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 新新規規ミミトトココンンドドリリアア・・小小胞胞体体連連関関維維持持機機構構のの解解析析  渡渡邊邊  征征爾爾  

 
【【目目的的】】ミトコンドリアと小胞体の膜同士が近接した領域（mitochondria-associated membrane：MAM）は、細胞の

機能維持に重要なマイクロドメインとして、近年、ATP合成やオートファジーの制御など、様々な機能が明らかにされ

ていた。著者は、これまでのMAMの機能的・構造的な破綻が筋萎縮性側索硬化症（ALS）で広く共通した病態である

という知見をもとに、新規のMAMの維持機構について分子レベルで明らかにすることを目指した。 
【【方方法法】】本研究では、まずMAM特異的タンパク質でMAMの維持に必須であるσ1受容体（Sig1R）と相互作用する

タンパク質としてミトコンドリア膜タンパク質 ATAD3A を同定した。次に、ATAD3A の部分欠損変異体を作製し、 

共免疫沈降法によって Sig1R との相互作用に必須の分子内ドメインを同定した。また、独自に開発したMAM の定量

評価系であるMAMtracker-Luc（Sakai et al., FASEB J in press）と作製したATAD3A 部分欠損変異体を用いて、 

細胞内のMAM量に影響を与える領域についても同定した。さらに、生体内でのATAD3AとSig1Rの相互作用の破綻

が及ぼす影響をSig1R欠損マウスおよびALSモデルマウスである変異SOD1マウスで検討を行った。 
【【結結果果】】ATAD3AとSig1Rの相互作用は、ATAD3AのN末端側に存在する二つのCoiled-Coilドメイン（CC1、CC2）
に依存していた。これは N 末端側がミトコンドリア外膜側に局在するとする先行研究と一致していた。興味深いこと

に、ATAD3Aの野生型は非常に強くMAMの形成を誘導した一方、CC1、CC2、AAA ATPaseドメイン（AAA）のい

ずれを欠損してもMAMの誘導はされなくなった。そこで、各部分欠損変異体をHEK293細胞に発現させて細胞内に

おける局在を観察した結果、野生型と CC1 または CC2 の欠損変異体はミトコンドリアに局在した一方、AAA 欠損  

変異体は小胞体に局在することが明らかとなった。また、野生型マウス脊髄とSig1R欠損マウス脊髄またALSモデル

マウスである変異SOD1マウスで比較したところ、意外なことにATAD3Aの発現量や局在に大きな変化は見られなか

った。しかし、ハンチントン病モデルで報告があった ATDA3A のオリゴマー化について、先行研究と同様の方法で  

検討を行った結果、これらのマウス脊髄においてはATAD3A のオリゴマー化が有意に促進されていることが明らかと

なった。以上の結果、まず、1．ATAD3A は N 末端側の Coild-Coil ドメインを介して小胞体膜タンパク質と相互作用

することによって、MAMの増強に寄与していることが判明した。また、2．Sig1RはATAD3Aの異常なオリゴマー化

の抑制に重要であり、MAM の破綻は ATAD3A の異常なオリゴマー化の促進を介しても神経細胞に対して毒性的に 

作用する可能性が示唆された。 
 
 

本研究により明らかとなったATAD3AとSig1Rの相互作用の概念図 
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