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医療・健康

パーキンソン病の病態を表す鍵となる分子をヒトで検出
～リン酸化ユビキチン鎖がパーキンソン病に関与することが明らかに～

背景

PINK1遺伝子とParkin遺伝子は、若年発症をするパーキンソン病の原因遺伝子で、機能が低下

したミトコンドリアを除去する働きがあることが明らかとなっています。しかし、これらの遺伝

子に傷がつき正常に機能しない場合、損傷ミトコンドリアが蓄積し、パーキンソン病になると考

えられています。通常、損傷ミトコンドリアが生じるとPINK1とParkinがそれを感知し除去しま

すが、そのメカニズムには、第一にParkinがユビキチンを損傷ミトコンドリアに繋げること、第

二にPINK1がそのユビキチンにリン酸を付加（リン酸化）することが必要なことを、2014年に私

たちはヒト培養細胞とパーキンソン病モデル動物（ショウジョウバエ）で明らかにしました（図

１）*5。そこで本研究は、実際のパーキンソン病患者の神経細胞において、このメカニズムの病

態モデルを実証することを目的に行いました。

順天堂大学

本研究成果のポイント

 若年性パーキンソン病の原因遺伝子PINK1とParkinがつくるリン酸化ユビキチン鎖は、パーキンソン
病患者では健常者とは異なる挙動を示す

 不良ミトコンドリアを取り除くためのリン酸化ユビキチン鎖の形成は、他の神経に比べてドーパミン神経
で著しく観察された

 実際にパーキンソン病患者ドーパミン神経細胞では、不良ミトコンドリアを取り除く能力が低下していた
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概要

順天堂大学大学院医学研究科・神経学の服部信孝教授、パーキンソン病病態解明研究講座の今居譲

先任准教授らの研究グループは、若年性遺伝性パーキンソン病の２つの原因遺伝子であるPINK1

（ピンクワン）とParkin（パーキン）*1 が協働して作るリン酸化ユビキチンの鎖が、パーキンソン

病患者iPS細胞由来のドーパミン神経*2細胞と患者脳において異常な挙動を示すことを明らかにしま

した。リン酸化ユビキチン鎖は、細胞内で損傷ミトコンドリア*3のオートファジー*4による除去のた

めに作られますが、パーキンソン病患者のドーパミン細胞内では、この仕組みがうまく働いていな

いことを本研究で初めて立証しました。この成果により、パーキンソン病の効果的な予防・治療法

の開発が進むと期待されます。本研究は英国科学誌Human Molecular Genetics に早期公開版として、

2017年5月25日付けで発表されました。
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内容

ミトコンドリアは、細胞に必要なエネルギーの産生、脂質や鉄の代謝、細胞内カルシウム濃度

の調節などを担う細胞小器官です。ミトコンドリアは細胞になくてはならない重要な細胞小器官

ですが、エネルギーを産生するときに活性酸素が発生し、頻繁に調子が悪くなると考えられてい

ます。PINK1はリン酸をタンパク質に付加（リン酸化）する酵素（キナーゼ）で、調子の悪く

なったミトコンドリア（損傷ミトコンドリア）を監視する役割を持ちます。損傷ミトコンドリア

が発生すると、PINK1はParkinが繋いだユビキチンの鎖にリン酸を付加することで損傷ミトコン

ドリアを除去します（図１）。私たちが非神経系培養細胞の実験で明らかにしたこのメカニズム

では、PINK1とParkin が連携して作るリン酸化ユビキチン鎖が鍵となります。パーキンソン病で

特に変性する中脳黒質のドーパミン神経で、リン酸化ユビキチン鎖が検出されれば、損傷ミトコ

ンドリアの蓄積がパーキンソン病で起こっている証拠になると考えました。そこで、パーキンソ

ン病患者脳（図２）と、患者由来iPS細胞から作製したドーパミン神経（図３）を用いて、リン

酸化ユビキチン鎖の状態を調べました。その結果、予想通りリン酸化ユビキチン鎖のシグナルが、

パーキンソン病で変化していることが分かりました。さらに重要なことに、ドーパミン神経では、

他の神経に較べて、リン酸化ユビキチン鎖のシグナルが強いことを発見しました（図４）。この

ことは、PINK1やParkinが特にドーパミン神経で忙しく働いていることを示しており、PINK1や

Parkinの働きがドーパミン神経の生存に特に重要であることを意味します。またこの結果は

PINK1やParkinに変異があると、若くしてドーパミン神経が変性しパーキンソン病になるという

臨床での観察と一致しています。

今回のリン酸化ユビキチン鎖の検出結果を図５にまとめます。この成果から、パーキンソン病

研究ではドーパミン神経を対象とした研究が特に重要であると言えます。

今後の展開

PINK1遺伝子やParkin遺伝子の変異が引き金となる若年性パーキンソン病は、概ね40歳までに

発症します。一方、大部分のパーキンソン病は、遺伝的要因が不明で比較的高齢で発症し、孤発

性パーキンソン病と呼ばれます。今回の研究では、一部の孤発性パーキンソン病脳でリン酸化ユ

ビキチン鎖が観察されました。このことから、孤発性パーキンソン病でも損傷ミトコンドリアが

増えている場合があると予想できます。今後は、損傷ミトコンドリアを除去する実行因子である

Parkinのスイッチを操作する人工的な方法を開発し、損傷ミトコンドリアの除去によるパーキン

ソン病の効果的な早期予防に向けて、さらなる研究を進める予定です。
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図１ PINK1とParkinによるリン酸化ユビキチンの鎖の形成とマイトファジー*4

①健康なミトコンドリアでは、PINK1は活動しない。

②ミトコンドリアが損傷するとPINK1が活動し、Parkinをミトコンドリアへ呼び寄せる。Parkinはユ
ビキチン(Ub)の鎖をミトコンドリア上に繋ぐ。

③ユビキチンの鎖をPINK1がリン酸化（ⓟで表示）し、リン酸化ユビキチン鎖を形成する。

④リン酸化ユビキチン鎖がついたミトコンドリアは隔離膜で取り囲まれ、マイトファジーで分解さ
れる。

リン酸化ユビキチン鎖を検出
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リン酸化ユビキチン鎖 ミトコンドリア

図２ 孤発性パーキンソン病中脳でのリン酸化ユビキチン染色

パーキンソン病では、中脳のドーパミン神経が変性する。チロシン水酸化酵素
はドーパミンを作る酵素であり、上記の細胞がドーパミン神経であることを示し
ている。リン酸化ユビキチン鎖が、ドーパミン神経のミトコンドリアと一部重なる
状態（黄色）で検出された（左の写真の矢頭）。

スケールバー = 10 µm。

チロシン水酸化酵素重ね合わせ画像
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図３ iPS細胞から作製したドーパミン神経においてのリン酸化ユビキチン染色

（上）健常者のiPS細胞から作製したドーパミン神経のミトコンドリアの機能を人為的に阻害した。
その結果、PINK1とParkinが正常に働き、ミトコンドリア上でリン酸化ユビキチン鎖が作られた。

（下）Parkinに変異があるパーキンソン病患者iPS細胞から作製したドーパミン神経で同様にミト
コンドリアの機能を阻害した。Parkinが働かないためリン酸化ユビキチン鎖が作れず、障害ミト
コンドリアが除去できないことが分かった。

スケールバー = 10 µm。

リン酸化ユビキチン鎖 ミトコンドリア チロシン水酸化酵素重ね合わせ画像
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図４ ドーパミン神経において、リン酸化ユビキチン鎖の強いシグナルが見られる

健常者のiPS細胞から作製した神経（青で示された細胞）のミトコンドリア機能を人為的に阻害した。
リン酸化ユビキチン鎖は、青で示された細胞のうち、チロシン水酸化酵素の抗体で染色されるドー
パミン神経（細胞体を白色の矢頭で示す）で強いシグナルが見られた。黄色の矢頭は、その他の神
経の細胞体を示す。

リン酸化ユビキチン鎖 神経細胞チロシン水酸化酵素重ね合わせ画像
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図５ リン酸化ユビキチン鎖(pUb)の検出結果のまとめ

(a)PINK1, Parkin遺伝子に変異があるため、pUbは検出されない。(b)孤発性パーキンソン病中脳、4例
のうち1例でpUbが検出された。これはミトコンドリア障害で発症する孤発性パーキンソン病が少なく
とも一部にあると考えられる。この場合、PINK1, Parkinは正常に働いているがその後のオートファ
ジーがうまく働いていないと推察される。(c)人為的にミトコンドリアを傷つけるとPINK1, Parkinが
正常に働きpUbが検出される。(d)PINK1, Parkinに変異があるため、pUbは検出されない。

健常者 孤発性パーキンソン病
PINK1, Parkin変異

パーキンソン病
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パーキンソン病で変性する
中脳のドーパミン神経では…

正常ミトコンドリア 損傷ミトコンドリア損傷ミトコンドリア

pUbは検出されない

未検証

pUbは検出されない (a) pUbが検出された (b)

pUbは検出されない (d)pUbが検出された (c)

健常者もしくはパーキンソン病
患者iPS細胞で作ったドーパミン
神経のミトコンドリアを傷つける
と…
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用語解説

*1 PINK1、Parkin： PINK1遺伝子、Parkin遺伝子から作られるタンパク質は、それぞれ同名の
PINK1、Parkinと名付けられている。ここでは便宜上、遺伝子は「PINK1遺伝子」、タンパク質は
「PINK1」と表記する。

*2 ドーパミン神経： パーキンソン病において神経変性が起こる神経。この神経が変性すると
パーキンソン病で見られる運動機能障害（手足の震え、筋肉の硬直、姿勢制御の障害など）が起
こる。

*3 ミトコンドリア： 細胞の活動に必要なエネルギー（ATP）を作る細胞小器官。損傷ミトコン
ドリアとは、損傷をうけて機能が低下した状態のミトコンドリアを示す。この器官の損傷や老化
が進むと、酸化ストレスの原因となる活性酸素種が器官内部から漏洩する。

*4 オートファジー、マイトファジー： オートファジーは細胞内の不要なものを除去する細
胞の反応。損傷ミトコンドリアもオートファジーで除去されるが、ミトコンドリアを対象とした
オートファジーをマイトファジーと呼ぶ。

*5 「パーキンソン病の２つの原因遺伝子が神経保護をする仕組みを解明 ～不良ミトコンドリアを効率
よく除去するメカニズムが明らかに～」 にて2014年12月5日 順天堂大学よりプレス発表。

研究内容に関するお問い合せ先

順天堂大学大学院医学研究科

パーキンソン病病態解明研究講座
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TEL:03-5802-1045 FAX:03-3813-0421 

E-mail: yzimai@juntendo.ac.jp 

http://www.juntendo-neurology.com/n-kenkyu-syoukai.html
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E-mail: pr@juntendo.ac.jp 

http://www.juntendo.ac.jp
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