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報道関係各位 
2023年 5月 9日 

 

立教大学（東京都豊島区，総長：西原廉太）理学部の岡敏彦教授は，若年性パーキンソン病の原因遺

伝子変異の新たなメカニズムの解明に成功しました。本研究の成果は，米国学術誌「Cell Reports」にお

いて５月９日午前 0:00（日本時間，米国東部時間で５月８日午前 11:00）付けで発表されます。 

 

１）研究成果の概要 

近年，注目が高まっているミトコンドリアは，細胞内部にある小器官（膜で囲まれた区画）で，私た

ちの体で使われるエネルギーの主要な産生の場です。ミトコンドリアでは，エネルギー産生に伴って生

じた活性酸素種によりダメージを受けることがあります。エネルギーを大量に作ったミトコンドリアに

はダメージが蓄積し，その機能が低下してゆきます。細胞は，このような障害を受けたミトコンドリア

を積極的に分解・排斥することで，効率的なエネルギーの産生を維持しています（「ミトコンドリア品質

管理」と呼ばれる機構）。 

若年性パーキンソン病原因遺伝子産物 PINK1 は，障害を受けたミトコンドリア上で活性化し，その排

斥を促すミトコンドリア・センサーとして働くタンパク質です。パーキンソン病の患者では，障害ミト

コンドリアが上手く排除できないことが発症の１つの原因だと考えられています。これまでパーキンソ

ン病患者で見つかった PINK1 変異のうち，PINK1 の酵素活性に直接的に関わるものは一部であり，他

の変異がどのように PINK1 機能に干渉するのかは不明でした。このたび，立教大学理学部の岡敏彦教授

のグループは，京都産業大学生命科学部の遠藤斗志也教授のグループや徳島大学藤井節郎記念医科学セ

ンターの小迫英尊教授のグループなどと共に，障害ミトコンドア上での PINK1 の新たな活性化メカニ

ズムと，それを阻害する PINK1 変異を発見しました。 

 立教大学および京都産業大学の赤羽しおり研究員らは，PINK1 がミトコンドリア内膜透過装置の

TIM23タンパク質とタンパク質複合体を形成することを発見しました。そして，TIM23 は障害ミトコン

ドリアで PINK1 をタンパク質分解酵素から保護することで，障害ミトコンドリアの排斥を促すことを

突き止めました。さらに，或る PINK1 変異は PINK1と TIM23との相互作用を弱めることで，PINK1 の

活性化を阻害することが明らかになりました。今回の研究成果は，障害ミトコンドリアの排斥機構のさ

らなる理解に貢献するだけでなく，若年性パーキンソン病の病態の理解と治療への一助となることが期

待されます。 

 本研究の成果が米国学術誌「Cell Reports」に５月９日付（日本時間）にて発表されますので，ここに

お知らせ致します。 

 

「若年性パーキンソン病の原因遺伝子変異 

の新たなメカニズムを解明」 
〜ミトコンドリア膜透過装置を介した障害ミトコンドリアの排斥機構〜 
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２）研究の背景 

ミトコンドリア・センサーとして働く PINK1 タンパク質は，細胞質で合成された後にミトコンドリア

へと輸送されます。障害を受けていない正常なミトコンドリアでは，速やかに分解されるため PINK1 は

蓄積しません。しかし，障害を受けたミトコンドリアでは，PINK1 は分解されずミトコンドリア上に蓄

積し，タンパク質複合体を形成します。これにより，PINK1 の酵素活性が上昇し，別の若年性パーキン

ソン病の原因遺伝子産物である Parkinを障害ミトコンドリアへと呼び込みます。Parkinはミトコンドリ

ア分解の標識となるタンパク質を障害ミトコン

ドリアに付加することで，積極的なミトコンド

リアの排斥を促します。つまり，PINK1 活性化

のための蓄積とタンパク質複合体形成が，障害

ミトコンドリア排斥の最初の重要なステップと

なっています。しかし，これまで PINK1 がどの

ようなタンパク質と複合体を形成するのかは詳

しくは分かっていませんでした。また，パーキ

ンソン病患者で見つかった PINK1 変異のうち，

酵素活性に影響を与えるもの以外では，PINK1

の蓄積と複合体形成を阻害するものは知られて

いませんでした（図１）。 

 

３）研究内容と成果 

赤羽しおり研究員らは，徳島大学藤井節郎記念医科学センターとの共同研究により，障害ミトコンド

リア上で PINK1 と相互作用するタンパク質を網羅的に解析し，TIM23 を見出しました。TIM23 は，ミ

トコンドリアへ輸送されるタンパク質がミトコンドリア内膜を通過するための孔となる膜透過装置を

構成するタンパク質の１つです。ミトコンドリア内へのタンパク質の輸送は障害ミトコンドリアでは起

こらないため，これまで TIM23 機能の解析は専ら正常なミトコンドリアのみで行われてきました。そこ

で，障害ミトコンドリアで TIM23 量を減少させたところ，PINK1 の蓄積が強く阻害され，その後の Parkin

のミトコンドリアへの標的も抑制されました。この結果は，TIM23が正常なミトコンドリアでタンパク

質膜透過装置として働くだけでなく，障害ミトコンドリアでは PINK1 の活性化を促進する２つの機能

を持つことを示しています。 

 次に，TIM23 が無いために起こる PINK1 の減少が，どのタンパク質分解酵素に因るかを調べたとこ

ろ，ミトコンドリア内膜に存在する OMA1 の発現を抑制することで，PINK1 量の回復が確認できまし

た。OMA1は障害ミトコンドリアで活性化する分解酵素で，ミトコンドリア形態やストレス応答を制御

することが知られています。つまり，障害ミトコンドリアで活性化した OMA1 は PINK1 も基質とする

ため，TIM23が無い状態では OMA1 による PINK1 分解が起きることが推察されます。以上の結果より，

TIM23 は OMA1 分解から保護することで，障害ミトコンドリアでの PINK1 の活性化を促していると考

えられます。この TIM23 による PINK1 保護メカニズムは，ミトコンドリア膜透過装置の新規機能とい

うだけでなく，PINK1 の新たな活性化機構を提示しています。 
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 パーキンソン病患者で見つかる PINK1 変異

が，今回明らかになった TIM23 による PINK1

保護メカニズムに影響を与えるかを，24 種の

PINK1 変異体を用いて調べたところ，３つの

PINK1変異が PINK1と TIM23との相互作用を

弱めることが確認できました。さらに，これら

の PINK1 変異体は通常では活性化し難いので

すが， OMA1 を減少させることで効率良く

Parkin をミトコンドリアへ標的化させること

ができました。この結果は，OMA1 の減少が

PINK1変異体の蓄積・活性化を引き起こすこと

で，障害ミトコンドリアの排斥を促進すること

を示唆しており，PINK1変異による障害を回復

できる可能性を提示しています（図２）。 

 

４）今後への期待 

本研究の成果により，或る PINK1 変異では PINK1 と TIM23との相互作用が弱まった結果，ミトコ

ンドリア・センサーである PINK1 が減少し，障害ミトコンドリアの排斥が滞り，パーキンソン病の発

症へと繋がる新たな分子メカニズムが提唱されました。今後は，OMA1 の活性阻害や PINK1 と TIM23

との相互作用の強化をターゲットとした創薬により，新たな治療戦略が展開されることが期待できま

す。 
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【用語解説】 

※1．活性酸素種(Reactive Oxygen Species：ROS)；過酸化水素を代表とする反応性の高い酸素分子を

含む化合物。ミトコンドリアの呼吸の過程で，一部の酸素分子より生じる。 

※2．ミトコンドリア品質管理；障害を受けて機能が低下したミトコンドリアを選択的に分解・排斥

することで，活発なミトコンドリアの比率を高め，全体としての品質を維持・管理する機構。 

※3．タンパク質膜透過装置；細胞小器官の生体膜を通過してタンパク質を内部に輸送する際に使う

孔を構成するタンパク質複合体。細胞小器官を構成する多くのタンパク質は細胞質で構成され

た後に，目的の細胞小器官の生体膜を超えて内部に運ばれる。 

 

【論文情報】 

＊タイトル：TIM23 facilitates PINK1 activation by safeguarding against OMA1-mediated degradation in 

damaged mitochondria 
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【研究内容に関する問い合わせ】 

立教大学理学部生命理学科 教授 岡 敏彦 

TEL：03-3985-2400 E-mail：toka@rikkyo.ac.jp 

〒171-8501 東京都豊島区西池袋 3-34-1 

 

 

＜取材に関する問い合わせ＞ 
立教大学 総長室広報課（担当：藤野） Email: koho@rikkyo.ac.jp Tel: 03-3985-2202 
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