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研究成果の概要（和文）：我々は、遺伝性パーキンソン病の発症やミトファジーに関わるPARKINやPINK1、これ
らタンパク質と相互作用するPARISが白色脂肪組織(WAT)においても高発現することを見出した。また、PARISは
ミトコンドリア生合成の主要な転写補助因子であるPgc-1α発現を負に制御すると言われている。我々はその発
現が肥満症WATで増加し、健康長寿に関連するカロリー制限により減少すること、PARIS過剰発現脂肪細胞ではミ
トコンドリア生合成が低下し、ミトコンドリアが核周囲に集積することを示した。それゆえ、PARISはWATにおけ
るミトコンドリア生合成とミトファジーのバランス調節因子であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Both PARKIN and PINK1, which are involved in the onset of hereditary 
Parkinson's disease via mitophagy defect, interact with and PARIS. We found that these proteins 
highly expressed in white adipose tissue (WAT). It has also been reported that PARIS binds to the 
Pgc-1α promoter, which is a major transcriptional cofactor involved in mitochondrial biosynthesis, 
negatively regulates its expression. We have shown that the expression of PARIS is increased in 
obese WAT, decreased by caloric restriction showing antiaging and prolongevity effects. Moreover, 
mitochondrial biosynthesis was reduced in PARIS overexpressing adipocytes. Therefore, our 
observation suggested that PARIS might be a balance regulator between mitochondrial biosynthesis and
 clearance in WAT.

研究分野： 分子病理・代謝学

キーワード： 肥満症　カロリー制限　脂肪組織　ミトコンドリア生合成　ミトファジー　PARIS
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満症やそれにともなって発症する生活習慣病の発症予防は、超高齢化社会を迎える本邦においてはもっとも重
要かつ喫緊の課題である。我々の研究成果はミトコンドリアの質の改善を介する脂肪組織の質の向上、ひいては
肥満症における代謝改善、生活習慣病の予防、さらに心筋梗塞や脳血管障害の予防に通ずる、貴重な研究成果で
あると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、我が国では肥満者数が急増していることから、特に内臓脂肪肥満と糖尿病、高血圧、脂

質異常症を合併し、重篤な心血管疾患の発症原因となるメタボリック症候群の予防対策が必要
とされている。肥満症患者の白色脂肪組織 (WAT)では、トリグリセリドの蓄積により肥大化し
た脂肪細胞が多く見られる。肥満症では、この肥大化に伴いアディポカインバランスの破綻が生
じ、これが動脈硬化等の各種病態の発症を惹起する。このように、WAT および脂肪細胞の質的
変化は肥満症病態の発症に大きく寄与する。 
ミトコンドリアは好気的なエネルギー代謝において中心的な役割を担う細胞内小器官である。

一般にミトコンドリアの量と機能は、ミトコンドリアバイオジェネシスとミトコンドリアオー
トファジー(マイトファジー) によって制御されている。これらの破綻はミトコンドリア機能障
害ひいては細胞そのものの代謝異常へとつながる。前者の主要な正の調節因子として、ミトコン
ドリア関連遺伝子の発現を誘導する転写補助因子である PGC-1α (PPAR gamma coactivator 1 
alpha) がある。後者は、隔離膜により包み込まれた内容物をリソソームと融合することで分解
するオートファジーにより、ミトコンドリアをクリアランスする機構である。マイトファジーの
制御因子として PINK1（PTEN-induced kinase 1）や Parkin が知られている。 
神経細胞において、PARIS (Parkin interacting substrate) / ZNF746 は、Parkin と相互作用

するタンパク質として同定された。一方で、PARIS は Pgc-1αプロモーターに結合し、その発現
を負に制御する転写抑制因子でもある。実際、Parkin の変異は PARIS の蓄積をもたらし、結果
的に Pgc-1α発現抑制によるミトコンドリアバイオジェネシスの低下を引き起こす。このことか
ら、PARIS はミトコンドリアバイオジェネシスとマイトファジーの両者に関連する因子、すな
わち両者のバランスを調整する因子と考えられる。 
 
２．研究の目的 
一般に、肥満症 WAT ではミトコンドリア機能が低下していると報告されている。このメカニ

ズムとして、ミトコンドリアバイオジェネシスの低下をはじめとする制御機構の破綻が示唆さ
れているものの、それを立証する報告は少ない。本研究では、肥満症マウスの WAT におけるミ
トコンドリアバイオジェネシスの変化とともに、主要な調節因子である PGC-1αとその上流因
子である PARIS の関係性を解析することで、肥満に伴うミトコンドリア制御機構の破綻のメカ
ニズムの解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
（１）マウスを 14週齢から通常食摂
餌 (ND) 群と高脂肪食摂餌 (HFD) 
群に分け飼育し、8 週間後の 22 週齢
で安楽死させ、精巣周囲 WAT (eWAT) 
を摘出し、各種解析に用いた。 
（２）レトロウイルスベクターを用
いて、以下のタンパク質を過剰に発
現できる 3T3L1 脂肪前駆細胞を作製
し、各種解析に用いた。 
 PARIS を過剰発現（OE）させた

3T3L1 脂肪前駆細胞 
 mRFP-GFP-LC3 を 発 現 す る

3T3L1 脂肪前駆細胞 
 mt-GFPを発現する3T3L1脂肪

前駆細胞 
（３）各種解析項目 
 Western blotting による各種

タンパク質発現の定量 
 Real-time PCR 法にる mtDNA

量の定量 
 Real-time RT–PCR 法にる各種

mRNA 量の定量 
 共焦点レーザー顕微鏡を用い

たオートファジーフラックス
およびミトコンドリアの解析 

 透過電子顕微鏡を用いた解析 
 



４．研究成果 
（１）高脂肪食肥満モデルマウ
スの WAT におけるミトコンドリ
アバイオジェネシス解析 
HFD 摂餌による eWAT における

ミトコンドリアバイオジェネシ
スを評価するため、Pgc-1αの
mRNA 発現量を解析したところ、
HFD 群で有意に減少していた。こ
れと相関して、PGC1αの下流で
あるミトコンドリア DNA（mtDNA）
量、その複製や転写に関わる
TFAM (Mitochondrial 
transcription factor A)、呼吸
鎖複合体 IV を構成する COXIV 
(Cytochrome c oxidase 
polypeptide IV) の mRNA とタン
パク質発現量ともに HFD 群にお
いて有意に減少した（Figure 1）。 
 
（２）高脂肪食肥満モデルマウ
スの WAT における PARIS、PINK1、
Parkin 発現解析 
PARIS の mRNA 及びタンパク質

発現の HFD に伴う変化を解析し
た。それに先立ち、PARIS の全身
の組織における発現を確認した
ところ、既に報告のある神経系
に加え、WAT において顕著に発現
していた。加えて、PARIS と相互
作用する Parkin とその活性に関
与する PINK1 のタンパク質発現
量も WAT において顕著であった
（Figure 2）。 
PARISのタンパク質量はHFD群

の WAT において有意に増加した。
また、PINK1、Parkin のタンパク
質量も同様に増加した。さらに個
体ごとの PINK1 / PARIS および
Parkin / PARIS のタンパク質量
の間には有意な相関性が見られ
た。その一方で、PARIS、PINK1、
Parkinの mRNA発現はHFD群で有
意に増加せず、これらの相関性も
確認されなかった（Figure 3）。 
 
（３）3T3L1 PARIS OE 細胞のミ
トコンドリアバイオジェネシス
解析 
上記の結果から、PARIS と肥満

時の PGC1αおよびミトコンドリ
アバイオジェネシスの低下との
関連に着目した。これを検証する
ため、PARIS を過剰発現（OE）さ
せた 3T3L1 脂肪前駆細胞を解析
し、過剰発現した PARIS が核に局
在していることを確認した
（Figure 4A,B）。続いて、PARIS 
OE 細胞における Pgc-1αの mRNA
発現量とそのプロモーター活性、
および PGC1αの下流である
mtDNA 量や Tfam 発現量を解析し
たところ、これらはいずれも有意に減少した（Figure 4C-F）。しかし、前述の COXIV に加え、ミ



トコンドリア外膜タンパク質
で あ る VDAC1 （ Voltage-
dependent anion-selective 
channel 1）のタンパク質発現
量は、PARIS OE 細胞において
むしろ増加傾向であった
（Figure 4G,H）。これらの結果
は、PARIS 過剰発現がミトコ
ンドリアバイオジェネシスを
低下させるにも関わらず、ミ
トコンドリアタンパク質を蓄
積させることを示唆する。 
 
（４）3T3L1 PARIS OE 細胞の
オートファジーフラックス解
析 
前項を踏まえ、PARIS OE 細

胞においてミトコンドリアの
クリアランス機構であるマイ
トファジーに異常が生じてい
ると考え、オートファジーフ
ラックスを解析した。まず、オ
ートファジー評価マーカーで
ある LC3-II と SQSTM1 のタン
パク質量、オートファジー促
進剤であるラパマイシンおよ
びオートファジー阻害剤であ
るバフィロマイシンに対する
影響を、PARIS OE 細胞にて検
討したが、これらに変化はみ
られなかった（Figure 5A-C）。
次に、蛍光色の変化でオート
ファジーフラックスを評価す
ることができる mRFP-GFP-LC3
を発現させて解析したとこ
ろ、蛍光色の変化の程度に違
いはなかったが、PARIS OE 細
胞ではそのシグナルが核周辺
で 局 所 的 に 観 察 さ れ た
（Figure 5D）。さらに、ミトコ
ンドリアを緑色蛍光でラベル
可能な mt-GFPを発現させたと
ころ、PARIS OE 細胞ではミト
コンドリアを示す緑色蛍光が
核周辺に集積した（Figure 
6A）。また、PARIS OE 細胞では
PINK1 の発現量に変化がなか
ったものの mt-GFP と PINK1 と
の merge が核周辺で観察され
た（Figure 6B-D）。加えて、透
過電子顕微鏡によりミトコン
ドリア形態を観察したとこ
ろ、PARIS OE 細胞において、
異常形態を示す大型のミトコ
ンドリアが多く観察された。 
 
 
 
 
肥満症マウスの WAT におい

て、Pgc-1αの発現低下をはじ
めとしたミトコンドリアバイ
オジェネシスの低下が観察さ



れた。このとき、Pgc-1
α を 負 に 制 御 す る
PARIS のタンパク質発
現量は増加しており、
ミトコンドリアバイオ
ジェネシスの低下は
PARIS に起因する可能
性が示唆された。一方
で、PARIS を制御する
PINK1、Parkinのタンパ
ク質発現量は、PARISの
タンパク質発現量と相
関した。この相関関係
は mRNA レベルでは観
察されなかったことか
ら 、 PARIS-PINK1-
Parkinのタンパク質レ
ベルでの蓄積が、肥満
によるミトコンドリア
制御機構の破綻をもた
らすと考えられる。 
PARIS OE 細胞の結果

より、PARISがミトコン
ドリアバイオジェネシ
スの低下をもたらすこ
とが支持された。一方
で、PARIS OE 細胞にお
いてミトコンドリア関
連タンパク質は、肥満
症 WAT とは異なり増加
していた。加えて、
PARIS OE 細胞では、ミ
トコンドリア及びオー
トファゴソームが核周
辺に集積していた。異
常ミトコンドリアが核周辺に局在するという報告を踏まえると、上記の結果はマイトファジー
低下による異常ミトコンドリアの蓄積を示唆する。しかしながら、PARIS OE 細胞はオートファ
ジーフラックスそのものの変化を示さなかった。それゆえ、PARIS は PINK1 や Parkin との相互
作用を介してマイトファジーに特異的に関与すると考えられる。 
 
本研究により、WAT でのミトコンドリアバイオジェネシス低下機構の一つとして、PARIS の増

加が示された。さらに PARIS は、PINK1、Parkin との相互作用によりマイトファジーの低下に寄
与する可能性もある。以上より、肥満時の PARIS の蓄積は、これら両者を介して WAT における
ミトコンドリア制御機構の破綻をもたらすと考えられる。 
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