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【研究目的】 

 ミトコンドリアは生命活動維持に重要な役割を果たす細胞内小器官であり、

その機能異常は生体にとって重篤な障害をもたらす。近年、ミトコンドリア自

身の劇的な構造変化(ミトコンドリアダイナミクス)によって、その機能が維持さ

れることが明らかとなり、精神神経疾患への関与が示唆されている。また、翻

訳後修飾の１つであるタンパク質SUMO化のミトコンドリアダイナミクスへの

関与、神経機能制御における重要性についても報告されつつある。 

 本研究ではミトコンドリアダイナミクスとタンパクSUMO化メカニズムの詳

細な検討、およびそれらの精神神経疾患発症との関連の解明を目的とする 

 

【背景】 

 ミトコンドリアは内部に独自のゲノム(mtDNA)を持つ２重膜構造の細胞内小

器官であり、エネルギー産生を始めとした様々な細胞内の代謝経路において中

心的な役割を果たし、生命活動維持に重要な役割を果たしている。これまでの

研究から、ミトコンドリア異常と疾患の関連が明らかになりつつある。例えば、

主に mtDNA の変異によって引き起こされるミトコンドリアの呼吸活性障害は

一般にミトコンドリア病と呼ばれ、特に脳や骨格筋、心筋に異常をきたす。ま

た、パーキンソン病やアルツハイマー病をはじめとした神経変性疾患、双極性

障害や自閉症をはじめとした精神疾患、さらには脱髄疾患の原因としてもミト

コンドリアの機能異常が報告されている。しかしながら国内外で多くの研究が

行われているものの、どのようにしてミトコンドリアの異常が疾患発症に結び

つくのか、その詳細については不明な点が多い。 

近年、ミトコンドリアを生きた細胞

内で動的にとらえる研究が進み、ミト

コンドリアが生体内において分裂と

融合を繰り返し、劇的にその構造を変

化させながらその機能を維持してい

るというミトコンドリアダイナミク

スという概念が注目を浴びている

(Friedman & Nunnari, 2014)。現在ま

でに様々な分子がミトコンドリアダ

イナミクスに関与することが報告さ

れており(van der Bliek et al., 2013)、

特にミトコンドリア融合因子であるMfn1、Mfn2、OPA1、ミトコンドリア分裂

因子である Drp1、Fis1、Mffが中心となり、そのバランスによってミトコンド

リアダイナミクスが制御されると考えられている(図 1)。近年、神経・脳機能と



の関連についてもいくつかの重要な報告がされており、神経変性疾患発症との

関連(Chen & Chan, 2009)、および脳発達への関与(Ishihara et al., 2009)が報告

されつつある。 

一方で、タンパク質 SUMO化は転写制御やタンパク安定化、タンパク輸送な

ど様々な細胞内現象に関与するタンパク質翻訳後修飾のひとつである。生体内

の様々な現象において重要な役割を果たしていると考えられ、神経・脳機能に

おいてはシナプス・スパイン形成や神経伝達(Craig & Henley, 2012; Wilkinson 

et al., 2010)、神経変性疾患(Lee et al., 2013; Kim et al., 2011)に関与すること

が近年報告されている。また、ミトコンドリアダイナミクスとの関連について

も報告されており、ミトコンドリア分裂タンパクの１つである Drp1 の安定化が

SUMO 化によって制御されることが報告されている(Anderson & Blackstone, 

2013; Harder et al., 2004)。 

このようにミトコンドリアダイナミクスとタンパクSUMO化はそれぞれ個別

に様々な現象への重要性が報告されているものの、精神神経疾患、ミトコンド

リアダイナミクスとタンパクSUMO化という 3つのつながりについてはいまだ

不明な点が多い。これらの解明は精神神経疾患治療薬の新規ターゲットとなる

可能性がある。そこで本研究ではこれらのメカニズムとその関係に注目し、詳

細に検討することで精神神経疾患発症メカニズムの解明を目指して研究を行っ

た。 

 

【結果と考察】 

SUMOについては現在のところ SUMO1から SUMO4までの４つの isoform

が報告されており、それぞれの isoform が異なる機能を持つことが報告されて

いる。そこでまず、

SUMO1 トランスジ

ェニックマウスを用

いて SUMO1 機能の

解明を目指して研究

を行った。SUMO1

トランスジェニック

マウスの脳サンプル

を用い、SUMO1 に

よる SUMO 化候補

因子を IP-MSによっ

て解析したところ、

100 以上の候補因子が得られた(図 2)。そこで現在、これらの中でも特にシナプ

図 2、IP-MSによる SUMO化候補因子 



ス形成、ミトコンドリア機能、統合失調症や自閉症および神経変性疾患といっ

た精神神経疾患発症に関与する分子に注目し、免疫沈降法による結合の確認、

それらの分子の SUMO化による機能制御、局在変化について、マウス初代培養

神経細胞や神経芽細胞腫 SH-SY5Y などの培養細胞およびマウス脳サンプルを

用いて検討を進めている。また、SUMO1 の脳発達における役割を明らかにす

るため、ゴルジ染色による神経細胞突起・シナプス形態の観察を行っている。

さらに、SUMO isoform による基質特異性を明らかにするため、SUMO2 トラ

ンスジェニックマウスを用い、同様に IP-MS による SUMO化候補因子の解析、

ゴルジ染色による神経回路網形成における役割の検討等を SUMO1 トランスジ

ェニックマウスと同様に解析を進めている。 

一方で、前述のマウスにおけるミトコンドリア形態異常を MitoTracker を用

いた Live Cell Imaging 法によって観察し、ミトコンドリア形態制御因子の発

現・局在変化を免疫組織化学染色法およびウエスタンブロット法によって検討

を行っている。 

今後、上記のようなマウスや培養細胞を用いた実験で得られた結果から精神

神経疾患との関連が示唆された場合、さらにそれぞれの疾患患者死後脳を用い

た実験を行うことを検討している。以上の研究結果から、ミトコンドリアダイ

ナミクスとタンパク SUMO化の制御メカニズムを解明し、精神神経疾患発症と

の関連を明らかにすることで疾患発症メカニズムの解明、新規治療薬の開発に

寄与できると考えている。 
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