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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリア機能低下は孤発性および家族性パーキンソン病の特徴の一つである。本研究
では、家族性パーキンソン病原因遺伝子PINK1欠損によるミトコンドリア機能低下の詳細な解析を行った。その結果、
呼吸鎖複合体のComplex I活性低下などを明らかにした。一方、新たなパーキンソン病原因遺伝子としてCHCHD2が報告
された。本研究では、CHCHD2遺伝子産物がミトコンドリア膜間腔に局在することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Mitochondrial dysfunction is a hallmark of both idiopathic and familial 
Parkinson's disease (PD). In this study, detailed analysis of mitochondrial dysfunction caused by loss of 
PINK1 revealed both of mitochondrial Complex I and III deficiencies. Recently, CHCHD2 was identified as a 
novel causative gene in mendelian forms of Parkinson’s disease. In this study, it was shown that CHCHD2 
was localized in mitochondrial intermembrane space.
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キーワード： パーキンソン病　ミトコンドリア

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 古くからミトコンドリアの機能低下が
パーキンソン病発症の一因と考えられてい
る。家族性パーキンソン病原因遺伝子産物の
一つである PINK1 は、parkin と共に膜電位の
低下したミトコンドリアを選択的に分解す
るミトファジーに関与していることが明ら
かになりつつあった。当初我々は、PINK1 欠
損によるミトコンドリア膜電位の低下は、プ
ロトンリークの増加ではなく呼吸鎖機能の
低下によるものであること明らかにしてい
た。 
(2) 一方、本研究期間中に共同研究先のグル
ープが新規の家族性パーキンソン病原因遺
伝子として CHCHD2 (Coiled-coil-helix- 
coiled-coil-helix domain containing 2)を
同定した。一次構造や文献情報などからミト
コンドリア機能との関連が予測されたので、
本研究では研究対象を新規原因遺伝子の
CHCHD2 にシフトした。 
 
２．研究の目的 
(1) PINK1 欠損による呼吸鎖機能低下の詳細
を解析することで、パーキンソン病の病態お
よび発症機序の一端を明らかにする。 
(2) 新規パーキンソン病原因遺伝子の産物
CHCHD2 とミトコンドリア機能との関連を調
べ、細胞内における役割を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) PINK1 欠損マウス胚性線維芽細胞
（PINK1−/− MEFs）およびそのコントロール細
胞（PINK1+/+ MEFs）のミトコンドリア呼吸鎖
の各複合体酵素活性を分光学的手法により
測定した。さらに各複合体のタンパク量を
Blue Native PAGE により解析した。 
(2) CHCHD2の発現量が比較的多かったヒト神
経芽細胞腫 SN-K-SH の細胞分画を行い、
Western blotting 法により CHCHD2 の細胞内
局在を調べた。さらに単離したミトコンドリ
アをトリプシン処理し、CHCHD2 のミトコンド
リア内局在を調べた。 
 
４．研究成果 
(1) PINK1 欠損による呼吸鎖機能低下に関し
て以下に記載する事項を明らかにした。 
① ミトコンドリア呼吸鎖の各複合体酵素活
性測定により、PINK1 欠損細胞において
Complex I と Complex III の活性が顕著に低
下していたことがわかった（図１）。 
 
② Blue Native PAGE により、PINK1 欠損細
胞において特に Complex I と Complex III の
タンパク量が低下していたことが判明した
（図２）。 
 

 
図１ 呼吸鎖複合体の酵素活性 

(□PINK1+/+ MEFs, ■PINK1−/− MEFs) 
 

図２ 呼吸鎖複合体のタンパク量 
(□PINK1+/+ MEFs, ■PINK1−/− MEFs) 

 
 
(2) CHCHD2の細胞内局在に関して以下に記載
する事項を明らかにした。 
① SN-K-SH 細胞分画により、CHCHD2 は主に
ミトコンドリア画分に局在していた（図３）。 
② SN-K-SH 細胞より単離したミトコンドリ
アをトリプシン処理することで、CHCHD2 がミ
トコンドリアの外膜と内膜の間、つまり膜間
腔に局在していることが判明した（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ CHCHD2の細胞内局在 (C: 細胞質画
分, N: 核画分, M: ミトコンドリア画分) 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ CHCHD2のミトコンドリア内局在 
（単離ミトコンドリアのトリプシン処理） 
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