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研究成果の概要（和文）：家族性パーキンソン病原因遺伝子の一つである PINK1 遺伝子欠損マ

ウス胎仔由来線維芽細胞では、ミトコンドリア機能に異常があり、ミトコンドリア膜電位が野

生型と比較して低下していた。Modular Kinetic Analysis によりミトコンドリア機能を定量化

することで、膜電位低下の原因がプロトンリークによるものではなく呼吸鎖機能の低下による

ものであることを明らかにした。 
 

研究成果の概要（英文）： In PINK1-deficient mouse embryonic fibroblasts (MEFs), 
mitochondrial membrane potential and cellular ATP levels were decreased compared with 
those in littermate wild-type MEFs. However, mitochondrial proton leak, which reduces 
membrane potential in the absence of ATP synthesis, was not altered by loss of PINK1. 
Instead, activity of the respiratory chain, which produces the membrane potential by 
oxidizing substrates using oxygen, declined. 
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１．研究開始当初の背景 
孤発性パーキンソン病は、100-120 人/10

万人の高い頻度を示す神経変性疾患であり、

疾患の進行抑制を含む根本的な治療法は存

在しない。人口の高齢化に伴いその患者数は

増加し、発症機序の解明や治療法の開発が強

く求められている。家族性パーキンソン病原

因遺伝子の中でも parkin と PINK1 が、ミト

コンドリア機能不全やミトファジーに関与

していることが指摘されていた。 
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本研究では、家族性パーキンソン病原因遺

伝子の一つである PINK1 遺伝子欠損マウス

よ り 得 た マ ウ ス 胎 仔 由 来 線 維 芽 細 胞 
(MEFs)をパーキンソン病モデル細胞とし、

この細胞のミトコンドリア機能・ミトファジ

ー調節機能を解析し、病態との関連を検討、

その意義を明らかにすることを目的とした。 
 

３．研究の方法 
 PINK1 欠損細胞（PINK1 −/− MEFs）と

そのコントロール細胞（PINK1 +/+ MEFs）
のミトコンドリア機能を細胞レベル（細胞増

殖、ATP レベル、ミトコンドリア膜電位の定

量など）および単離ミトコンドリアを用いて

（Modular Kinetic Analysis、活性酸素発生

量など）詳細に評価した。 
 

４．研究成果 

 細胞のエネルギー獲得を解糖系ではなく

ミトコンドリアの酸化的リン酸化に依存的

な条件で細胞を培養すると、PINK1 欠損細

胞で顕著な生育阻害が認められた（図１）。

また、PINK1 欠損細胞ではコントロール細

胞に比べ、細胞の ATP 量が有意に少なく、

ミトコンドリア膜電位も低いことから、

PINK1 欠損によりミトコンドリア機能が低

下していることが明らかとなった。 
 さらに詳細な解析を実施するために、細胞

からミトコンドリアを単離し、ミトコンドリ

ア酸化的リン酸化反応の全体の動態を解析

する手法である Modular Kinetic Analysis
を実施した。酸化的リン酸化反応を 3 つのモ

ジュール（基質酸化、プロトンリーク、ATP
合成）に分け、各モジュールの動態を酸素消

費と膜電位を同時に測定することで定量し

た（図２）。その結果、PINK1 欠損によるミ

トコンドリア膜電位の低下は、ATP 合成を伴

わないで膜電位を消費するプロトンリーク

にはよらず、膜電位をつくりだす呼吸鎖機能

（基質酸化のモジュール）の低下によるもの

であることが明らかとなった。 

 

 
図１ 酸化的リン酸化依存的なガラクトース
培地において PINK1 欠損細胞の顕著な生育
阻害が認められた。 
 

 

 

 

 
図２ ミトコンドリア酸化的リン酸化反応
の３つのモジュールのうち基質酸化にのみ
変化が認められた。 
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