
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ポイント 

① ミトコンドリアは分裂と融合を繰り返すことで機能を維持しています。そのため、ミトコンド
リア分裂の仕組みを理解することは、医学・⽣命科学の観点から⾮常に重要です。 

② これまで、ミトコンドリア分裂にはミトコンドリアの内側から作⽤する因⼦「マイトフィッシ
ン(※1) Atg44」が必須であることが知られていました。しかし、Atg44 だけで分裂が成⽴するの
か、あるいは外側から作⽤する因⼦が存在するのかは明らかになっていませんでした。 

③ 本研究では、Atg44 と類似した機能を持ち、ミトコンドリアの外側から分裂を促進する新たな
因⼦として「マイトフィッシン 2（Mfi2）」を発⾒しました。 

④ ミトコンドリアの分裂機構の解明は、その異常によって⽣じる様々な疾患の病態解明や治療法
開発につながるものと期待されます。 
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 不要な、または損傷したミトコンドリアを選択的に除去するマイトファジーは、ミトコンドリアの品
質管理のための重要な仕組みです。近年、私たちはミトコンドリア内部 (膜間腔スペース(※2)) に局在す
るマイトフィッシン Atg44 を発⾒し、これが脂質膜に直接作⽤して分裂を促進する機能を持ち、また、
マイトファジーが起こる際のミトコンドリア分裂にも必須の因⼦であることを明らかにしました。しか
し、ミトコンドリア分裂が Atg44 のみで⼗分に成⽴するのか、あるいは外側から作⽤する因⼦が存在す
るのかについては不明のままでした。 
 九州⼤学⼤学院医学研究院の古川健太郎助教、神吉智丈教授、微⽣物化学研究所の丸⼭達朗上級研究
員、横浜市⽴⼤学⼤学院⽣命ナノシステム科学研究科の境祐⼆特任准教授、新潟⼤学⼤学院医⻭学総合
研究科の福⽥智⾏准教授、北海道⼤学遺伝⼦病制御研究所の野⽥展⽣教授らの研究グループは、ミトコ
ンドリア外膜に局在し、Atg44 と似た膜切断活性を持つ新しい因⼦としてマイトフィッシン 2 (Mfi2) を
発⾒しました。Mfi2 は Atg44 と同様にマイトファジーにおいて重要な役割を果たし、さらにダイナミ
ン様タンパク質(※3)Dnm1 とは独⽴してミトコンドリアの分裂を促進することが明らかとなりました。
本研究により、マイトファジーに伴うミトコンドリア分裂には、ミトコンドリアの内側と外側に局在す
る 2 種類のマイトフィッシンが必要であるという新しいモデルを提唱しました。 
 今回の研究成果は、ミトコンドリア分裂の研究におけるブレイクスルーとなるだけでなく、ミトコン
ドリア異常に起因する様々な疾患の病態解明や治療法開発への貢献が期待されます。 
 本研究成果は、国際学術誌「EMBO Reports」に 2026 年 1 ⽉ 13 ⽇（⽕）午後 7 時（⽇本時間）に掲
載されます。 

ミトコンドリア分裂を促進する新しい因⼦を発⾒ 



【研究の背景と経緯】 
 ミトコンドリアはエネルギー産⽣を含む⽣命活動の根幹を担う重要な細胞⼩器官です。古くなった、
あるいは異常が⽣じたミトコンドリアはオートファジー(※4) (ミトコンドリアの場合はマイトファジー
と呼ばれる) によって分解されます。ところが、通常のミトコンドリアはサイズが⼤きいため、マイト
ファジーで分解される前に分裂して⼩さくなる必要があります。従来、この分裂はダイナミン様タンパ
ク質 Dnm1 (哺乳類では Drp1) が担うと考えられてきましたが、これらが⽋損してもマイトファジーが
進⾏することから、別の分裂機構の存在が⽰唆されていました。 

本研究グループは、酵⺟(※5)を⽤いた研究により、2023 年にミトコンドリア内部の膜間腔スペースで
働く分裂因⼦としてマイトフィッシン Atg44 を発⾒し、これがマイトファジーの際の分裂に不可⽋であ
ることを明らかにしました。しかしながら、Atg44 だけで分裂が完了するのか、あるいは、ミトコンド
リアの外側から働く因⼦が存在するのかは不明のままでした。 
 
【研究の内容と成果】 

本研究グループは、ミトコンドリアに存在する機能未知の Mco12 という⼩さなタンパク質に着⽬し
ました。Mco12 はマイトファジーに部分的に必要であるだけではなく、Atg44 と類似した構造やミトコ
ンドリア分裂活性を持ち、さらには後述する脂質膜切断活性を持つことを⾒いだしました。これらの特
徴にもとづき、Mco12 を「マイトフィッシン 2 (Mfi2)」と命名しました。 
 精製 Mfi2 を⽤いた試験管内実験により、Mfi2 は Atg44 と同様に脂質膜に直接結合し、切断する活性
を持つことが分かりました。Mfi2 は特に、ミトコンドリア特有の脂質であるカルジオリピン(※6)を含む
膜に対して強く作⽤するという特徴を⽰しました。また、粗視化分⼦動⼒学シミュレーション(※7)やカル
ジオリピン合成酵素⽋損株を⽤いた解析により、Mfi2 がカルジオリピンを含む膜と安定して結合する
ことが確認されました。  
 さらに、Mfi2 と Dnm1 の両⽅を⽋損した酵⺟ではマイトファジーが著しく低下し、その原因がミト
コンドリア分裂不全であることが分かりました。すなわち、Mfi2 と Dnm1 はともにミトコンドリアの
外側から分裂を促進しており、両者が独⽴に機能することでマイトファジーの際の分裂効率が⾼まるこ
とが⽰唆されました。このことは、Dnm1 を単独で⽋損させてもマイトファジーが阻害されないという
事実とも整合します。 
 以上の結果から、本研究グループは、ミトコンドリア分裂には 2 種類のマイトフィッシンおよび Dnm1
が重要な役割を果たし、内外双⽅からミトコンドリアを切断するという新しいモデルを提唱しました。
この仕組みは、マイトファジーに特有の分裂機構の理解を⼤きく前進させる成果です。 
 
【今後の展開】 
 現在、マイトフィッシンは酵⺟などの真菌類や⼀部の植物でしか⾒つかっていませんが、マイトファ
ジーの研究結果から、哺乳類でもその存在が⽰唆されています。今後は哺乳類におけるマイトフィッシ
ンに相当する因⼦を特定することが重要課題の⼀つです。ミトコンドリアの形態はその機能と密接に関
連しており、多くのミトコンドリア関連疾患で形態異常が認められています。特に、哺乳類におけるダ
イナミン様タンパク質 Drp1 の変異は神経変性疾患や⼼疾患など様々な病態を引き起こすことが知られ
ています。マイトフィッシンはミトコンドリア形態制御の重要因⼦であることから、その理解が進むこ
とで、形態異常を伴う多様な疾患の病態解明や新たな治療法の開発に寄与できると期待されます。 



 
 
 
 
【図 1】マイトファジー誘導時におけるミト
コンドリア分裂モデル 
野⽣株では、ミトコンドリアの内側からの
Atg44 による働きと外側からの Mfi2 もしくは
Dnm1 による働きで分裂が起こる。⼀⽅、これ
らの分裂因⼦⽋損株ではミトコンドリアの分
裂不全のため、マイトファジーは阻害される。 
 
 

 
 
【⽤語解説】 
(※1) マイトフィッシン 
ミトコンドリアの膜に直接作⽤し、膜を切断することでミトコンドリア分裂を促進するタンパク質です。
Atg44 および Mfi2 は、このような性質を持つことから「マイトフィッシン (mitofissin: mitochondrial 
fission protein)」と総称されます。 
 
(※2) 膜間腔スペース 
ミトコンドリアは、外膜と内膜の⼆重膜構造を持ち、その間の領域である膜間腔スペース、内膜に囲ま
れたマトリクス、内膜のひだ状構造であるクリステから構成されています。Atg44 は膜間腔スペースに
局在し、ミトコンドリアの内側から分裂を促進します。⼀⽅、本研究で発⾒した Mfi2 は外膜に局在し、
外側から分裂に関与する点が異なります。 
 
(※3) ダイナミン様タンパク質 
ミトコンドリアを外側から取り囲むようにリング状に集合し、GTP の加⽔分解エネルギーを利⽤して分
裂を促進するタンパク質です。酵⺟では Dnm1、哺乳類では Drp1 が代表的な因⼦として知られていま
す。 
 
(※4) オートファジー 
細胞が⾃らの成分を分解・再利⽤する仕組みで、新しい膜が形成されて内部に細胞成分を取り込み、分
解酵素によってアミノ酸などの⼩さな分⼦に分解されます。ミトコンドリアや⼩胞体などの細胞⼩器官
の量や質を調節する役割も担っています。ミトコンドリアが対象となる場合はマイトファジーと呼ばれ
ています。 
 
(※5) 酵⺟ 
パンや酒づくりに利⽤される単細胞の微⽣物で、ヒトを含む⾼等⽣物と細胞の基本的な仕組みを共有し
ています。遺伝⼦操作が容易なため、⽣命科学研究のモデル⽣物として広く利⽤されています。オート
ファジー・細胞周期・⼩胞輸送など、ノーベル賞につながった多くの研究に貢献してきました。 
 
 



(※6) カルジオリピン 
ミトコンドリアに特有に多く含まれる脂質で、ミトコンドリアの機能や構造の維持に重要な役割を持ち
ます。特に内膜に豊富ですが、分裂やストレス応答の際には外膜にも分布が変化することが知られてい
ます。Mfi2 はこのカルジオリピンを含む膜に強く結合する特性を⽰しました。 
 
(※7) 粗視化分⼦動⼒学シミュレーション 
タンパク質や脂質などの分⼦を「少し粗い粒⼦」として扱い、コンピューター上でその動きを再現する
シミュレーション⼿法です。詳細な原⼦構造すべてを計算するより⾼速に⼤規模な挙動を調べることが
できます。本研究では、Mfi2 がカルジオリピンを含む膜と安定して結合する性質を検証するために⽤い
ました。 
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