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PRESS RELEASE  2023/3/20 

異なる細胞小器官が協同する新しい機構を解明 
～オルガネラ病原因解明への貢献に期待～ 

ポイント 
・細胞内の小器官である「ミトコンドリア」と「エンドソーム」とが相互作用することを発見。
・この相互作用によりエンドソームが酸性に傾き、成熟することを解明。
・オルガネラ病の病態解明や治療法開発に期待。

概要 
北海道大学大学院医学研究院細胞生理学教室の大場雄介教授、藤岡容一朗講師、佐藤 絢学術研究

員らの研究グループは、細胞内の小器官（オルガネラ*1）であるミトコンドリア*2とエンドソーム*3と
が相互作用することを発見しました。そして、その相互作用を PI3K*4と VDAC2*5という 2 つの分子
が担うこと、さらにこの相互作用により「エンドソームの成熟化」と呼ばれる現象が促進されること
も見出しました。 
研究グループではこれまでに、「Ras-PI3Kシグナル」と呼ばれる細胞内の情報伝達経路が、細胞が

外から物質を取り込む現象の一つ「エンドサイトーシス」*6の制御に関与することと、その制御には
PI3K分子に存在する RAPEL 配列*7が必要であることを報告しています。研究グループはこのメカニ
ズムを明らかにするため、RAPEL配列にどのような因子が結合するか調べたところ、予想外にも、別
のオルガネラであるミトコンドリアに存在するタンパク質「VDAC2」が同定されました。 
さらに、エンドソームにある PI3Kとミトコンドリアの VDAC2が RAPEL 配列を介して結合するこ

とで、Ras-PI3K複合体をもつエンドソームがミトコンドリアに繋ぎ留められ、Ras-PI3K複合体はエ
ンドソームに局在できることを、バイオイメージング*8を用いて明らかにしました。また、このミト
コンドリア−エンドソーム間の相互作用により、エンドソームの成熟化が促進されることを示し、こ
れには VDAC2が必須であることも解明しました。
ミトコンドリアやエンドソームの機能障害が関連する疾患は、パーキンソン病、アルツハイマー病、

がんなど多岐にわたり、未だ原因不明の疾患も少なくありません。本研究成果により、これらの疾患
の解明や治療困難な疾患に対する新たな知見を提供することが期待されます。 
なお本研究成果は、2023年 3月 11日（土）に Cell Reports 誌にオンライン掲載されました。 

ミトコンドリアとエンドソームの協同。ミトコンドリア−エンドソーム間の相
互作用により、エンドソームの成熟化が促進される。
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【背景】 
真核生物の細胞内には細胞小器官（オルガネラ）と呼ばれる、各々が特異的な機能を担う、特殊に

分化した構造体が存在します。オルガネラのうち、エンドソームは、エンドサイトーシスによって細
胞膜が細胞の内部に取り込まれてできる小胞（小さな袋状の構造体）です。受容体などの細胞膜タン
パク質の細胞内への取り込みのほか、様々な外来栄養素や病原体の摂取を媒介します。物質を取り込
んで間もない「初期エンドソーム」から始まり、時間経過を経た「後期エンドソーム」、さらに成熟が
進んだ小胞であるリソソームへと至る分解経路では、内包物質を分解するために小胞内部の pH が
徐々に低下します。ミトコンドリアは、ATP合成や脂質代謝、カルシウムイオンの貯蔵庫として機能
します。これらのオルガネラは、それぞれが真核生物の細胞にとって必須の機能を担っています。 
近年の研究により、オルガネラはこれらの個別の機能に加えて、協同して新たな細胞機能を担うこ

とが分かってきています。小胞体*9−ミトコンドリア、小胞体−エンドソーム、ミトコンドリア−エ
ンドソームなどのオルガネラ間の相互作用が、生物学的に重要であることが認識されつつあります。
しかし、異なるオルガネラ間の相互作用の機能や分子メカニズムの多くはまだ謎に包まれています。 
研究グループは、これまでの研究において、Ras と PI3K というタンパク質の複合体が、増殖因子

依存的に細胞膜からエンドソームに移行し、エンドサイトーシスを促進することを報告しています。
また、Ras-PI3K複合体がエンドソームに局在し、エンドサイトーシスを制御するために必須な PI3K
の配列（Ras-PI3K endosomal localization, RAPEL 配列）を同定しています。しかし、Ras-PI3K複
合体は RAPEL 配列を介してどのようなメカニズムでエンドソームに局在し、その制御に関与するの
かは、未解明の課題でした。 

 
【研究手法】 

蛍光顕微鏡を用いたライブセルイメージングにより、Ras-PI3K 複合体、ミトコンドリア、エンド
ソームなどの挙動を詳細に観察し、得られた顕微鏡画像を定量的に解析することで上記のメカニズム
を明らかにしました。ミトコンドリア−エンドソーム間の相互作用とエンドソームの pH 低下を同時
にリアルタイムで観察するのは難題でしたが、近年のカメラの高感度化や超解像顕微鏡*10技術により
鮮明に捉えることができました。また、光遺伝学*11という技術を用いて、人為的にミトコンドリアと
エンドソームを相互作用させることにも成功しました。 

 
【研究成果】 

まず、PI3Kの RAPEL 配列結合因子として、ミトコンドリアタンパク質の VDAC2を同定しました。
増殖因子刺激後に PI3Kの RAPEL配列を介して Ras-PI3K複合体が VDAC2と結合することで、Ras-
PI3K複合体があるエンドソームがミトコンドリアに繋留され、Ras-PI3K複合体はエンドソームに長
時間滞在できることが明らかになりました。また、この時に形成されるミトコンドリア−エンドソー
ム間相互作用により、エンドソーム内の pH が低下することを見出しました（図 1）。 
さらに、光によりミトコンドリアとエンドソームの相互作用を誘導することで、両者の相互作用が

エンドソームの pH 低下を促進すること（図 2左）、この現象には VDAC2が必須であることも示しま
した（図 2右）。 

 
【今後への期待】 

本研究で Ras-PI3K 複合体がエンドソームに局在するメカニズムの一端を明らかにすることができ
ました。「ミトコンドリア−エンドソーム間相互作用によるエンドソーム pH 低下のメカニズム」につ
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いては、VDAC2のどのような機能がそれを担うのかという疑問が残っています。しかしこの疑問も、
日進月歩の蛍光イメージング技術革新により、近い将来解明されるものと期待できます。 
正常な細胞機能に重要なオルガネラは、その破綻により多くの疾患の原因にもなり得ます。ミトコ

ンドリアやエンドソームの機能障害が関連する疾患はパーキンソン病、アルツハイマー病、がんなど
多岐にわたり、未だ発症機序が不明な疾患も多く含まれます。本研究はミトコンドリアとエンドソー
ムの相互作用により発揮される新たな機能を明らかにしたので、異種オルガネラ間相互作用という新
しい視点から、疾患の原因解明や新たな治療法の開発に繋がることが期待できます。 
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【参考図】 

 
図１. ミトコンドリア−エンドソーム間相互作用後にエンドソームの pHが低下する様子。ミトコンド 
リアとエンドソームを蛍光色素で可視化し、10秒毎に蛍光顕微鏡で撮影した。エンドソームは pH の
低下に伴い蛍光強度が増加する色素で染色した。図中の矢頭は、ミトコンドリア（紫）と相互作用後
にエンドソーム（緑）の色素が次第に明るくなり、pH が低下して酸性化する様子を示している。 
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図 2. 光によるミトコンドリア−エンドソーム間相互作用の誘導とエンドソームの pH の測定。光遺伝 
学の技術を用いて光でミトコンドリア（紫）とエンドソーム（緑）の相互作用を誘導し、光照射前後
のエンドソームの pH を測定した。光照射後にエンドソームの蛍光強度が増加、すなわち pH が低下
して酸性化する様子を捉えた（拡大図中の矢頭）。VDAC2発現抑制細胞では光照射後の酸性化が認め
られなくなった（左のグラフ）。 

 
【用語解説】 

＊１ オルガネラ … 細胞内で特異的機能を持つ構造体の総称。 
＊２ ミトコンドリア … 細胞内でエネルギー合成などを担うオルガネラ。 
＊３ エンドソーム … 袋状の構造をしたオルガネラ。細胞内で様々な物質を輸送する。 
＊４ PI3K … 細胞がシグナル伝達を介して機能を発揮するために必要な、脂質の代謝酵素の 1つ。

細胞内シグナル伝達において重要な役割を果たす Rasと結合する。 
＊５ VDAC2 … ミトコンドリアタンパク質。物質を透過する穴のような役割をもつ。 
＊６ エンドサイトーシス … 細胞が外部からの栄養物などを取り込み、エンドソームを使って物質

を輸送する機構。 
＊７ RAPEL 配列 … PI3Kが持つ Ras-PI3K複合体がエンドソームに局在するために必須なアミノ

酸配列。 
＊８ バイオイメージング … 細胞内の物質や現象を可視化し画像化する技術。 
＊９ 小胞体 … 細胞内でタンパク質合成などを担うオルガネラ。 
＊10超解像顕微鏡 … 回折限界を超えた分解能を発揮できる顕微鏡。 
＊11光遺伝学 … 光で変化するタンパク質を用いて生体内の物質などを光で操作する技術。 


