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研究成果の概要（和文）：CHCHD2の生体での役割を明らかにするため、CHCHD2遺伝子を欠失したハエモデルを作
製し、PDと関連した表現型を解析した。哺乳類培養細胞からCHCHD2に結合するパートナーとして、ミトコンドリ
ア呼吸活性、クリステの維持および細胞死が誘導される分子を同定しました。CHCHD2結合分子が形成するシグナ
ルネットワークを明らかにするため、結合分子ハエ系統とCHCHD2変異ハエを掛け合わせ、遺伝学的相互作用解析
を行いました。この解析同定された分子をCHCHD２ハエモデルに導入し、ミトコンドリアの不調を改善ならびに
ドーパミン神経変性の抑制させることを確認した。

研究成果の概要（英文）：Mutations in a mitochondrial protein, CHCHD2, have been identified in 
familial Parkinson’s disease (PD) cases. To understand the physiological and pathological roles of 
CHCHD2, we manipulated the expression of CHCHD2 in Drosophila and mammalian cells. The loss of 
CHCHD2 in Drosophila causes abnormal matrix structures and impaired oxygen respiration in 
mitochondria, leading to oxidative stress, dopaminergic neuron loss and motor dysfunction with age. 
These PD-associated phenotypes are rescued by the overexpression of human CHCHD2 but not its 
PD-associated mutants. CHCHD2 is upregulated by various mitochondrial stresses, including the 
destabilization of mitochondrial oxidative reaction and unfolded protein stress. CHCHD2 along with 
some molecular related to cell death signaling and mitochondria respiration, dynamically regulate 
mitochondrial oxidative phosphorylation and cell death in response to mitochondrial stress.

研究分野： 神経内科学関連
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研究成果の学術的意義や社会的意義
研究成果は、ミトコンドリアの機能低下によるストレスと細胞死シグナルの活性化の分子レベルでの病態機序、
およびそれを改善する遺伝子が明らかになりました。本研究で得られるCHCHD2ネットワークのハブとなる遺伝子
は、CHCHD2変異あるいはミトコンドリア関連の遺伝子変異によるPDの神経変性において中心的な役割を持つこと
が考えられる。これらは学問的なインパクトとともに、ネットワークのハブとなる遺伝子産物の挙動変化が、
CHCHD2変異にリンクするPDや孤発性PDの診断と治療の分子標的としての意義を明らかにするものであり、臨床応
用への発展が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
パーキンソン病は中脳ドーパミン神経の変性を特徴とする難治性の神経変性疾患である。 発症

原因は不明ですが、一部にパーキンソン病を頻発する家系が存在し、パーキンソン病に関わる

遺伝子が徐々に明らかになってきました。 

近年、ミトコンドリア膜間腔に局在するタンパク質 CHCHD2 がパーキンソン病の優性遺伝形式原

因遺伝子として同定された（Funayama, Lancet Neurol, 2015）。CHCHD2 は酵母からヒトまで高

度に保存されているが、哺乳類培養細胞でノックダウンすると酸素消費量が低下し、呼吸鎖複

合体 IVの活性が低下することが報告されている（Baughman, PLoS Genet, 2009）。また酵母の

CHCHD2 ホモログの欠失変異体においても酸素消費量の低下、呼吸鎖複合体 III の活性低下が報

告され、電子伝達系においての CHCHD2 の役割が強く示唆される(Longen, J Mol Biol, 2009)。

ミトコンドリアはアポトーシスの進行に重要な機能を担うが、CHCHD2 がアポトーシス阻害分子

Bcl-xl と結合し細胞死を抑制すること、CHCHD2 の発現量低下により各種ストレスに感受性とな

り細胞死が起こることも報告されている（Liu, Cell Death Differ, 2015）。以上の研究は CHCHD2

がミトコンドリアの機能維持と関係することを強く示唆されたが CHCHD2 の分子機能と個体で

の役割は分かっていない。そこで CHCHD2 の分子機能をより理解するために、我々は CHCHD2 と

関係するタンパク質を哺乳類培養細胞用いて探索した。その結果、大きく３つの機能グループ

に分けられるミトコンドリアタンパク質が同定された。すなわち、ミトコンドリア呼吸鎖複合

体、クリステの形態制御に関与する分子、ミトコンドリア介在性の細胞死シグナル関連分子で

ある。これらは、いずれも CHCHD2 変異モデルの表現型を説明する可能性があり、関係ある分子

相互作用がパーキンソン病神経変性と繋がることを考えられるがそのエビデンスは現在のとこ

ろ分かっていない。 

 
２．研究の目的 
ミトコンドリア膜間腔に局在するタンパク質 CHCHD2 の変異が神経変性疾患パーキンソン病の

病因遺伝子として同定されました。しかし、CHCHD2 がミトコンドリアでどのような機能を持つ

のか、そのアミノ酸変異がパーキンソン病神経変性を導くのかは明らかになっていませんでし

た。そのうち本研究は、ミトコンドリア障害の表現型が検出でき、遺伝学的な解析に有利なシ

ョウジョウバエモデルと分子レベルの解析が容易な哺乳類細胞モデルを用いて、CHCHD2 の生理

的と病理的役割、関係する分子とのネットワークを明らかにすることを目的とする。 

 
３．研究の方法 
CHCHD2 の生理的と病理的役割、CHCHD2 と関係する分子のネットワークを明らかにするため、ゲ

ノム編集の手法を用い CHCHD2 遺伝子欠失ショウジョウバエモデルを作製しました。まずこの

モデルを用い PD 関連表現型を評価しました。次に CHCHD2 欠失或変異ハエと関連分子のハエ系

統を掛け合わせ、ミトコンドリア表現型に関する遺伝学的相互作用解析を行いました。遺伝的

相互作用が確認できた関連分子は、分子レベルの解析が容易な培養細胞を用いて詳細に遺伝的

位置関係を確定しました。クリステ形態、呼吸活性および細胞死を引き起こすに関連分子の発

現操作による分子挙動、お互い影響等を CHCHD2 欠失マウス由来の細胞を用いて、変異体導入す

るより解析しました。クリステ形態維持、活性酸素種発生を抑える遺伝子およびミトコンドリ

ア膜電位安定させできる細菌由来の光駆動型プロトンポンプ mito-dR を CHCHD2 モデルハエ

に導入し、PD 関連する表現型回復されるかどうかを評価しました。 

 
４．研究成果 

（１）まず CHCHD2 ノックアウト(KO)ハエを作製し、CHCHD2 の個体での生理的な役割を



探った。その結果、筋肉ミトコンドリアクリステの形態異常、機能低下（ATP 産生量と呼吸機

能低下）、中枢ドーパミン神経細胞の加齢依存的な減少、PD 関連毒物や酸化ストレスへの高感

受性、寿命短縮、運動機能の低下など、PD と関連のある表現型再現できることを確認しまし

た。これらの表現型は CHCHD２が電子伝達系における役割が強く示唆された、CHCHD２変

異とミトコンドリア機能喪失に繋がることをわかりました。 

（２）CHCHD2 結合分子探索とその機能解析においては、同定された結合分子候補であった

p32 の内在性レベルでの結合は生化学的な解析で見られた。しかし、結合分子 p32 は内在性レ

ベルでの結合が、ショウジョウバエの遺伝的相互作用解析の結果から有意な機能的関係が見い

だせなかった。すなわち、p32 の組織特異的ノックダウン（ノックアウトは致死）で、CHCHD2

変異によるミトコンドリア表現型の増悪はみられなかった。また、p32 の過剰発現で CHCHD2

変異によるミトコンドリア変性を回復させる効果も見られなかった。 

（３）一方、CHCHD2 自分自身がホモ２量体を形成すること、病因変異体で２量体の形成効

率、可溶化度の低下を観察し、病因変異により、タンパク質構造が変化し結合パートナーが不

安定化することが示唆された。哺乳類細胞においてCHCHD2とCHCHD10の結合が示された。

また、CHCHD2 がホモダイマーを形成すること、病因変異体では、ホモダイマーの形成効率が

低下していることを明らかにしている。こうした知見と先行論文から、ミトコンドリア膜電位

低下より CHCHD2 と CHCHD10 のヘテロダイマー形成、CHCHD2 のホモダイマー形成が、ミ

トコンドリア機能維持に重要な役割を持つと考えられる。CHCHD2 病因変異では、タンパク

質構造が変化しホモ・ヘテロダイマー形成に異常が生じることでミトコンドリア機能に異常が

生じ、パーキンソン病の発症につながると推察できる。 

（４）クリステは酸素呼吸に関わる酵素群が配置されている場所です。次に、哺乳類培養細胞

から CHCHD2 に結合するパートナーとして、クリステの維持およびチトクロム c の安定化に

関わる MICS1 を同定しました。CHCHD2 がなくなることにより、チトクロム c の不安定化、

活性酸素種の発生、細胞死シグナルの活性化が起こり、神経細胞死が誘導されることが分かり

ました。CHCHD2 ハエモデルに MICS1 を発現させて、崩壊しているミトコンドリアクリステ

を改善させることをわかりました。これらの結果は CHCHD2 の変異により細胞死シグナルの

活性化がおこり、神経細胞死に繋がることをわかりました。 

（５）ミトコンドリアの膜電位維持或いは酸化ストレスを抑制するとミトコンドリア機能改善、

PD 神経変性を抑えると考えられる。ミトコンドリアからの活性酸素種発生を抑える遺伝子と

して 4E-BP を見出しました。 そこで、CHCHD2 ノックアウトハエへ 4E-BP を遺伝子導入し

たところ、ミトコンドリアの形態および機能改善ならびにドーパミン神経変性の抑制に成功し

ました。 

（６）最近、CHCHD2 変異 PD 患者剖検脳から、顕著なレビー小体の蓄積が認められた。こ

れらの病理学的な結果は、CHCHD2 がその変異により、異常なたんぱく質蓄積の原因となる

ことを示唆している。そこで、CHCHD2 変異体を導入したハエモデルを用いて α-シヌクリン

の加齢依存的な凝集や神経脱落等を確認した。さらに、α-シヌクリン発現 CHCHD2 変異ハエ

では、加齢と共に界面活性剤であるサルコシルに不溶性の α-シヌクリンが増加した。CHCHD2 

の変異により生じるミトコンドリアの機能異常が、酸化ストレスによる細胞質内ユビキチン化

修飾、タンパク質分解系の障害、脂質変化等を導き異常なタンパク質凝集促進をもたらすと考

えられる。 

（７）細菌由来の光駆動型プロトンポンプ mito-dR は、ミトコンドリアの膜電位維持ならびに

酸化ストレスを抑制する有効な手段と考えられる。酸化ストレスの抑制には、ミトコンドリア



mild uncoupling が関与していると考えられ、細菌由来の光駆動型プロトンポンプを CHCHD2

変異ハエミトコンドリアへ導入することにより、膜電位が回復し、活性酸素種発生が抑制され

ることを明らかとした。この結果は、ミトコンドリアの機能低下による酸化ストレスが異常な

タンパク質凝集化を促進すること、人為的なミトコンドリアの機能回復で、その凝集化が抑制

できることを示していた。 
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