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【序論】 

	 26Sプロテアソームは真核生物に広く保存されるプロテアーゼ複合体であり、ユビキ

チン付加されたタンパク質を選択的に分解する。この選択的基質分解は不要タンパク質

を除去しタンパク質の品質管理に寄与するばかりではなく、細胞周期や転写、ストレス

応答、免疫等多様な生命反応を制御していることが知られている。しかし、それらの制

御機構には未解明の部分も多く、またプロテアソームによる新たな制御経路の報告も

日々増加している。私は修士課程において、出芽酵母を用いた遺伝学的手法によりプロ

テアソームによる未知の制御機構を探索したところ、ミトコンドリア機能に関与する複

数の遺伝子がプロテアソーム機能低下と遺伝学的相互作用を示すことを見いだした。こ

の遺伝学的相互作用を解析することで、ミトコンドリア機能制御においてプロテアソー

ムがどのような役割を果たしているか解明することを目的として実験を行った。 

 

【方法・結果】 

1. Mitofusin欠損酵母 (fzo1Δ) はプロテアソーム機能低下によって生育が回復する 

	 Mitofusin/Fzo1はミトコンドリア外膜に局在し、ミトコンドリア融合において機能す

る GTPaseであることが知られており、欠損株 (fzo1Δ)は野生型株と比較して著しい生育

抑制を示す (図 0-1左)。しかし、26Sプロテアソームのサブユニットであるα3および

Sem1、プロテアソーム遺伝子群の転写因子として知られる Rpn4を欠損することにより

fzo1Δ株の生育が回復する様子が観察された (図１左)。これらの変異株においては実際

にプロテアソーム機能が低

下していたこと、及び fzo1Δ

株はプロテアソーム阻害剤

である MG132で処理する

ことによっても生育が回復

したことから (図 1右)、

fzo1Δ株はプロテアソーム

機能が低下することで生

育が回復することが示唆された。 

  

図 11::ffzzoo11Δ株の生育はプロテアソーム機能を低下する変異 	 ((α33Δ,, 	 
rrppnn44Δ,, 	 sseemm11Δ)) 	 やプロテアソーム阻害剤 MMGG113322 により回復する。MMGG113322
感受性を高めるために AABBCC トランスポーターPPddrr55 を欠損させている。 	 
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2. プロテアソーム機能低下は Fzo1非依存的にミトコンドリア融合を促進する 

	 ミトコンドリアは酸化的リン酸化を行うことか

ら、酸化ストレスによる傷害を受けやすいオルガネ

ラであることが知られている。傷害されたミトコン

ドリアは健康なミトコンドリアと融合したり、逆に

傷害部位のみを切り離したりすることによってそ

の機能を維持している。Fzo1を欠損する細胞はミト

コンドリア融合が阻害されているが、その生育はプ

ロテアソーム機能低下により回復することから、プ

ロテアソーム機能の低下がミトコンドリアの融合

活性にどのような影響が与えるか検証した。出芽酵

母におけるミトコンドリア融合活性は、異なる接合型を持つ酵母のミトコンドリアを蛍

光タンパク質 GFPおよび mCherryでそれぞれ標識し、それらを接合させた後に蛍光の

共局在を観察することで見積もることができる。すると、プロテアソーム機能が低下す

ることで Fzo1を欠損する細胞においてもミトコンドリア融合が促進している様子が観

察された (図 2)。この Fzo1非依存的ミトコンドリア融合の分子機構を解析したところ、

プロテアソーム機能が低下すると、ミトコンドリア膜間領域に局在し、ミトコンドリア

内膜の融合に関わることが知られる Mgm1の short isoform (s-Mgm1)が選択的に増加し

ていた (図 3)。また s-Mgm1の過剰発現によっても Fzo1

非依存的ミトコンドリア融合が観察されたことから 

(図 4)、s-Mgm1の増加が Fzo1欠損条件下でのミトコン

ドリア融合に重要であることが確認された。 

 

3. プロテアソーム機能低下は Mia40を増加させ、ミトコンドリア膜電位を上昇させる 

	 s-Mgm1は Fzo1非依存的ミトコンドリア融合を促進したことから、fzo1Δ株の生育も

回復するかどうか検証したところ、s-Mgm1の発現では fzo1Δ株の生育は回復しなかっ

図 22::SSeemm11 の欠損により GGFFPP と
mmCChheerrrryy が共局在している 	 ((矢頭))。 	 
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図 33::プロテアソーム機能低下により ss--MMggmm11 が増加する。

PPggkk11 はローディングコントロールとして用いた。 	 
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図 44:: 	 ss--MMggmm11 の発現により GGFFPP と

mmCChheerrrryyが共局在している 	 ((矢頭))。 	 
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た (図 5左)。そこで、プロテ

アソーム機能低下が fzo1Δ株

の生育を回復する機構を探る

ため、出芽酵母ゲノムライブ

ラリを用いて、過剰発現により

fzo1Δ株の生育を回復させる遺伝子

を探索したところ、ミトコンドリア内膜に局在

する酸化還元酵素である Mia40の過剰発現によ

って fzo1Δ株の生育が回復することが明らかと

なった (図 5右)。実際にプロテアソーム機能が

低下することで Mia40のタンパク質量が増加し

ていたことから (図 6)、プロテアソーム機能低

下はMia40の増加を介して fzo1Δ株の生育を回復

しているものと考えられ

る。また、Mia40の増加が

ミトコンドリア機能にど

のような影響を与えるか

検証したところ、Fzo1欠

損でミトコンドリア膜電

位 (ΔΨm) が低下してい

たが、プロテアソーム機

能低下や Mia40発現により膜電

位が上昇していることが明らかとなった (図 7)。一

方でMia40過剰発現ではミトコンドリア融合は促進

されておらず (図 8)、fzo1Δ株の生育とミトコンドリ

ア融合活性には相関が低いことが確かめられた。こ

れらのことから、プロテアソーム機能低下時に fzo1Δ

株の生育が回復する過程においては、ミトコンド

リア膜電位が上昇することが重要であることが示

唆された。 
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図 55:: 	 ffzzoo11Δ株の生育は ss--MMggmm11 の発現では回復しないが
MMiiaa4400 の発現により回復する。 	 

図 66::プロテアソーム機能低下により

MMiiaa4400 が増加する。 	 
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図 77::プロテアソーム機能低下 	 ((左))及び MMiiaa4400 過剰発現 	 ((右))

によりミトコンドリア膜電位 	 ((ΔΨmm))が上昇する。 	 **::pp<<00..0011 	 
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図 88::MMiiaa4400 過剰発現では FFzzoo11 非依存的ミ

トコンドリア融合は促進されない。 	 



【総括】 

本研究によりプロテアソーム機能が低下することで、Fzo1非依存的ミトコンドリア融

合が促進したりミトコンドリア膜電位が上昇したりするという、独立な二つのプロテア

ソームによるミトコンドリアの新奇制御機構が明らかになった。特に Fzo1はミトコン

ドリア融合に必須であると考えられていたことから、Fzo1非依存的な融合経路の発見

の意義は大きい。しかし、fzo1Δ株の生育はミトコンドリア膜電位と相関しており、

s-Mgm1を発現させて Fzo1非依存的ミトコンドリア融合を誘導しても生育の回復が見

られなかった。逆に Mia40を発現させて fzo1Δ株の生育を回復させた条件においても

Fzo1非依存的ミトコンドリア融合は観察されなかった。これらのことは、ミトコンド

リアの動態と膜電位はそれぞれ異なる機構によって制御されていることを示唆するも

のであり、またそれらがともにプロテアソームによって制御されうるということは、ミ

トコンドリア機能の制御機構について新たな知見であると考える。 

 


