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【研究成果のポイント】 

◆ ミトコンドリアDNA※1がミトコンドリア内部で動く過程に、内膜※2のタンパク質である ATAD3A※3

が働いていることを見出しました。 

◆ ミトコンドリア DNA が適切に配置されると、エネルギー生産に必須な酵素群が効率よく機能できる

ことを明らかにしました。 

◆ ミトコンドリア DNA の動きを変化させる技術開発によって、今後ミトコンドリアの機能を活性化で

きるようになる可能性が考えられます。 
 
 

 概要 

大阪大学大学院理学

研究科の石原孝也助

教、石原直忠教授らの

研究グループは、ヒト由

来の培養細胞を用い

て、ミトコンドリアの中

のDNAが、細長い管状

のミトコンドリアに沿っ

て輸送される分子機構

を世界で初めて明らか

にしました。 

ミトコンドリアは酸素呼吸により体内のエネルギー生産を担う重要な細胞小器官です。ミトコンドリアは

内部に自身のDNAを持っており、このミトコンドリアDNAが適切に機能発現することが酸素呼吸には必

要です。 

ヒト細胞の生細胞観察を行うと、ミトコンドリアDNAが細長いミトコンドリア内で活発に移動しているこ

とが観察できますが、そのメカニズムと役割はほとんど理解されていませんでした。 

今回の研究により、ミトコンドリア内膜のATAD3Aタンパク質が、ミトコンドリアDNAの輸送に働いて

いることがわかりました（図１）。また、この現象がミトコンドリア活性の制御に関わることも見出しました。 

これらの発見を応用することで、ミトコンドリアの機能低下を伴う病態の治療技術構築への貢献が期待

されます。 

本研究成果は、米国科学誌「米国科学アカデミー紀要（PNAS）」の今週出版の最新号に掲載される予定

です。なお、報道解禁設定はありません。 

 
図 1 ミトコンドリア内膜タンパク質 ATAD3Aは、ミトコンドリア DNAを動かす   

 

ミトコンドリア DNA の“動き”の制御で 

ミトコンドリアの機能を向上 



 

 研究の背景 

ミトコンドリアは酸素呼吸を行い、細胞内の「発電所」としてエネルギー(ATP)の産生を担う重要な細胞

小器官です。このミトコンドリアは細菌の共生を起源としており、その名残として今でも自身の遺伝子、ミ

トコンドリア DNA を持っています。私達ヒトでは、ミトコンドリア DNA は細胞あたり数百個以上も存在し

ています。図１で示すように、HeLa細胞では、ミトコンドリア DNA を含む緑色のドット状の構造体が数多

く存在しています。しかしミトコンドリアの中でのミトコンドリア DNA の配置やその変化の仕組みは、これ

まであまり注目して解析されていませんでした。 

 

 

 研究の内容 

今回、スピニングディスク共焦点顕微鏡※4 を使ってミトコンドリア DNA の生細胞内での動きの詳細な

観察を行いました。その結果、ミトコンドリアの内膜に存在するATP加水分解酵素※5である ATAD3Aタ

ンパク質が、ミトコンドリア DNA を細長い管状のミトコンドリアに沿って輸送する働きを持つことがわか

りました。 

タイムラプス撮影によりミトコンドリア DNA を含む構造が移動する速度を測定したところ、ATAD3A

を抑制するとミトコンドリア DNA はほとんど動くことができず、その場に留まったままになることがわか

りました（図２）。さらに

この時、ミトコンドリア

DNA を含む構造はよ

り小さくなり、また数

が増加していることも

見出しました。これは、

ミトコンドリアＤＮＡを

含む構造がミトコンド

リア内で動かなくなり、

その場に留まり続けて

いるためでした。また

ATAD3A は、ATP 加

水分解に必要な領域

で 、 ミ ト コ ン ド リ ア

DNA と直接結合していることがわかりました。これらの結果から、内膜の ATAD3A はミトコンドリア内

でミトコンドリアDNAと結合して動かしていることがわかりました（図１、右下図）。 

 

 
図２ ATAD3Aの発現抑制によってミトコンドリア DNAの動きが停止する 

タイムラプス観察によって、ミトコンドリア DNA の動きを動画撮影した（画像は各時間の静

止画像）。また、任意のミトコンドリア DNA を選択し、その動きをトレースした（右、

“mtDNA の軌跡” ）。ATAD3A を発現抑制することでミトコンドリア DNA はほとんど動

くことができず、その場に留まっている。 

   

 



 

また一方で、本研究グループはこれまでに、ミトコンドリアの分裂※6 を抑制させてミトコンドリアをより

長くすると、ミトコンドリア DNA が長いミトコンドリアの一部に集合し巨大化することを見出していました

(PNAS 2013)。今回、長く伸びたミトコンドリアの中では、ATAD3A が多くのミトコンドリアＤＮＡを活

発に動かせることで、ミトコン

ドリアＤＮＡの集合を進めて

いたことがわかりました。 

さらなる詳細な解析から、

ATAD3A をなくした細胞で

は、エネルギー産生に必要な

酵素群（呼吸鎖複合体※7）の

量がより増加することがわか

りました。つまり、ミトコンドリ

アDNAの動きは、エネルギー

を産生する活性の制御に関与

することが明らかになりまし

た（図３）。 

 

 

 本研究成果が社会に与える影響（本研究成果の意義） 

神経変性疾患や代謝関連疾患では、ミトコンドリアの機能が低下していることが知られています。本研

究の成果から、新たにミトコンドリア DNA の動きと酸素呼吸によるエネルギー生産との関連が明らかと

なりました。今後、本研究成果をもとに、ミトコンドリア DNA のダイナミクスを調節することで、ミトコンド

リア機能を改善する、新しいアプローチへの発展が期待されます。 

 

 

 特記事項 

本研究成果は、米国科学誌「米国科学アカデミー紀要 (Proceedings of the National Academy 

of Science of the United States of America, PNAS)」（オンライン）の今週出版の最新号に掲

載される予定です。 

 

タイトル：“Mitochondrial nucleoid trafficking regulated by the inner-membrane 

AAA-ATPase ATAD3A modulates respiratory complex formation” 

著者名：Takaya Ishihara, Reiko Ban-Ishihara, Azusa Ota and Naotada Ishihara 

 

なお、本研究は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）革新的先端研究開発支援事業

AMED-CREST「全ライフコースを対象とした個体の機能低下機構の解明」研究開発領域における研究開

発課題「ミトコンドリアの経年劣化による個体機能低下の分子基盤」（研究開発代表者：石原直忠）、JSPS

科学研究費助成事業 基盤研究 C（研究代表者：石原孝也）の一環として行われました。 

 

 

 

 

 

 

 

図３ ATAD3A によるミトコンドリア DNA の動きがミトコンドリアの活性を制御

している  



 

 用語説明 

※1  ミトコンドリアDNA  

ミトコンドリアが保持する独自のゲノム。ヒトでは約 16.5 k塩基対の環状構造で、13種類の呼吸鎖

タンパク質、22種類の tRNA、2種類のリボソームRNAをコードしている。ミトコンドリア内膜の内

側であるマトリックスに存在している。 

 

※2  内膜 

ミトコンドリアは外膜と内膜の二重膜で包まれている。エネルギー産生を担う電子伝達系の呼吸鎖

複合体は内膜に分布している。また、内膜にはクリステと呼ばれる特徴的なヒダ状の微細構造が存

在する。 

 

※3  ATAD3A 

ミトコンドリア内膜に局在するタンパク質で、これまでにクリステの構造形成・脂質の代謝・細胞の増

殖、など様々な細胞機能に関わると報告されている。 

 

※4  スピニングディスク共焦点顕微鏡 

生細胞や生体内を高精細かつ高速に観察するためのイメージング装置。多数のピンホールが配置さ

れたディスクを回転させ、これにレーザー光を照射することで蛍光のマルチビームができ、それらが

カメラの撮像面の全体をカバーすることで素早く共焦点画像が取得できる。 

 

※5  ATP加水分解酵素 

ATP を ADP とリン酸に加水分解する反応を触媒する酵素群。この反応において生じるエネルギー

は、生体内でエネルギーを必要とするさまざまな場面で利用される。 

 

※6  ミトコンドリアの分裂 

ミトコンドリアは細胞内で形態を大きく変化させている。この形態変化において、ちぎれて２つに分

かれる現象をミトコンドリアの分裂という。ミトコンドリアの分裂には Drp1 タンパク質が中心的な

役割を担っており、個体の発生や分化など多岐にわたる生命現象に関わっている。 

 

※7  呼吸鎖複合体 

ミトコンドリア内膜に存在し、電子伝達による水素イオンの輸送を利用して ATP の産生に関与して

いる。呼吸鎖複合体のうち、I、III、IV、Vはミトコンドリア DNA由来のタンパク質と細胞核内 DNA

由来のタンパク質の両方から構成されている。 

 

 

【石原孝也助教のコメント】 

ミトコンドリアは、私達が健やかに生きていく上で欠かせない相棒です。ミトコンドリア研究は、ミト

コンドリア病やがん、その他生活習慣病といった病気の治療に直結できるものが多いですが、私達の行

っているようなミトコンドリアの基礎的な研究は、なかなか病態解明に直結させることができません。

しかし、このような基礎研究の積み重ねが、いつかさまざまな患者さんの役に立てる日が来るのではな

いかと期待しています。 
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 参考URL 

石原直忠教授 研究者総覧URL  https://rd.iai.osaka-u.ac.jp/ja/0df824a51771ffa3.html 

石原孝也助教 研究者総覧URL  https://rd.iai.osaka-u.ac.jp/ja/45d21fb30c08cf33.html 

 

 

 本件に関する問い合わせ先 

＜研究に関して> 

大阪大学 大学院理学研究科 教授 石原直忠（いしはらなおただ） 

TEL： 06-6850-6706    

E-mail: naotada@bio.sci.osaka-u.ac.jp 

 

＜広報・報道に関して> 

大阪大学 理学研究科 庶務係 

TEL： 06-6850-5280    FAX： 06-6850-5288 

E-mail： ri-syomu@office.osaka-u.ac.jp 
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