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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、その重要性から近年活発に解析が行われている。ミトコンドリアの内膜融合は、ダイナミン様

GTPase OPA1 が制御因子として同定されている。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。細胞質で合成された OPA1 前駆体は、ミトコンドリア

内膜へ運ばれた後、酵素消化により膜貫通領域を持つ L-OPA1 となる。L-OPA1 はさらに酵素消化によ

り、膜貫通領域が欠損した S-OPA1 となる。定常状態での細胞では、L-OPA1 と S-OPA1 の両者が存在

するが、ミトコンドリア膜融合に於ける両者の役割は、明らかにされていない。今回、カイコ・バキュ

ロウイルス発現で調製した S-OPA1 と、リポソームを用いた in vitro 膜融合アッセイにより膜融合反応

を解析した。ミトコンドリア内膜をモデルとしたリポソームに S-OPA1 を混合し、GTP を加えたとこ

ろ、時間ともに膜融合が起きた。この膜融合は、GTP 加水分解依存でおこり、GDP や GTP 非加水分解

アナログを加えても、融合は観察されなかった。GTP 存在下で、ミトコンドリア外膜をモデルとした

リポソームと S-OPA1 を混合しても、融合は観察されなかった。外膜と内膜脂質組成を比較すると、ミ

トコンドリアに局在する脂質カルジオリピン（CL）含有量が大きく異なることから、S-OPA1 による膜

融合に於いて CL が重要な役割を持つことが示唆された。CL の役割を明らかにするために、磁気ビー

ズを用いたリポソーム結合アッセイを行ったところ、CL を多く含むリポソームにのみ S-OPA1 が結合

したので、CL は S-OPA1 の結合とサイトして機能することが分かった。一方、培養細胞を用いた研究

では、L-OPA1 の失活による S-OPA1 の増加、OPA1 が欠損した細胞に、S-OPA1 を発現しても膜融合が

起こらないことが報告されており、膜融合に於ける S-OPA1 の役割を明らかにするためには、S-OPA1

の膜上でのトポロジーを考慮した解析を行う必要があることが示唆された。 
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