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研究成果の概要（和文）：私達はパーキンの機能を研究する中で、パーキンをミトコンドリアへ運搬する未知の蛋白(K
lokin1)を同定した。パーキンはミトコンドリア遺伝子のbiogenesisを促進することを見出した。本研究は、パーキン
がmiRNAを介してミトコンドリアならびに核遺伝子の転写・複製に関与し得るか否かを検討した。私達はパーキンとDro
sha複合体との関連を免疫沈降法で検討した結果、ミトコンドリア分画においてもDrosha蛋白が検出された。またパー
キンに結合したDroshaが核およびミトコンドリア分画で検出された。この結果は、ミトコンドリアにおいてもmiRNAプ
ロセッシングが起こっている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We are in the course of study the parkin function, to identify the unknown 
protein that carries Parkin to mitochondria (Klokin1).Parkin has been found to promote the biogenesis of 
mitochondrial genes. This study, parkin was examined whether may be involved in transcription and 
replication of mitochondrial and nuclear genes through the miRNA.We result of study of the association 
between Parkin and Drosha complexes by immunoprecipitation, Drosha protein was also detected in the 
mitochondrial fraction.Further Drosha bound to Parkin was detected in the nuclear and mitochondrial 
fractions.This result could have occurred miRNA processing is also in the mitochondria has been 
suggested.

研究分野：分子細胞学

キーワード： パーキンソン病　miRNA
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１．研究開始当初の背景  

パーキンソン病は代表的な神経変
性疾患の１つであり、大部分が孤発
性に発症する。同病では、黒質のド
ー パ ミ ン 産 生 細 胞 の 選 択 的 変 性 が
みられ、病態として同細胞のミトコ
ン ド リ ア 機 能 障 害 の 関 与 が 想 定 さ
れているものの、その原因や機序は
依然として不明である。一方、近年、
家 族 性 パ ー キ ン ソ ン 病 の 原 因 遺 伝
子が相次いで発見され、その解析を
通 し て 孤 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 の 病
態の解明が試みられつつある。パー
キ ン は 最 も 高 頻 度 に 発 症 す る 家 族
性 パ ー キ ン ソ ン 病 の 原 因 遺 伝 子
（ PA R K  2）として発見された。近
年は、パーキンがミトコンドリアの
オートファジー（ミトファジー）に
中心的な働きをすることで、ミトコ
ン ド リ ア の 品 質 管 理 を に な っ て い
ることが注目されている。私達は、
他 施 設 に 先 駆 け て パ ー キ ン 蛋 白 が
ミ ト コ ン ド リ ア と 密 接 な 関 係 に あ
ることを見出した。すなわちパーキ
ンは、増殖期の細胞ではミトコンド
リアに局在し、ミトコンドリア遺伝
子の転写因子である T FA M と協調
し て お よ び 神 経 細 胞 に お い て ア ポ
ト ー シ ス を 抑 制 す る こ と ミ ト コ ン
ドリアの b i o g e n e s i s を促進するこ
とを報告した。  

 私 達 は、パーキンのミトコンドリ
ア局在に関し、ミトコンドリアへの
移 行 シ グ ナ ル を 持 た な い パ ー キ ン
に結合し、ミトコンドリアに運搬す
る 新 規 蛋 白 を 発 見 し 、 こ れ を
K l o k i n  1 命 名 し た 。 K l o k i n  1 は
C h o n d r o i t i n  P o l y me r i z i n g  F a c t o r  
( C h P F )の変異体であり、C h P F はも
う 一 つ の 変 異 体 で あ る Cｈ P FΔ
9 9 6 と と も に パ ー キ ン を 糖 化 す る
作用があることが明らかになった。
また、K l o k i n  1 / C h P F ファミリーは
パ ー キ ン と 同 様 に 抗 ア ポ ト ー シ ス
作用を有していた。さらに、私達は、
K l o k i n  1 / C h P F フ ァ ミ リーは パ ー
キンの機能を代償しうること、およ
び パ ー キ ン と 同 様 に 抗 ア ポ ト ー シ
ス作用を有するが、その作用はパー
キ ン 非 依 存 性 で あ る こ と を 報 告 し
た。  

 近 年 、パーキンは代表的な癌抑制
遺伝子である p 5 3 と相互作用を持
つことが注目されている。具体的に
は p 5 3 とパーキンはそれぞれの遺
伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 に 結 合 す
ることで、お互いの転写・発現を調

節していることが報告されている。
また p 5 3 は増殖抑制作用を有する
数種類の mi R N A の転写後成熟のプ
ロ セ ッ シ ン グ を 促 進 す る こ と が 知
られている。さらに、p 5 3 はミトコ
ン ド リ ア の 呼 吸 機 能 を 制 御 す る こ
とも報告されている。さらに、パー
キンソン病と mi R N A に関しては、
孤 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 の 脳 で は
mi R 3 4 b / c の発現が低下し、パーキ
ンと D J - 1 の発現が低下しているこ
と が 報 告 さ れ て い る 。 こ の こ と は
mi R N A の発現が孤発性ならびに家
族 性 パ ー キ ン ソ ン 病 の 病 態 に 関 与
しうることを示唆するものであり、
私 達 の 研 究 が 家 族 性 の み な ら ず 孤
発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 の 病 態 の 解 明
につながることが強く期待される。 
 
２．研究の目的  
以上の知見をふまえて、私達はパ
ーキンが、 mi R N A を介してミトコ
ン ド リ ア お よ び 核 の 増 殖 を 制 御 す
るという仮説を立てた。この仮説は、
私 達 の 研 究 を さ ら に 発 展 さ せ る も
のであり、パーキンの発現が細胞の
増殖状態により変化すること、なら
び に パ ー キ ン が ミ ト コ ン ド リ ア の
転写・複製を促進することなどの分
子 メ カ ニ ズ ム を 解 明 す る こ と に 繋
がるものである。本研究では、パー
キンが mi R N A を介してミトコンド
リアならびに核遺伝子の転写・複製
に 関 与 し 得 る か 否 か を 明 ら か に す
る こ と を 第 一 の 目 的 と し 、 そ の
mi R N A の探索を通して、細胞周期、
ミトコンドリアの b i o g e n e s i s、およ
び c a r c i n o g e n e s i s に 関 与 す る
mi R N A を同定することを計画した。 
 
 
３．研究の方法  
パーキンと D r o s h a 複合体との関
連を免疫沈降法で検討した。方法は、
培養神経細胞 S H - S Y 5 Y を核・ミト
コンドリア分画に分離し、おのおの
を可溶化したのち、抗パーキン抗体
( P R K 8 )を 用 い て 免 疫 沈 降 を 行 っ た 。 
 
 
４ ． 研究成果  
ミ ト コ ン ド リ ア 分 画 に お い て も
Drosha 蛋 白 が検出された。さらに、
パーキンに結合した Drosha が 核 分
画 お よ び ミ ト コ ン ド リ ア 分 画 で 検
出された。この結果は、ミトコンド
リアにおいても pri-miRNA が 存 在
し、 Drosha の 関 与した miRNA プ ロ
セ ッ シ ン グ が 起 こ っ て い る 可 能 性
を示唆している。さらに、パーキン  



 
は D r o s h a 複合体に結合し、核のみ
ならずミトコンドリアにおいても、
そ の プ ロ セ ッ シ ン グ を 担 っ て い る
可能性が示唆された。さらに内因性
D r o s h a の発現を抗 D r o s ha 抗 体 を
用いて細胞内局在を検討した。  
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