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概要 ＥＡ (600字～800字程度にまとめてください。) 
 

ミトコンドリアの分裂は細胞機能の維持に極めて重要であり、その破綻は老化、神経変性疾患などに

おける神経細胞死などの原因となる。細胞質に存在するダイナミンファミリー型 GTPase である Drp1

がミトコンドリア分裂の実行因子として働く。内在性 Drp1 は、ミトコンドリア上にドット状構造物と

して観察される。Mff を RNAi 抑制するとミトコンドリアが伸長して、それに伴い Drp1 は細胞質に散

在してしまう。それとは対照的に Mff の過剰発現により Drp1 のリクルートが促進されミトコンドリア

分裂が亢進する。従って、Mff はミトコンドリア分裂に必用な Drp1 リクルートの際の受容体であるこ

とを示唆している。Drp1 はおそらく Mff と共にミトコンドリア膜面上に自己会合により巻き付き膜を

切断する。MIEF1は Drp1 と結合して Drp1 の自己会合を促進して GTP 加水分解活性を阻害する。一方、

Mff は MIEF1 による Drp1 加水分解活性の阻害をキャンセルする。これらの結果から、MIEF1 は GTP 結

合型 Drp1 と結合して加水分解を停止させ、この間ミトコンドリア上で Drp1 の自己会合を安定化させ

るのではないかと予想された。 
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欧文概要 ＥＺ 

 

Mitochondrial fission is important for maintaining cellular function, and its dysfunction causes aging, neuronal 

synaptic loss, and cell death in several human neurologic diseases. The major player of mitochondrial fission is 

a largely cytosolic member of the dynamin family of GTPases Drp1 in mammals. Endogenous Drp1, observed 

as dotted structures on mitochondria, was clearly decreased and was dispersed in the cytoplasm in Mff RNAi 

cells concomitant with mitochondrial network extension. In contrast, Mff overexpression induced 

mitochondrial fragmentation, concomitant with increased Drp1 recruitment to the mitochondria. These 

observations indicate that Mff functions as a Drp1 receptor to mediate mitochondrial fission. Drp1 might 

self-assemble via its ability to homo-oligomerize at Mff-containing foci on the mitochondrial surface, forming 

spiral structures around the mitochondrial tubules. MiD51/MIEF1 interacts with recombinant Drp1 to inhibit its 

GTPase activity accompanied by Drp1 oligomerization. In contrast, Mff competes with MiD51/MIEF1 to 

stimulate Drp1 GTPase activity. Taken together, MiD51/MIEF1 seems to bind oligomerized Drp1 and stabilize 

them at the surface of the mitochondrial membrane in the GTP-locked state to inhibit mitochondrial fission. 
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