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１．はじめに  
 パーキンソン病は中脳黒質ドーパミン神経が選択的に変性欠落することにより発症するが、その

神経変性メカニズムに関しては未解明のままである。現在までに幾つかの遺伝性パーキンソン病原

因遺伝子が同定されている。そのうち若年性パーキンソン病原因遺伝子 PINK1 と parkin が、活動状

態が低下したミトコンドリアを選択的に除去する「ミトコンドリアの品質管理機構」で働くことを、

我々を含む三研究室がショウジョウバエ遺伝学にて示した(1-3)。parkin 遺伝子産物 Parkin はユビ

キチンリガーゼであり(4)、遺伝学的にミトコンドリア局在キナ

ーゼ PINK1のシグナルの下位に位置する。すなわち PINK1-Parkin

経路がミトコンドリアの機能を維持することにより、神経細胞の

生存性が支えられると考えられる（図１）。本研究では、PINK1

と Parkin がミトコンドリアの機能を制御する分子メカニズム、

およびその破綻がドーパミン神経変性を導く病理メカニズムを

分子レベルで明らかにすることである。細胞生物学的解析により、

PINK1 と Parkin は、機能が低下したミトコンドリアをオートフ

ァジーによって除去する現象マイトファジーに関与することが

報告された(5-9)。細胞質に局在する PINK1 は、機能低下したミ

トコンドリアに集積し、そのキナーゼ活性に依存して Parkin を

リクルートすることが示されている。しかし我々は PINK1 が直接

Parkin をリン酸化しないことを観察しており、PINK1 と Parkin

の間を介する分子の存在を想定した。そこで PINK1 結合分子の網

羅的な同定作業と、試験管内再構成系とショウジョウバエ分子遺

伝学とを組み合わせたスクリーニングから、PINK1-Parkin 経路

の間を介する分子を同定し、PINK1-Parkin 経路の異常に起因す

る病理メカニズムを明らかにすることを試みた。 

 

２．方法 
PINK1 結合タンパク質の精製と同定 

 FLAGタグを付加したPINK1タンパク質を発現誘導できる哺乳類培養細胞を作製し、大量浮遊培養

を行った。その後、その細胞ライゼートよりPINK1およびその結合タンパク質を抗FLAG抗体カラム

にて精製した。PINK1精製画分に特異的なタンパク質群を分取、質量分析解析により同定した。そ

の結果、約５０種の特異的タンパク質が同定された。得られたタンパク質をコードする遺伝子に対

して、ショウジョウバエの遺伝学的スクリーニングを行った。 

 

PINK1 結合タンパク質に対する遺伝学的スクリーニング 

 ミトコンドリアの機能を制御する PINK1-Parkin シグナルは、ショウジョウバエにおいても保存さ

れていると考えられるため、その調節分子もショウジョウバエで保存されている可能性が高いと予

想された。そこで、約５０種のタンパク質のうちショウジョウバエにおいても保存されている分子

を選択し、その遺伝子に変異のあるショウジョウバエ、あるいは遺伝子のノックダウンショウジョ

ウバエを使用し、PINK1 変異ショウジョウバエ（PINK1 ノックダウンおよびノックアウトショウジョ

ウバエ）と掛け合わせを行った。 

図１．PINK1-Parkin シグナル 

 



 PINK1 変異ショウジョウバエは、羽の姿勢を制御する

筋肉ミトコンドリアが変性することから、羽の下垂とい

う可視化表現型を示す（図 2）。PINK1 結合タンパク質を

コードする遺伝子のうち、この表現型を修飾する（抑制

あるいは増強する）遺伝子をスクリーニングした。 

 

３．結果 研究成果 
 スクリーニングの結果、ホスホグリセリン酸ムターゼ

5 (PGAM5)という遺伝子を単離することに成功した。すな

わち PGAM5 遺伝子を喪失すると PINK1 変異ショウジョウ

バエの羽の表現型が完全に抑制できることを見いだした。 
 
ミトコンドリアタンパク質 PGAM5 

 遺伝子産物 PGAM5 と PINK1 の結合は、ヒト細胞および

ショウジョウバエ細胞において免疫沈降法にて確認がで

きた。ホスホグリセリン酸ムターゼファミリーに属する

PGAM5 はミトコンドリアに局在するが、ムターゼ活性に

重要なアミノ酸残基が保存されておらず、またその酵素

活性もないことが報告されていることから、その機能に

関しては不明な点が多い。一方、PGAM5 がホスファター

ゼ活性をもつことが最近報告されている(10)。 

 我々は、まずキナーゼである PINK1 が PGAM5 をリン酸

化する可能性、および PGAM5 が PINK1 を脱リン酸化する

可能性を、in vitro キナーゼアッセイと phos-tag ウエ

スタンブロットで検討した。その結果、いずれの可能性

も見いだせなかった。 
 
PGAM5 と PINK1 の遺伝的相互作用 

 次に PGAM5が PINK1変異ショウジョウバエに及ぼす影響を詳細に検討した。ショウジョウバエは、

PINK1遺伝子の喪失により筋肉のミトコンドリアの変性の他に、加齢に伴うドーパミン神経の変性、

運動機能の低下、寿命の短縮などが見られる。PGAM5 遺伝子を PINK1 変異ショウジョウバエから除

くことにこれらの表現型の改善が認められた。一方、PGAM5 を過剰に発現すると PINK1 の表現型は

増悪した。以上の結果から、遺伝学的に PGAM5 は PINK1 の下位であることが示唆された。 
 
PGAM5 と parkin の遺伝的相互作用 

 遺伝学的に parkinは PINK1の下位に位置すること

が示唆されている。そこで、我々は PGAM5 と parkin
の遺伝学的な位置関係を解析した。parkin 変異ショ

ウジョウバエは、PINK1 変異ショウジョウバエで観

察される表現型と類似した表現型を示す。すなわち

筋肉のミトコンドリアの変性、運動機能の低下、寿

命の短縮などが見られる。PGAM5 遺伝子を除去する

ことにより、これらの表現型への影響を検討した結

果、いずれにおいても改善が認められなかった。一

方、PGAM5 を過剰に発現すると parkin の表現型は増

悪した。以上の結果より、PGAM5 は、parkin の上位

遺伝子であるか、あるいは PINK1 の下流でかつ別の

支流で働く遺伝子であることが示唆された（図 3）

(11)。 

 
４．考察 まとめ 

PGAM5 の役割と今後の展望 

 パーキンソン病関連遺伝子産物 PINK1 結合分子の

生化学的な同定とショウジョウバエ遺伝学を組み合

わせる新しい研究アプローチにより、遺伝性若年性パーキンソン病に関与すると考えられる新規遺

伝子 PGAM5 を同定することに成功した。 

図 2．PINK1 変異ショウジョウバエの

可視化表現型 

ショウジョウバエにおいて PINK1 遺

伝子の機能が失われると、羽を制御

する筋肉のミトコンドリアの変性

（下）が起こり、羽が下垂する（上）。

Parkin 遺伝子のノックアウトショウ

ジョウバエも同じ表現型を示す。 

 

図 3.遺伝学的解析から考えられる PGAM5の

役割（作業仮説）。 

左、 PINK1 遺伝子と Parkin 遺伝子の間に

位置し、Parkin の活性を抑制する。 

右、 PINK1 遺伝子の下流に位置し、Parkin

とは独立に働く。PGAM5 はミトコンドリア

の機能を調節していると考えられるが、そ

の詳細の解明は今後の課題である。 



 ショウジョウバエを用いた詳細な遺伝学的解析において PGAM5 の機能を抑制することにより、

PINK1 変異に起因するミトコンドリアの変性およびそれに付随する表現型（筋肉、ドーパミン神経

の変性、寿命・運動機能の低下）が改善することが明らかになった。この結果は、PGAM5 が PINK1

シグナルの下流にあるということを示唆している。しかし分子レベルの解析において PGAM5は PINK1

のリン酸化基質にならないことから、PINK1 と Parkin の間にはさらに未同定の分子が存在すること

が示唆され、未同定の分子の同定および PGAM5 を含めた PINK1-Parkin シグナル伝達の詳細を明らか

にするために、さらなる解析を継続する予定である。 
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