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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリアの破綻はエネルギー産生の低下や活性酸素種の慢性的に漏出を引き起
こし、神経変性疾患や心疾患など老化に関連した病態を誘発する。私たちはミトコンドリア外膜に局在するE3ユ
ビキチンリガーゼMITOLを発見し、MITOLがミトコンドリアダイナミクスを制御していることなどを報告してき
た。今回、MITOLがアルツハイマー病、パーキンソン病、心不全の病態に密接に関与していることを明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：Mitochondrial disruption leads to reduced energy production and chronic 
leakage of reactive oxygen species, triggering age-related pathologies such as neurodegenerative 
diseases and cardiac disorders. We have previously identified the E3 ubiquitin ligase MITOL, which 
localizes to the mitochondrial outer membrane, and reported that MITOL regulates mitochondrial 
dynamics. In the study, we found that MITOL is closely involved in the pathogenesis of Alzheimer's 
disease, Parkinson's disease and heart failure.

研究分野： 生化学

キーワード： ミトコンドリア　ユビキチンリガーゼ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回、私たちはアルツハイマー病、パーキンソン病などの神経変性疾患や心不全などの病態にミトコンドリアの
機能不全が密接に関与していることを明らかにすることができました。また、MITOLを欠損した様々な老化モデ
ルマウスの作出することができました。これらの老化モデルマウスを解析することにより、今後、老化の分子メ
カニズムの解明が期待されます。さらに、MITOLやミトコンドリアを標的とした創薬開発が期待されます。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
ミトコンドリアダイナミクスとは、ミトコンドリアの融合・分裂による形態制御、ミトコンドリ
アの移動、小胞体などの他のオルガネラとの相互作用を包括する機能的概念である。これまでの
ミトコンドリアダイナミクスの研究は、主に分裂因子や融合因子によるミトコンドリアの形態
制御機構に焦点が当てられてきた。一方、近年のイメージング解析技術の進歩により、微小管を
中心とした細胞骨格に沿ったミトコンドリアの動的な移動や、小胞体などの他のオルガネラと
の会合と解離現象が見いだされ、その制御機構と生理的重要性が注目されている。ミトコンドリ
アダイナミクスの破綻は神経疾患などさまざまな病態を引き起こすことが知られており、詳細
な分子メカニズムの解明は病態解明と治療法開発に向けての急務な研究課題である。 
私たちはこれまでミトコンドリア外膜を４回貫通する新規膜型ユビキチンリガーゼ MITOL を発
見し（EMBO J. 2006）、MITOL が分裂因子である Drp1 を制御することによりミトコンドリアダイ
ナミクスを調節していること、および MITOL がミトコンドリアに蓄積する変性タンパク質の分
解を促進することより、ミトコンドリアの品質管理機構に関与していることを示した（Mol. Biol. 
Chem. 2009，Mitochondrion 2010）。最近、MITOL が一酸化窒素によって S-ニトロ化された MAP1B-
LC1 を特異的に認識し、ユビキチン・プロテアソーム経路を介して分解を促進することにより、
MAP1B-LC1 の過剰蓄積によるミトコンドリア機能不全を防御していることを明らかにし、ミトコ
ンドリアによる新しい酸化ストレス防御機構を示唆した（PNAS 2012）。さらに最近、MITOL が
Mitofusin2 を活性化することにより、ミトコンドリアと小胞体との接着構造とカルシウム動態
を制御していることを見出した（下図、Mol. Cell 2013）。このように MITOL はミトコンドリア
の機能維持に必須の役割を果たす重要な酵素であり、MITOL の機能解析によりミトコンドリアの
新機能や疾患との関連性の解明が期待された。 

 
２．研究の目的 
 
アルツハイマー病やパーキンソン病など多くの神経変性疾患の病態において、酸化ストレスに
よるミトコンドリア機能不全が原因の一つとされていたが、そのメカニズムはよくわかってい
なかった。私たちの研究成果は、MITOL を介して神経細胞死を防ぐミトコンドリアの新しい役割
を示すと共に（PNAS 2012）、アルツハイマー病やパーキンソン病など、酸化ストレスによって引
き起こされる神経疾患の病態解明と治療法開発に新たな視点を提供する。また、MITOL によって
活性化される Mfn2 は、その遺伝子変異が神経難病であるシャルコー・マリー・トゥース病の原
因のひとつとなることから、機能制御機構の解明が期待されていた。MITOL の研究により、Mfn2
の活性化の機構が明らかになり、シャルコー・マリー・トゥースの病態の解明につながることが
期待できる。さらに、ミトコンドリアと小胞体との接着部位は脂質の生合成や Ca2+の受け渡しな
ど細胞機能において重要な役割をはたしており、この機能の破綻はアルツハイマー病をはじめ
さまざまな神経変性疾患に密接に関与していることがこれまで多く報告されている。したがっ
て、ミトコンドリアと小胞体との接着の機構を解明することにより、関連する多くの疾患の病態
の理解と治療法の開発につながることが期待される。本研究の目的は、MITOL の新たなミトコン
ドリア機能制御機構を解明すると共に、各種臓器特異的欠損マウスの解析を通して MITOL と疾
患との関連との関連を明らかにすることである。特に、パーキンソン病とアルツハイマー病及び
心不全の病態のおける MITOL の役割を明らかにする。さらにその成果を活かして MITOL を標的
にしてミトコンドリア機能の保護や賦活化する技術や薬剤の開発研究を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
A. アルツハイマー病における MITOL の役割を解明する。アルツハイマー病の患者脳において
MAM の形成異常が観察されたことより、アルツハイマー病と MAM の関連が注目を集めている。MAM
とアルツハイマー病の関連を明らかにするために、アルツハイマー病の原因の一つであるアミ

図 MITOL による小胞体-ミトコンドリア接着の
制御モデル 

MITOLはミトコンドリアのMfn2をユビキチン
化し活性化する。Mfn2 は小胞体膜の Mfn2 と
結合し、高分子量複合体を形成しミトコンド
リアと小胞体が接着する。 



ロイドβ42 が異常に発現するマウス（APP マウス：変異型 APPswe と 9 番目のエクソンを欠損し
た presenilin 1 を発現したマウス）と MITOL-eKO をかけあわせて作製した APP-MITOL-eKO の解
析を行う。APP-MITOL-eKO はアルツハイマー病の患者脳と同様にアルツハイマー病の原因となる
変異型 APP が蓄積するが、MAM は減少する。MAM の減少により、APP-MITOL-eKO の病態が改善す
るか増悪するかを検討することで、アルツハイマー病における MAM の役割を解明できると考え
る。MAM の減少により、APP-MITOL-eKO の病態が改善するか増悪するかを検討することで、アル
ツハイマー病における MAM の役割を解明できると考える。MAM とアルツハイマー病の関連に主眼
をおいて解析を行う。APP-MITOL-eKO が神経細胞死などアルツハイマー病の所見を示すかを組織
学的に解析する。マウスの記憶などの行動テストを行い、APP-MITOL-Eco の認知機能を検証する。 
 
B. パーキンソン病の原因遺伝子産物である Parkin に着目し、MITOL と Parkin との関連を明ら
かにする。パーキンソン病患者脳の黒質・線条体領域においてミトコンドリア機能の低下が主病
因の一つと考えられているが、分子病態ついても未だ不明な点が多い。パーキンソン病原因遺伝
子産物 Parkin が細胞死を誘導すること、その抑制系として MITOL が Parkin を分解することの
生理的意義を解明する。さらに、Parkin 誘導性細胞死の実態と Parkin 誘導性細胞死の抑制経路
を分子および個体レベルで解明する。 
 
C. 心筋特異的 MITOL 欠損マウスを用いて心不全の病態を詳細に観察する。 
予備的実験よりマウス心臓は心不全を発症し、さらにミトコンドリアの断片化と機能不全が観
察された。これらの結果から、MITOL の基質である Drp1 と心不全病態の関連が示唆された。そ
こで Drp1 によるミトコンドリア断片化が起きているかどうかを Western blotting 法、電子顕
微鏡観察を用いて解析する。また、Drp1 特異的阻害剤によるレスキュー実験を行う。Drp1 の特
異的阻害剤をマウス腹腔内注射し心不全が回復するか、もしくは程度が弱いかを観察する。 
 
D. ケラチノサイト特異的 MITOL 欠損マウスを用いて老化所見について病理解析を詳細に行う。
老化マーカーを用いた老化の診断(β ガラクトシダーゼ染色・テロメア DNA の短縮 の有無の
測定)皮脂腺の増加・表皮の肥厚・細胞死の増加については詳細に再現性を確認 し、統計処理を
行う。細胞レベルでの確認。細胞培養を用いて MITOL 機能抑制による老 化現象の再現を確認
する。また、MITOL の過剰発現により老化が抑制されるかどうかにつ いて培養細胞を用いて確
認する。老化が抑制された場合は MITOL 過剰発現トランスジェニックマウスを作製して、老化
抑制効果を確認する。 
 
４．研究成果 
 
A. アルツハイマー病ではアミロイド β（Aβ）と呼ばれるタンパク質の異常な凝集が引き金と
なって神経細胞死が誘導されると考えられているが、脳内で Aβ 凝集がどのように制御される
かについては未だよく理解されていない。私たちは、アルツハイマー病において Aβ凝集がミト
コンドリアを介して制御されることを明らかにした（Takeda et al., Commun Biol 2021）。本研
究では、アルツハイマー病モデルマウスを用いて、ミトコンドリア機能の低下により、毒性の高
い Aβオリゴマーが蓄積し、アルツハイマー病態が悪化することを明らかにすると共に、ミトコ
ンドリア機能の低下によって Aβオリゴマーが産生されるメカニズムとして、脳に沈着する Aβ
線維の変容が重要な役割を果たすことを示した。これまで Aβ 線維は、線維自身が Aβ凝集の足
場となることが知られていたが、ミトコンドリアの機能が低下した脳内において、Aβ線維は Aβ
凝集、特に Aβオリゴマーの形成を強く誘導することが明らかとなった。したがって、加齢に伴
う MITOL の機能低下が、アルツハイマー病の増悪を引き起こしている可能性が強く示唆された。 
 
B. ミトコンドリアの機能低下は、パーキンソン病などの神経変性疾患をはじめとする様々な疾
患の原因になることが明らかとなっている。正常な細胞は、損傷や老化により機能が低下したミ
トコンドリアをマイトファジーと呼ばれる選択的な除去するシステムを用いて細胞を保護して
いる。パーキンソン病原因遺伝子産物として知られている Parkin は、マイトファジーの調節に
重要な役割を果たしており、Parkin の機能欠失によって機能低下した不良ミトコンドリアが蓄
積し、パーキンソン病の発症につながると考えられている。一方、マイトファジーの進行途中で
Parkin が細胞死を誘導することや孤発性パーキンソン病患者脳において Parkin が蓄積してい
ることが報告されている。今回、私たちは、ミトコンドリアユビキチンリガーゼ MITOL がパーキ
ンソン病原因遺伝子産物 Parkin をミトコンドリア外膜上において特異的にユビキチン化して分
解を誘導することを見出した。MITOL の機能が低下した場合、マイトファジーの際に Parkin が
小胞体上で FKBP38 を分解し細胞死を引き起こすことを明らかにしました。一方で、MITOL が正
常に機能している場合は、Parkin により機能低下したミトコンドリアの除去を妨げないよう、
MITOL が Parkin を分解し FKBP38 を保護していることを見出した。この知見により、現在パーキ
ンソン病の病態メカニズムの一部として世界中で支持される「損傷ミトコンドリアの蓄積によ
る病態発症モデル」に加え、新たに「パーキンソン病原因遺伝子産物 Parkin の過剰蓄積による
病態発症モデル」を提唱した（Shiiba et al., EMBO Rep 2021）。孤発性パーキンソン病患者脳
において、パーキンの過剰活性化の可能性が報告されているので、孤発性パーキンソン病に対し



て MITOL を標的とした新たな治療戦略が期待される。 
 
C. 心臓特異的 MITOL 欠損マウスを作製したところ、Drp1 の蓄積によるミトコンドリアの断片化
が顕著に亢進しており、心筋老化を示すβ-ガラクトシダーゼ染色領域の拡大と線維化の亢進が
認められた。最終的にこのマウスは心不全を発症し、半年以内に全て死に至っている。Drp1 阻
害剤の腹腔投与により、心臓老化の表現型が部分的にレスキューされたことから、MITOL の機能
低下が Drp1 の蓄積によるミトコンドリアダイナミクスの破綻を誘発し、心臓老化を引き起こす
ことが示唆された（Tokuyama et al., iScience 2022）。さらに、ウイルスベクターを用いて
MITOL 遺伝子を人為的に心筋に導入したところ、心機能障害が顕著に改善されたことから MITOL
の発現上昇を誘導する薬剤は、虚血性心疾患や心臓老化による心不全の予防・治療薬になること
が期待できる。 
 
D. ケラチノサイト特異的 MITOL 欠損マウスを作出したところ、生後 6ヶ月頃から顕著な白髪・
脱毛・皮膚炎症が認められ、病理組織解析においても皮脂腺の増加・表皮の肥厚など皮膚の老化
所見が観察された。このように MITOL の皮膚特異的欠損マウスはそれぞれの皮膚老化を反映し
た良い老化モデルマウスとして利用できる。 
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