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ミトコンドリアは、外膜と内膜に囲まれた二重膜構造のオルガネラであり、融合と分裂を繰り返し

ながら、その形態や構造を変化させている。ミトコンドリアの融合・分裂は生命活動に必須の現象であ

り、それらの破綻は、神経変性疾患の発症と深く関与すると考えられている。哺乳動物の場合、外膜の

ダイナミン様 GTPase Mfn1/2 が外膜融合を、内膜のダイナミン様 GTPase OPA1 が内膜融合を促進す

る。哺乳動物では、これらの GTPase 群が階層的に機能すると考えらえている。OPA1 は、ミトコンド

リアの内膜融合の他に、ミトコンドリアの特徴的な膜構造であるクリステ構造の維持、ミトコンドリ

ア DNA の安定化といったミトコンドリア機能の発現於いて、重要な役割を持つ。OPA1 がどのように

どのようにそれらの機能に寄与するかは、ミトコンドリアのみならず細胞機能の維持の解明に於いて

も重要な研究課題であるが、OPA1 は 863 アミノ酸残基からなる比較的大型の蛋白質であることから、

蛋白質科学手法に基づく研究が少なく、その物性解明が解決すべき課題として残されている。 

ミトコンドリアの機能発現の必須の現象であるミトコンドリア間の融合の詳細な分子機構を解明す

るために、融合を制御する蛋白質 L-OPA1 を蛋白質科学手法により解析した。蛍光色素で標識したミ

トコンドリア膜に見立てた人工脂質二重膜リポソームに L-OPA1 を挿入し、L-OPA1 プロテオリポソ

ームを調製し、蛍光共鳴エネルギー移動の解消を利用した in vitro 膜融合アッセイを行った。その結果、

L-OPA1 プロテオリポソームと L-OPA1 を含まないリポソーム間でも膜融合が起こることが明らかに

なり、L-OPA1 が他の膜融合に関わる GTPase とは全く異なる膜融合機構を持つことが示唆された。L-

OPA1 プロテオリポソーム間の結合アッセイからは、異なる膜に存在する L-OPA1 間のトランスオリゴ

マーが形成した際は、膜融合が阻害されることが分かった。これらの結果から、L-OPA1 がミトコンド

リア内でもたらす機能には、時空間により厳密に制御された脂質や L-OPA1 の分布が大きく寄与する

ことが示唆された。また L-OPA1 のドメイン欠損変異体を用いた研究から L-OPA1 の CL との結合部位

は、GTPase ドメインより C 末端側にあることが明らかになった。 
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