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研究領域　分子細胞遺伝学

研究テーマ

　哺乳類ミトコンドリア DNA の突然変異とその発現様式

の分子細胞遺伝学

研究概要

　ミトコンドリアは酸化的リン酸化によって ATP を合成

する細胞内小器官で、独自のゲノムであるミトコンド

リア DNA（mtDNA）を内在している。哺乳類の mtDNA に

は酸化的リン酸化に必要な呼吸鎖酵素群の一部のサブユ

ニットと mtDNA の翻訳に必要な tRNAs や rRNAs がコード

されているため、もし、mtDNA に病原性の突然変異が蓄

積したなら、ATP の欠乏を伴う重大な問題が生じること

が予想できる。しかし、具体的に細胞や個体がどのよう

な影響を受けるのかという根元的な研究は進んでいない

のが現状である。そこで、ヒトやマウスなど哺乳類の

mtDNA に病原性突然変異が蓄積した場合、発生分化・老

化・病態を中心に重大な影響を受ける生命現象を解析し、

哺乳類の全生活環において mtDNA が果たす役割の総合的

な理解を目標とした以下のような研究を展開している。

１）ミトコンドリア連携説の提案と立証～ミトコンドリ

ア間相互作用は呼吸機能低下を抑制できる (1) ！

２）哺乳類 mtDNA の組み替え機構の解明～哺乳類は組み

替えによって新たな mtDNA 分子をつくりだせるのか？

３）哺乳類 mtDNA の完全母性遺伝の生物学～どのように

して父親由来の mtDNA は排除されるのか？

４）酸化ストレスによるミトコンドリア DNA の損傷とミ

トコンドリアの呼吸機能～運動はわれわれの健康に良い

のか、悪いのか？

５）ミトコンドリアと老化～老化に伴うミトコンドリア

機能低下の原因遺伝子の探索

　最近、我々はヒト培養細胞の個々のミトコンドリア

はそれぞれの遺伝子産物の交換を通して、突然変異に

よって失われた呼吸機能を補完し合えること（ミトコン

ドリア間相互作用）を証明した (2)。実際の実験では、

tRNAIle 遺伝子突然変異 4269mtDNA のみを持つため呼吸

欠損になった細胞と、tRNALeu 遺伝子突然変異 3243mtDNA

のみを持つため呼吸欠損になった細胞を融合させ、異

なった突然変異型 mtDNAs を持つミトコンドリアを単一

細胞質に共存させると、失われていた呼吸機能が回復し

たのである。即ち、互いのミトコンドリアには突然変異

によって機能を失った tRNAIle と tRNALeu が存在してい

るが、共存後、正常な tRNAIle と tRNALeu が双方のミト

コンドリアから供給されたため、ミトコンドリア内の翻

訳系が回復し、結果として呼吸機能が回復したと考えら

れる。この実験系によって、細胞内の個々のミトコンド

リアは遺伝子産物の交換を行えること、さらに、この物

質交換によって突然変異によって失われていた機能を相

補し合えることが明らかとなったのである。また、突然

変異型 mtDNA を導入したマウス（mito-mice）(3) を用

いて、マウス個体内にもミトコンドリア間相互作用が存

在することを証明できたのである (4)。

　これらの結果をもとに。我々は「ミトコンドリア連携

説」という、従来の『老化ミトコンドリア原因説』と真っ

向から対立する仮説を提唱している (1,5,6)。これまで

はミトコンドリア内の酸化的ストレスによって mtDNA に

ダメージが蓄積し、呼吸活性が低下することで電子の漏

れが生じ、更なる酸化的ストレスの増大につながるとい

う悪循環により老化にともなう呼吸欠損の原因になると

考えられてきたが、今回の我々の仮説は、ミトコンドリ

ア間相互作用によりこの悪循環が遮断されるという極め

て新しい概念の提案なのである。
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