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PRESS RELEASE 

 

 

東京大学 

 

小胞体とミトコンドリアが手をつなぐ仕組み 

――発達障害の原因解明に期待―― 

 

発表のポイント 

u 哺乳類細胞において、どんなタンパク質が小胞体とミトコンドリアをつなぐかを解明しま

した。 

u 遺伝性自閉症の候補原因遺伝子（PDZD8）の作用機序を解明しました。 

u 自閉症などの発達障害について、その原因解明と治療法開発への貢献が期待されます。 

 

 
ミトコンドリア外膜タンパク質 FKBP8 が小胞体タンパク質 PDZD8 を捕まえることで 

小胞体―ミトコンドリア接触場が形成される。 

 

概要 

東京大学大学院工学系研究科の平林祐介准教授、中村航規大学院生（研究当時）、青山幸恵子

特任研究員、長尾崇弘大学院生らによる研究グループは、哺乳類細胞におけるミトコンドリア

―小胞体接触場（MERCS）（注 1）形成の分子機構を解明しました。 

細胞の臓器（細胞内小器官）として重要な働きを担う小胞体（注 2）とミトコンドリア（注

3）は互いに極めて近づき接触場を形成します。2 種類の小器官がこの接触場を介し、カルシウ

ムや脂質をやりとりしながら協調的に働くことが、神経細胞など多様な細胞の機能発揮に不可

欠です。本研究では、小胞体の表面にあるタンパク質 PDZD8 とミトコンドリアの表面にあるタ

ンパク質 FKBP8 が直接結びつくことによって両小器官が近づいていることを発見しました（図

1）。本成果は、細胞内小器官同士のコミュニケーションへの理解を深め、自閉症などの新たな

治療法の開発につながるものです。 
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図 1：FKBP8 が PDZD8 を捕まえることで MERCS を形成する。 

 

発表内容 

<研究の背景> 

私たちの身体を作る全ての細胞の中では、細胞の臓器であるさまざまな細胞内小器官が独自

の役割を果たし、細胞の機能を支えています。細胞内小器官の 1 つであるミトコンドリアは「エ

ネルギーの供給所」として機能し、一方でその周囲にはタンパク質合成やカルシウム貯蔵など

を担う別の細胞内小器官、小胞体が広がっています。これらの細胞小器官が協調的に働き、エ

ネルギー産生を始めとした生化学反応を効率的かつ正確に遂行するためには、これらが互いに

接近してミトコンドリア―小胞体接触場（MERCS）を形成し、物質の受け渡しや情報伝達を密接

に行うことが必要です。しかし、どのような仕組みで小胞体とミトコンドリアが直接“手をつ

なぎ”、細胞活動を制御しているのか、その分子基盤は長らく未解明でした。近年、哺乳類の

細胞において、小胞体の表面にいるタンパク質である PDZD8 が MERCS 形成を担う因子だと特定

されたものの、PDZD8 と結合するミトコンドリア側のタンパク質は不明でした。 

 

<研究の内容> 

これまでの PDZD8 の機能解析は、細胞が本来持つ量を大幅に超える PDZD8 を人工的に発現さ

せ、その挙動を観察するものでした。しかし、そのように過剰発現させた PDZD8 は、細胞がも

ともと持っている PDZD8 とは異なる働きをする恐れがありました。そこで本研究では、まず細

胞が持つ PDZD8 遺伝子をゲノム編集技術により直接編集し、目印となる配列を付けました。こ

れにより、細胞がもともと持っている PDZD8 を細胞内で発見しやすくし、その機能解析を可能

にしました。次に、こうして作製した細胞・マウスを用いて、「免疫沈降―質量分析法」と「近

接位標識―質量分析法」という 2 種類の網羅的スクリーニングを実施し、高い精度で PDZD8 と

結合する「パートナー」タンパク質を探しました。その結果、ミトコンドリア外膜にあるタン

パク質である FKBP8 を見つけることに成功しました（図 2）。 
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図 2：ゲノム編集と網羅的スクリーニングを組み合わせることにより 

PDZD8 のミトコンドリアパートナータンパク質として FKBP8 を同定した。 

 

 

さらに、電子顕微鏡や超解像顕微鏡、光・電子相関顕微鏡（CLEM）、クライオ電子トモグラフ

ィー（cryo-ET）など、最先端の観察手法を使い PDZD8 と FKBP8 の細胞内での関係や、その役割

を詳しく調べました。その結果、FKBP8 を増やすと PDZD8 がミトコンドリア側に引き寄せられ、

小胞体とミトコンドリアがより近づくことがわかりました。逆に FKBP8 や PDZD8 を減らすと、

MERCS の面積が著しく減少することを確認しました。これらの結果から、小胞体上の PDZD8 が

ミトコンドリア上の FKBP8 と結合することで、MERCS が形成されることが示唆されます。 

 

<今後の展望> 

本研究で明らかになった PDZD8-FKBP8複合体は、エネルギー代謝やカルシウム恒常性の維持

など、生命活動の根幹を支える仕組みに深く関わると推測されます。特にヒトの遺伝子変異の

解析結果は、PDZD8 の欠損が、シナプス機能の異常によって起きる発達障害の原因になる可能

性を非常に強く示唆しています。したがって、FKBP8 との連携の解明は、神経疾患や精神疾患

など幅広い分野での新たな治療戦略の確立につながる可能性があります。今後は、両タンパク

質による膜接触制御のより詳細な仕組みや、その異常がもたらす病態メカニズムの解明を進め

ることで、細胞レベルから臓器や個体レベルに至る総合的な理解と医療応用が大いに進展する

と考えられます。 
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用語解説 

（注1） ミトコンドリア―小胞体接触場（MERCS） 

ミトコンドリアと小胞体が数十ナノメートルほどの極めて近い距離にまで近接した構造。ミト

コンドリアと小胞体のコミュニケーションの場であることが提案されています。 

 

（注2） 小胞体 

細胞内に存在する、細胞内小器官の 1 つ。細胞外へ分泌されるタンパク質の合成や機能獲得、

修飾、輸送の拠点であると同時に、脂質を含む多彩な物質の合成・代謝やカルシウム貯蔵など

にも関わっています。 

 

（注3） ミトコンドリア 

細胞内に存在する、細胞内小器官の 1 つ。ミトコンドリアは、エネルギーを産生し、細胞内の

カルシウムイオン濃度を調整するなど、重要な役割を果たしています。 

 

問合せ先 

（研究内容については発表者にお問合せください） 

 

東京大学大学院工学系研究科 

准教授 平林 祐介（ひらばやし ゆうすけ） 
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