Mdm35はPAの，Ups2‒Mdm35はPSの

ミトコンドリア外膜‒内膜間輸送を媒介し，それぞれCL, 
PEの合成に寄与している（図2）8, 9）．これらリン脂質輸
送体は酵母からヒトまで種間で高度に保存されている．
また，筆者らは出芽酵母においてUps2‒Mdm35依存的な
ミトコンドリアPE合成が，栄養状態に応じて制御されて

図1 出芽酵母におけるリン脂質代謝，輸送経路
PC：ホスファチジルコリン，PE：ホスファチジルエタノールアミン，PI：ホスファチジルイノシトール，PS：ホ
スファチジルセリン，PA：ホスファチジン酸，CL：カルジオリピン，CDP-DG：CDP-ジアシルグリセロール，
PGP：ホスファチジルグリセロールリン酸，PG：ホスファチジルグリセロール，Etn：エタノールアミン，P-Etn：
ホスホリルエタノールアミン，CDP-Etn：CDP-エタノールアミン，Cho：コリン，P-Cho：ホスホリルコリン，
CDP-Cho：CDP-コリン．

図2 出芽酵母における小胞体‒ミトコンドリア外膜間，ミトコンドリア外膜‒内膜間リン脂質輸送系
CL, PEはミトコンドリア内膜において小胞体から輸送されたPA, PSからそれぞれ合成される．PA, PSの小胞体‒ミ
トコンドリア外膜間の輸送は，膜接触部位を形成するERMES複合体によって媒介される．PA, PSのミトコンドリ
ア外膜‒内膜間の輸送は，それぞれUps1‒Mdm35, Ups2‒Mdm35によって媒介される．
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いることを見いだした．酵母がグルコース存在下で生育し
ている際，Ups2‒Mdm35はわずかにしかPE合成に寄与して
いない．一方，グルコース枯渇時においてUps2‒Mdm35は
活性化し，ミトコンドリアPE合成を強く促進する 9）．

3. グルコース枯渇時の出芽酵母におけるエネルギー代謝
と増殖の制御

1） グルコース枯渇時の出芽酵母におけるエネルギー代謝
遷移

出芽酵母は，グルコースを炭素源として生育する際，好
気的環境にあっても主に解糖系だけでエネルギーを産生
し，速やかに増殖する．このとき，ミトコンドリア呼吸に
よるエネルギー産生は抑制されている．このような代謝
様式は，がん細胞にみられるワールブルク効果に類似して
いる 10）．グルコースが枯渇すると，出芽酵母はダイオキ
シックシフトと呼ばれる代謝遷移を経て，発酵によって産
生されたエタノールを炭素原としたミトコンドリア呼吸に
よってエネルギーを産生し，ゆっくりと増殖する 11）．

2） グルコース枯渇時における出芽酵母の静止期（G0）
移行
静止期（G0）は種を超えて保存された細胞増殖の可逆

的な休止状態である．出芽酵母は，グルコース枯渇時にお
いて一部の細胞が細胞周期を停止し，静止期へと移行す
ることが知られている．静止期にある酵母は，G1期様の
細胞周期での増殖停止，高ストレス耐性，長寿命を示し，
適した栄養環境に置かれると増殖を再開する 12）．同一の
遺伝的背景を持つ酵母が，同一の生育環境下において，な
ぜ静止期へと移行する細胞と，しない細胞に分化するの
か，その運命制御機構はいまだ完全には理解されていない．

3） ミトコンドリアPEによるエネルギー代謝，静止期
移行制御

筆者らは，ごく最近，Ups2の欠損によるミトコンドリア
PE合成の低下が，グルコース枯渇時の出芽酵母において，
ミトコンドリア呼吸によるATP産生および静止期移行を
促進することを見いだした 13）．このことから，ミトコンド
リアPEはグルコース枯渇時の出芽酵母において，ミトコ
ンドリアエネルギー代謝，静止期移行を抑制する作用を

図3 ミトコンドリアPEによるミトコンドリアエネルギー代謝と静止期移行の制御（Miyata N. et al. FASEB J. 2022
から改変）
グルコース枯渇時において，Snf1/AMPKはリン酸化され，活性化する．また，グルコースの枯渇は，Ups2‒Msm35依存
的なミトコンドリアPE合成を活性化させる9）．ミトコンドリアPEは，Snf1/AMPKの活性を抑制する作用を有しており，
Ups2欠損によるミトコンドリアPE合成の低下は，グルコース枯渇時におけるSnf1/AMPKの過剰活性化を引き起こす．
過剰活性化したSnf1/AMPKは，ピルビン酸カルボキシラーゼをコードするPYC1の発現を増加させることでミトコン
ドリアにおけるATP産生を促進し，アセチル-CoAカルボキシラーゼ，Acc1の活性を抑制することで酵母の静止期
移行を促進する．また，細胞の静止期移行に関与する細胞周期制御因子，Whi5, Whi7およびミトコンドリアPEは，
ともにミトコンドリア機能を保護する作用を有しており，Ups2Whi5Whi7三重欠損酵母は，生育低下とミトコンドリア
呼吸不全を示す．
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有すると考えられる．RNAシークエンスによるトランス
クリプトーム解析の結果，グルコース枯渇時のUps2欠損
酵母において，クエン酸回路や糖新生に関与するものを含
む，35個の遺伝子の発現が野生型酵母に比べて増加して
いた．また，これらの遺伝子の多くが細胞内エネルギーセ
ンサー，AMP-activated protein kinase（AMPK）の酵母ホモ
ログ，Snf1を介したシグナル経路の下流で転写制御されて
いるものであった．これと一致して，Ups2欠損酵母および
Psd1欠損酵母では，グルコース枯渇時においてSnf1/AMPK
の過剰活性化が観察された（図3）．さらに，Snf1/AMPK
の活性化に関与するキナーゼ，Sak1の欠損によってSnf1/
AMPKの活性を抑制すると，グルコース枯渇時のUps2欠損
酵母においてみられた，ミトコンドリア呼吸によるATP産
生，静止期移行の促進がみられなくなった．これらのこと
からミトコンドリアPEは，Snf1/AMPKの活性を抑制するこ
とで，グルコース枯渇時のミトコンドリア呼吸によるATP
産生，静止期への移行を低下させると考えられる（図3）．

4） ミトコンドリアPE-Snf1/AMPKはピルビン酸カルボキ
シラーゼを介してミトコンドリアエネルギー代謝を，
アセチル-CoAカルボキシラーゼを介して静止期移行を
制御する

上述のRNAシークエンスによって明らかになった，Ups2
欠損によって発現が上昇する遺伝子には，ピルビン酸をオ
キサロ酢酸に変換し，クエン酸回路に供給する酵素，ピル
ビン酸カルボキシラーゼをコードするPYC1が含まれてい
た．出芽酵母においてPYC1の発現を人為的に増加させる
と，グルコース枯渇時のミトコンドリア呼吸によるATP産
生が促進した．また，脂肪酸合成経路の律速酵素であるア
セチル-CoAカルボキシラーゼ（Acc1）は，Snf1/AMPKに
よってリン酸化され，活性が抑制される．出芽酵母におい
てACC1を発現抑制すると，グルコース枯渇時の静止期へ
の移行が強く促進された．これらのことより，Ups2欠損に
よってグルコース枯渇時に過剰活性化したSnf1/AMPKは，
PYC1の発現を上昇させることでミトコンドリア呼吸による
ATP産生を，Acc1の活性を低下させることで静止期への移
行を促進すると考えられる（図3）．

4. ミトコンドリアPEと細胞周期制御因子によるミトコ
ンドリア機能保護

1） Ups2Whi5Whi7三重欠損は出芽酵母において生育低下
とミトコンドリア呼吸不全を引き起こす
出芽酵母における細胞周期制御因子Whi5, Whi7は，ヒト

におけるがん抑制因子pRbの機能的オルソログであり，G1
期→ S期進行の抑制および静止期への移行，脱出の制御に関
与している14）．興味深いことに，Ups2欠損酵母，Whi5Whi7

二重欠損酵母は正常な生育を示すのに対し，Ups2Whi5Whi7
三重欠損酵母は，強い生育速度低下とミトコンドリア呼吸
不全を示した 13）．このことより，Ups2‒Mdm35依存的に合
成されるミトコンドリアPEおよび細胞周期制御因子Whi5, 
Whi7は，ともにミトコンドリア機能を保護する作用を有
することが示唆された（図3）．

2） Ups2ホモログPrelid3bの発現抑制はpRb欠損性ヒト
乳がん細胞の増殖を抑制する
トリプルネガティブ（エストロゲン受容体陰性，プロ
ゲステロン受容体陰性，HER2陰性）乳がん（TNBC）は，
現状有効な分子標的薬がなく，予後が不良である．TNBC
の40％以上のケースにおいて，pRbの発現の消失がみら
れる 15）．筆者らは，pRb欠損性のTNBC細胞であるMDA-
MB-468において，Ups2のヒトホモログであるPrelid3bを
発現抑制すると，増殖が抑制されることを見いだした．
一方，pRbを発現するTNBC細胞であるMDA-MB-453は，
MDA-MB-468に比べてPrelid3b発現抑制に対して抵抗性
を示した．また，MDA-MB-453においてpRbを同時に発
現抑制すると，Prelid3b発現抑制に対する感受性を増大
させた 13）．これらのことより，Prelid3b-Triap1を介したミト
コンドリアPE合成系路は，pRb欠損性のTNBCに対する
新規抗がん剤開発の標的となりうる．

5. おわりに

細胞の静止期移行の制御には，哺乳動物においては栄養
シグナルに加え，成長因子や細胞間接着などに由来する複
雑なシグナル経路が介在するのに対し，出芽酵母において
は単純に栄養シグナルによって制御される．このため，出
芽酵母は静止期移行制御機構を解析するにあたって非常
に有用なモデルである．筆者らは，ミトコンドリアPEが，
グルコース枯渇時の出芽酵母において，Snf1/AMPKの活性
を抑制することで，ミトコンドリアエネルギー代謝および
静止期移行を低下させる作用を有することを見いだした．
また，ミトコンドリアPEは，pRb欠損性ヒトTNBC細胞
の増殖にも大きく影響していた．細胞の静止期移行制御
は，正常な個体発生や，損傷した組織の再生などに重要な
プロセスであり，がん幹細胞の抗がん剤耐性や，病原性酵
母の抗生剤耐性にも深く関連している．よって，ミトコン
ドリアPEの合成制御機構と生理作用の解明は，細胞分化
制御法開発，がん治療法開発，抗生剤開発につながるもの
と期待される．
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