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研究成果の概要 

 
名古屋市立大学大学院理学研究科の中務邦雄准教授のグループは，兵庫県立大学大学院理学研究科

の水島恒裕教授，京都大学大学院医学研究科の杉浦悠毅准教授，九州大学大学院農学研究院の松本俊介

助教，名古屋大学大学院理学研究科の嘉村巧教授，福岡女子大学国際文理学部の奥村文彦准教授らのグ

ループと共同で，ミトコンドリアの機能不全に関わる新しい細胞内現象を発見しました。 

ミトコンドリアの機能不全などが原因で，ミトコンドリアのタンパク質が本来とは異なる場所に局

在化すると，細胞全体の機能障害を引き起こすことが知られています。これは，誤局在したタンパク質

が正しい立体構造を形成できず，生存に必須なタンパク質を巻き込んだ凝集体を形成してしまうから

だと考えられています。しかし本研究において，ミトコンドリアのクエン酸合成酵素※1 に焦点を絞り

解析したところ，サイトゾルにおいても活性を有した立体構造を形成できるだけでなく，異所的な代謝

反応を起こすことで，細胞内の代謝恒常性を破綻させることが分かりました。このような状況に対して

細胞は，クエン酸合成酵素を分解，あるいはタンパク質の新規合成を抑制することで対処しますが，限

度を超えると対処しきれず，細胞増殖が著しく阻害されることも見出しました。ミトコンドリアのタン

パク質が誤局在する現象は，神経変性疾患※2 に関わるタンパク質の蓄積によっても引き起こされるこ

とが示唆されています。 

本研究は，ミトコンドリアの機能不全に起因する細胞障害の新しい機序－異所性代謝ストレス－を

明らかにしたものであり，変性神経細胞内でおこる現象の理解にもつながると期待されます。本論文は

Science Advances 誌のオンライン版で2023 年4 月14 日（米国東部時間）に公開されました。 

 

 

本研究成果のポイント 
 

 サイトゾルに誤局在したミトコンドリアのクエン酸合成酵素が，ユビキチンリガーゼ※3SCFUcc1を

介して分解されることを見出しました。 

 ユビキチンリガーゼ SCFUcc1 によるクエン酸合成酵素の認識機構を X 線結晶構造解析により原子

レベルの分解能で明らかにしました。 

ミトコンドリアの機能不全と関連する新しい細胞内現象の発見 
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 クエン酸合成酵素がサイトゾルに誤局在して蓄積すると，異所的な代謝反応により，細胞全体の代

謝恒常性を撹乱することを見出しました。異所的な代謝反応によるストレスを「異所性代謝ストレ

ス（ectopic metabolic stress）」と名付けました。 

 異所性代謝ストレスに対して，細胞は翻訳抑制（タンパク質の新規合成の抑制）を誘導することで

防御することが分かりました。 

 異所性代謝ストレスとそれに対する細胞応答の解明は，ミトコンドリアの機能不全に起因する疾患

を理解するための糸口になると期待されます。 

 
 

背景 
 

ミトコンドリアはエネルギー生産，脂肪酸のβ酸化，アミノ酸合成など，細胞内の物質代謝において

中心的な役割を果たしています。ミトコンドリアは外膜と内膜の 2 枚の生体膜に囲まれたオルガネラ

で，好気性細菌が真核生物の祖先に細胞内共生して進化したと考えられています。その過程で，ミトコ

ンドリアタンパク質の遺伝情報の大部分は核ゲノムに移行しました。したがって，ミトコンドリアタン

パク質の多くは標的化シグナル（プレ配列）をもった前駆体としてサイトゾルで合成され，膜透過装置

を介してミトコンドリア内へ取り込まれます。ミトコンドリアへのタンパク質取り込み反応はインポ

ート反応と呼ばれています（図１）。 

 

ミトコンドリアにお

けるインポート反応の

メカニズムは，単離ミト

コンドリアと人工的に

合成したタンパク質を

用いた試験管内アッセ

イ系で解析されてきま

した。しかし近年，オミ

ックス解析※4 や顕微鏡

技術の向上により，試験

管内では解析が難しか

った実際の細胞内にお

ける前駆体タンパク質

の挙動や，インポート反

応が阻害されたときの細胞応答などの研究が進んでいます。たとえば, インポート反応の効率は，細胞

の老化，活性酸素の蓄積，代謝系の撹乱などにより低下することがあります。また，神経変性疾患では

α-シヌクレイン，アミロイド-ß などの凝集体が観察されますが，これら凝集タンパク質がミトコンド

リアの膜透過装置に沈着することでインポート反応を阻害することもあります。ミトコンドリアにイ

ンポートされずサイトゾルに誤局在した前駆体タンパク質は，ユビキチン・プロテアソーム系を軸とし

た品質管理機構により分解処理されることが分かってきました。そして過剰に蓄積すると，生存に必須

な他のタンパク質を巻き込んだ凝集体を形成して，タンパク質の恒常性を破綻させることで，細胞全体

の障害を引き起こすと考えられています。しかし，前駆体タンパク質の分解に関わる具体的な因子，細

胞障害の詳しい機序は充分に解明されていません。ミトコンドリアの機能不全にともなう細胞内現象

は，細胞の老化，神経変性疾患との関連から，世界的にも注目されています。 

 

 

図１：ミトコンドリアへのタンパク質の輸送と取り込み反応（インポート反応） 
(1) 核ゲノムから転写された mRNA はサイトゾルへ輸送される。(2) mRNA を鋳型にリボソーム
でタンパク質が合成される。(3) 合成された前駆体タンパク質はミトコンドリアへ輸送（標的化）さ
れ，膜透過装置の孔を通じてミトコンドリア内へ取り込まれる（インポートされる）。(4) プレ配列
が切断され成熟化する。 
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内容 
 

本研究では，サイトゾルにおける前駆体タンパク質の挙動を調べるために，出芽酵母※5のTCA 回路
※6 の代謝酵素であるクエン酸合成酵素に焦点を絞り，詳しく解析しました。最初に，クエン酸合成酵

素のアミノ末端にあるプレ配列を欠損させ，強制的にサイトゾルに誤局在させました。すると，誤局在

したクエン酸合成酵素はユビキチンリガーゼSCFUcc1（Skp1-Cdc53-F-box protein Ucc1）によって

認識，ユビキチン化され，プロテアソームにより分解されることが分かりました。このユビキチンリガ

ーゼは4種類のタンパク質からなる複合体であ

り，基質タンパク質を認識するのはF ボックス

タンパク質の一種である Ucc1 です。F ボック

スタンパク質は一般的に，基質タンパク質のな

かにある数アミノ酸からなるペプチドモチーフ

を認識します。しかし，Ucc1 によるクエン酸合

成酵素の認識機構をX線結晶構造解析で調べた

ところ，Ucc1 はペプチドモチーフではなく，ク

エン酸合成酵素の三次構造（三次元的な立体構

造）が組みあがって初めて形成される分子表面

を認識するという，ユニークな性質をもつこと

が分かりました。実際，クエン酸合成酵素の分

子表面で Ucc1 と結合するアミノ酸は，一次構

造（アミノ酸配列）では離れた位置にあること

も分かりました。また，Ucc1 によって認識され

るクエン酸合成酵素の構造は，活性型のクエン

酸合成酵素の構造とも極めて類似していまし

た。すなわち，Ucc1 は立体構造が組みあがって

活性状態にあるクエン酸合成酵素を認識するも

のと考えられました（図２）。 

 

プレ配列をもったミトコンドリアタンパク質の前駆体は，サイトゾルで合成された後，ミトコンドリ

アの外膜と内膜にある膜透過装置の狭い孔を通じてミトコンドリア内に取り込まれます。したがって，

前駆体タンパク質はサイトゾルにおいて，孔を透過するために構造がほどけた状態に保たれていると

考えられています。しかし，ミトコンドリアのインポート反応を阻害し，プレ配列をもったクエン酸合

成酵素を蓄積させると，それもまたSCFUcc1を介して分解されることが分かりました。構造解析の結果

を合わせると，プレ配列をもったクエン酸合成酵素は，少なくともインポート反応が阻害されサイトゾ

ルに留められた状況においては，活性型の立体構造を形成していることが示唆されました。 

 

クエン酸合成酵素がサイトゾルに誤局在して過剰に蓄積すると，細胞増殖を阻害することも分かり

ました。その理由を調べたところ，凝集体を形成することで細胞増殖を阻害しているわけではなく，本

来ミトコンドリアで合成するはずのクエン酸をサイトゾルで異所的に合成してしまうことが原因と分

かりました。このとき，細胞全体の代謝恒常性が大きく撹乱されていることも分かりました。我々はこ

の状態を「異所性代謝ストレス」と呼ぶことにしました。さらに，細胞は異所性代謝ストレスに対する

防御機構として，翻訳抑制を誘導することも分かりました。 

 

図２：Ucc1 によるクエン酸合成酵素の認識機構 
（上図）クエン酸合成酵素は二量体を形成しており，片方の分子（緑）
がUcc1（マゼンタ）により認識される。クエン酸合成酵素のなかで
Ucc1と結合するアミノ酸を赤丸で示した。 
（下図）クエン酸合成酵素において，Ucc1と結合するアミノ酸は，
一次構造では離れた場所にある。つまり，クエン酸合成酵素は，活
性型の三次構造を形成して初めて，Ucc1により認識されると考えら
れる。 
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以上の結果から，ミトコンドリアの外に誤って蓄

積した代謝酵素は，従来考えられていたように凝集

体を形成してタンパク質恒常性を破綻させること

により細胞機能を障害するだけではなく，異所的な

代謝反応により代謝恒常性を破綻させることで，細

胞機能を障害しうることが分かりました（図３）。 

 

 

今後の展開 
 

本研究ではクエン酸合成酵素に着目しましたが，

ミトコンドリアのインポート阻害により異所性代

謝ストレスを引き起こす代謝酵素がどの程度ある

のか，一般性を検証する必要があります。また，異

所性代謝ストレスに対する細胞応答がどのように

細胞機能を防御するのか，そのメカニズムも今後の

検討課題です。多細胞生物において，ミトコンドリ

アのインポート効率と寿命の関連が報告されてい

ます。異所性代謝ストレスに対する細胞応答は，多

細胞生物の発生，分化，老化という生理的な過程に

おいて，何らかの役割をもっている可能性も考えら

れます。代謝の要であるミトコンドリアの機能不全

は，神経変性など様々な疾患と関連しています。本成果は，これら疾患の発症機序の理解や新規治療戦

略の開発にもつながると期待されます。 

 

 

用語解説 
 

※1 クエン酸合成酵素 

アセチルCoA とオキサロ酢酸からクエン酸を合成する酵素で，ほぼ全ての生物に見られる。TCA 回

路の第一段階の速度を調整する。 

 

※2 神経変性疾患 

神経細胞のなかで，脳や脊髄の特定の神経細胞群が徐々に変性し，機能が失われていく病気。アルツ

ハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症などを含む。 

 

※3 ユビキチンリガーゼ 

ユビキチンは76 個のアミノ酸からなるタンパク質であり，ユビキチンリガーゼはユビキチンを基質

タンパク質に共有結合させる酵素。 

 

※4 オミックス解析 

生体を構成する様々な分子を網羅的に調べる解析。 

 

 

 

図３：サイトゾルに誤局在したミトコンドリア代謝酵素による
異所性の代謝 
サイトゾルに誤局在したミトコンドリアタンパク質の前駆体
は，凝集体を形成することで，タンパク質恒常性を破綻させ，
細胞障害を引き起こすと考えられている。本研究では，ミトコ
ンドリア代謝酵素の前駆体が，サイトゾルで異所的に反応する
ことで，代謝恒常性を破綻させ，細胞障害を引き起こす新しい
経路を見出した。 
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※5 出芽酵母 

生物学の発展に重要な役割を担ってきた単細胞真核生物。出芽酵母とヒトで外見は大きく異なるが，

生命現象の基本的な分子機構には多くの共通性が見られる。人類との関わりも深く，数千年も昔から

パンやビールの製造に用いられてきた。 

 

※6 TCA 回路（tricarboxylic acid cycle） 

クレブス回路またはクエン酸回路（Citric Acid Cycle）とも呼ばれ，ミトコンドリアのマトリックス

で行われる環状の代謝経路。好気的代謝に関わる最も重要な生化学反応回路。 

 

 

原著論文 
 

本研究はScience Advances 誌のオンライン版で2023 年4 月14 日（米国東部時間）に公開されま

した。 
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