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研究成果の概要（和文）：若年性パーキンソン病原因遺伝子産物であるプロテインキナーゼPINK1

とユビキチンリガーゼParkinは、協働してミトコンドリアの機能維持に関与することが示唆され

ている。損傷を受け膜電位が低下したミトコンドリア外膜上にPINK1が蓄積・活性化することに

より細胞質に局在するParkinがミトコンドリアへ移行し、オートファジー反応で損傷ミトコンド

リアを除去する。しかし、その分子メカニズムは不明であった。PINK1結合タンパク質の同定、

細胞生物学的解析、ショウジョウバエ遺伝学を組み合わせて、その分子メカニズムの解明に取り

組んだ。	
 

	
 
研究成果の概要（英文）：Mitochondrial dysregulation is now implicated in various human 
diseases including cancer, diabetes, myopathy and neurodegeneration. The pathological 
hallmark of the second most common neurodegenerative disorder PD is the progressive 
degeneration of dopaminergic neurons in the midbrain. A series of elegant studies have 
demonstrated that two Parkinson’s disease (PD)-associated genes PINK1 and parkin are 
involved in the maintenance of healthy mitochondria. Parkin in co-operation with PINK1 
specifically recognises damaged mitochondria with reduced mitochondrial membrane 
potential (Δψm), rapidly isolates them from the mitochondrial network and eliminates them 
through the ubiquitin–proteasome and autophagy pathways. Our studies combined with 
Drosophila genetics and cell biology contributed to understanding the molecular 
mechanisms of PINK1 and Parkin-mediated mitochondrial regulation and the pathological 
mechanisms how defects in the PINK1–Parkin pathway leads to neurodegeneration in PD.	
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１．研究開始当初の背景	
 
PINK1と Parkinの生理的機能は、ノック

アウトマウスが顕著な表現型を呈さないこ
とから長らく不明であったが、ショウジョ
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ウバエ遺伝学が本研究のブレイクスルーと
なる発見を導いた。ショウジョウバエは
PINK1、parkin のオルソログをもつ。シ
ョウジョウバエのPINK1とParkinを欠失
させると、互いに類似した表現型で筋肉や
精子のミトコンドリアの変性が観察される。
さらに、PINK1欠失表現型を Parkinの過
剰発現で軽減できることから、Parkin と
PINK1は遺伝学的に相互作用しており、共
通経路においてミトコンドリアの機能維持
に関与していることが示された。一方、哺
乳類細胞において細胞質に Parkin が局在
するにも関わらず、Parkinと PINK1がミ
トコンドリアで会合することが報告された。
さらに、Parkinと PINK1が、図 1のよう
なステップを経て損傷ミトコンドリアをオ
ートファジー経路にて消化することが明ら
かにされている。その後の PINK1, parkin
ノックアウトマウスの詳細な解析により、
これらマウスの脳組織においてもミトコン
ドリアの形態異常や電子伝達系の機能低下
などが認められることが報告され、
PINK1-Parkinがミトコンドリアの機能維
持に関与することが支持されている。 
 

	
 

図１．PINK1-Parkin によるマイトファジー	
 
①膜電位(∆Ψm)が低下したミトコンドリア
外膜に②PINK1 が蓄積し、③PINK1 のキナー
ゼ活性依存的に Parkin が細胞質からミト
コンドリアに移行する。移行した Parkin
のユビキチンリガーゼ活性が活性化され、
ミトコンドリア外膜タンパク質群がユビキ

チン化される。④ユビキチン化修飾された
ミトコンドリアはオートファジー反応で分
解される。Ub:	
 ユビキチン。	
 
	
 
２．研究の目的	
 
PINK1-Parkin が制御するミトコンドリア維
持機構を分子レベルで解明することを目的
とする。	
 
	
 
３．研究の方法	
 
PINK1 結合分子の生化学的な同定と、PINK1,	
 
Parkin ショウジョウバエモデルとを組み合
わせて、PINK1-Parkin シグナルに関与する分
子を同定、解析した。	
 
	
 
４．研究成果	
 
本研究では、モデルショウジョウバエを用い
たスクリーニングにより同定した PINK1 結合
分子 PGAM5 の機能喪失が PINK1 の機能喪失に
よる表現型を緩解する分子メカニズムの解
析と、PINK1 が Parkin をミトコンドリアへ移
行させる分子メカニズムの解明を行った。
PGAM5 の機能喪失は解糖系の活性を上昇させ
ることが示唆され、ミトコンドリア不全でエ
ネルギー供給が悪化した PINK1 ノックアウト
ショウジョウバエのエネルギー供給を代償
することが示唆された。一方、活性化 PINK1
依存的に Parkin のユビキチン様がリン酸化
されることを見出した。このリン酸化は
Parkin のミトコンドリア移行を促進し、さら
にミトコンドリア外膜上の Parkin の基質の
効果的な分解に関与していることを明らか
にした。Parkin の PINK1 依存的なリン酸化の
発見は、Scientific	
 Reports 誌に発表した。	
 
	
 ショウジョウバエのさらなるスクリーニ
ングより、PINK1 の下流に TOR	
 complex	
 2	
 
(TORC2)シグナルが関与することを明らかに
した。さらに TORC2 の下流の分子としてプロ
テインキナーゼ NDR1 が関与することを示し
た。TORC2 シグナルの亢進は、PINK1 ノック
アウトショウジョウバエの筋肉ミトコンド
リアの変性を抑制し、Parkin ノックアウトシ
ョウジョウバエのミトコンドリア変性を抑
制しなかった。以上から、TORC2 シグナルは
Parkin の上流か、並列の関係にあると考えら
れた。この成果は	
 Genes&Development 誌に発
表した。	
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