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研究成果の概要（和文）： 
本研究において、家族性パーキンソン病原因遺伝子産物である Parkin の選択的異常ミトコ

ンドリアへの移行、及び、マイトファジーの誘導に、同原因遺伝子産物である PTEN-induced 
kinase1; PINK1 が必須であることを見出した。また、PINK1-Parkin 経路マイトファジー分

子機構をさらに解明するために、Carbonyl cyanide m-chliirophenilhydrazone: CCCP によるミ

トコンドリア膜電位消失時の PINK1 結合因子のスクリーニングを行い、イムノフィリンに

属する FK506-binding protein 38; FKBP38 を同定し、ミトコンドリアに局在する FKBP38 の

みが PINK1 をタンパクレベルで安定化することを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, we show that PINK1 recruits Parkin from the cytoplasm to mitochondria with low 
membrane potential to initiate the autophagic degradation of damaged mitochondria. Furthermore, 
we identified FK506-binding protein 38: FKBP38 as a PINK1 binding protein with mitochondrial 
uncoupler Carbonyl cyanide m-chliirophenilhydrazone: CCCP treatment and FKBP38 stabilized 
PINK1 at the protein level. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
  パーキンソン病は、主に神経伝達物質で

あるドーパミンを産生する黒質神経細胞

が選択的に変性・脱落することによって、

振戦、固縮、動作緩慢、姿勢反射障害等の

臨床症状を呈する神経変性疾患である。こ

の疾患は孤発型と家族性に分類されてお

り、前者は環境因子や酸化ストレスが関与

していると推定され、後者は遺伝性のもの

である。いずれも発症機構は不明であり、

原因究明は予防及び治療方法の発展に大

きく貢献するものと考えられ、社会的に要

請されている課題である。家族性疾患は、

原因が特定の遺伝子異常に由来すること

から、これらの遺伝子産物の機能解析は発

症機構の解明に有力な手掛かりとなり、根

本的な治療法の確立に重要なヒントを与

えてくれると考えられる。また、疾患症状

が同様であることから FPD 発症機構の解

明は、PD 病態解明に多くの情報を提供す

ることが期待される。我々はこのような観

点から、FPD 発症分子機構の理解に焦点を

絞り研究を行っている。 

  家族性パーキンソン病原因遺伝子産物

である E3 リガーゼとして機能する

Parkin とセリンスレオニンキナーゼであ

る PINK1 は、遺伝学的に相互作用するこ

とが報告されている。また、我々の研究

室では、両遺伝子が直接結合し、Parkin

は PINK1 を安定化することを見出した。

これらの結果は、Parkin と PINK1 に連鎖

するパーキンソン病発症機構が共通であ

ることを示唆している。これらの因子の

相互作用を明らかにすることは、病態原

因究明に貢献することが予想され、その

結果、パーキンソン病の根本的な治療法、

治療薬剤開発につながることが期待され

る。 

 
２． 研究の目的 

  パーキンソン病発症機構において、

reactive oxygen species; ROS の産生亢

進と呼吸鎖複合体 I活性低下によるミ

トコンドリア機能不全が示唆されて

きた。ミトコンドリアは、常時、分裂

と融合を繰り返すなかで、異常ミトコ

ンドリアの適切な処理、また、正常ミ

トコンドリアを再生することで、その

機能を維持している。神経のような非

分裂細胞においては、その品質管理が

生存を維持する上で特に重要である

と考えられている。 
  ごく最近、細胞質に局在する

Parkinが CCCPによって膜電位が消失

したミトコンドリアに移行し、その結

果、マイトファジーを誘導することが

報告された。そこで、本研究において

CCCPによる Parkinミトコンドリア移

行に PINK1 が関与するか、また、

PINK1 安定化がこの機構にどのよう

に関与するのか検討することを目的

とした。 

 
３． 研究の方法 

 
（１）PINK1 欠失マウス胎児線維芽細胞

に、レトロウィルスを用いて Parkin、ま

たは PINK1 を導入し、CCCP 添加時の

Parkin ミトコンドリア移行、及び、ミト

コンドリア分解を免疫染色法において検

討した。 

 

（２）PINK1 結合因子 FKBP38 と PINK1

を培養細胞に形質転換し、ウエスタン法

にて両因子の発現量を確認した。FKBP38



リコンビナントタンパクを作製し、プル

ダウン法を用いて PINK1 と直接結合す

るかどうかを検討した。また、PINK1 の

半減期を確認する為にパルスチェイス法

を用いた。siRNA 法において内在性

FKBP38 をノックダウンし、内在性

PINK1 発現量を確認した。 

 

４．研究成果 

   （１）CCCP 処理による Parkin ミトコ

ンドリア移行に PINK1 が必須であり、

その結果、Parkin-PINK1 はマイトファ

ジーを誘導することを明らかにした。

つまり、膜電位が低下したミトコンド

リアを分解した。これらの結果は、

PINK1-Parkin が協働してミトコンドリ

ア品質管理の役割を担っていることを

示し、Parkin、及び PINK1 に連鎖する

FPD 発症機構の究明に貢献するものと

考えられる。 

 

（２）Parkin-PINK1 ミトコンドリア移行に

関連する因子を探索するために CCCP

刺激下における PINK1 結合因子のスク

リーニングを行い、イムノフィリンに

属する FK506-binding protein 38; 

FKBP38 を同定した。FKBP38 は、PINK1

と直接結合することを示した。また、

ミトコンドリアに局在する FKBP38 の

みが PINK1 を安定化することを明らか

にし､内在性タンパクにおいても同様

の結果を得た。これらの結果は、

Parkin-PINK1 経路マイトファジーの新

規関連分子である可能性が高く、この

分子機構をさらに理解する手がかりと

なる可能性がある。 
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