
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

  

ヒト細胞におけるミトコンドリア DNAの維持機構を発見 

～生きた細胞でミトコンドリア DNAが増える様子を観察～ 

 

名古屋大学大学院理学研究科（研究科長：杉山 直）の佐々木 成江（ささき な

りえ）准教授、佐々木 妙子（ささき たえこ）大学院生、名古屋大学トランスフォ

ーマティブ生命分子研究所（ITbM）の佐藤 良勝（さとう よしかつ）特任講師、東

山 哲也（ひがしやま てつや）教授の研究グループは、細胞の中でエネルギーを作

るミトコンドリアに含まれる DNA（mtDNA）が、ヒト細胞の中で増えていく様子

をとらえることに初めて成功し、mtDNA が正常に維持される仕組みを明らかにし

ました。 

mtDNA は、ミトコンドリア核様体（核様体）注 1）という構造体の中に収納されて

おり、一つの細胞の中には核様体が数百個含まれています。増殖する細胞の中で核

様体の数が正常に維持されない場合、ミトコンドリアの機能不全による重大な疾患

を引き起こします。しかし、細胞内で核様体の数がどのように維持されているのか

という基本的な仕組みがわかっていませんでした。研究グループでは、生きた細胞

内の核様体をリアルタイムで観察した結果、核様体の数が細胞周期 注 2）の特定の時

期で増加し、mtDNA の複製と連動しながら適切に維持されていることを発見しま

した。さらに、核様体が頻繁に接着や解離する様子を捉えることに成功し、この動

態制御も核様体数の維持に重要であることを初めて明らかにしました。これらの発

見は、mtDNA の維持の基本原理に迫るものであり、将来的に mtDNA の減少に起因

する疾患の発生機序の解明につながることが期待されます。 

この研究成果は、米国科学雑誌「Scientific Reports（サイエンティフィック・リ

ポーツ）」のオンライン版で平成 29 年 9 月 12 日（火）午後 6 時（日本時間）に公

開されました。 



 

 

【ポイント】 

■細胞周期における核様体を生きた細胞でリアルタイム観察することに初めて成功した。 

■細胞周期の特定の時期に核様体数が mtDNA 複製と連動しながら増加することを初めて示し

た。 

■核様体を維持するためには、核様体の動態制御も重要であることを初めて示した。 

 

【研究の背景】 

ミトコンドリアは、細胞内でエネルギーをつくる小器官です。ミトコンドリアは、約20億年前

にその祖先となる細菌が別の細胞に共生して誕生したと考えられており、その痕跡として、ミト

コンドリアは独自のDNA（ミトコンドリアDNA; mtDNA）を持っています。生体内でmtDNAはミ

トコンドリア核様体（核様体）と呼ばれる構造体に収納されており、核様体の数が正常に維持で

きなくなると、ミトコンドリアでエネルギーが作られなくなり、重大な疾患につながります。ヒ

トの細胞の場合、1つの細胞あたり数百個もの核様体が存在しています（図1）。しかし、核様体は

非常に小さく観察が困難だったため、次々と分裂して増殖する細胞の中で、数百個もある核様体

の数がどのように維持されているのかという、非常に基本的な仕組みが明らかになっていません

でした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１．ヒト細胞内のミトコンドリア核様体 

【研究の内容】 

本研究では、高感度で DNA を検出できる蛍光色素 SYBR Green I を用いて、mtDNA を選択的に

染色する方法を開発し、さらに、核の色で細胞周期を判別できる細胞（Fucci2-HeLa 細胞）注 3）を

用いることで、生きた細胞で細胞周期における核様体を解析することに初めて成功しました（図 2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２．細胞周期におけるミトコンドリア核様体の観察方法の開発 



 

 

細胞周期の様々な時期の核様体の数を調べたところ、核様体の数が細胞周期の G1期（核 DNA 合

成準備期）から G2 期（分裂準備期）の間に約 2 倍に増加し、分裂に伴って等分配されることが明

らかになりました（図 3A）。また、核様体の数が顕著に増加していたのは S 期（核 DNA の複製期）

で、核様体の数が増える時期は mtDNA 複製が活発に起きる時期とも一致していました（図 3B）。

また、薬剤（ジデオキシシチジン）注 4）を用いて mtDNA 複製を停止させると、核様体数の増加が起

こらなくなることもわかりました（図 3C）。このことは、核様体数の増加には mtDNA の複製が必

要であることを示しています。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３．細胞周期におけるミトコンドリア様体数と mtDNA 複製の制御 

（A）細胞周期の様々な時期の核様体数（B）細胞周期における mtDNA 複製の様子 

（C）mtDNA 複製を停止させたときの核様体数の変化 

 

また、生きた細胞内での核様体の動きをリアルタイムで観察したところ、核様体は細胞周期のど

の時期においても、接着と解離を繰り返しており（図 4A）、こうした動きを、細胞全体で 1 分あた

り数百回という高頻度で繰り返していることが明らかになりました。さらに、mtDNA 結合タンパ

ク質である TFAM（Mitochondrial transcription factor A）注 5）が減少すると、接着後に解離しにくく

なり、その結果、核様体が巨大化して数が減少しました（図 4B）。以上のことから、核様体の動態

制御もまた、核様体数の維持に重要であることが初めて明らかになりました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４．生きた細胞内でのミトコンドリア核様体のリアルタイム観察 

（A）核様体の接着と解離の様子 （B）TFAM が減少した時の核様体の変化 



 

 

【成果の意義】 

生きた細胞内でミトコンドリア核様体が増える様子を観察することに初めて成功し、ヒト細

胞内で mtDNA がいつどのように増えているのかという、mtDNA 維持の基本的な仕組みを明ら

かにしました。また、生きた細胞内における核様体のダイナミックな動態を詳細に解析し、そ

の動態制御が mtDNA 維持に重要であることも明らかにしました。これらの発見は、mtDNA の

維持機構の研究におけるブレイクスルーの一つになるだけではなく、将来的に mtDNA の減少

に起因する疾患の発生機序の解明につながることが期待されます。 

 

 

【用語説明】 

 

注 1) ミトコンドリア核様体 

数分子の mtDNA がタンパク質によって折りたたまれた構造体。 

 

注 2) 細胞周期 

細胞が分裂してから次の分裂までを１サイクルとした周期。1 周期は、核 DNA 合成準備期（G1期）、

核 DNA 合成期（S 期）、分裂準備期（G2期）、分裂期（M 期）の 4 つの時期から成る。 

 

注 3) Fucci2-HeLa 細胞 

ヒトの HeLa 細胞に Fucci2 プローブを導入した細胞株で、細胞周期の時期に応じて核の色が変化

する。本実験系においては、核の色はそれぞれ、分裂直後には無色、G1期には赤、S 期前期～中期

にはオレンジ、S 期後期～M 期には緑を呈する。 

 

注 4) ジデオキシシチジン 

mtDNA 複製の阻害剤。mtDNA 複製に特異的であり、核 DNA 複製には影響を与えない。 

 

注 5) TFAM 

核様体の中で mtDNA に結合し、mtDNA を折りたたんでいるタンパク質。 
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