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分野：生命科学・医学系   キーワード： ミトコンドリア、パーキンソン病（PD） 

 

【研究成果のポイント】 
◆ パーキンソン病において、機能不全に陥ったミトコンドリア※1 を処理する新たな機構として、機能不全ミトコンドリア

を細胞外へ放出し処理をする、ミトコンドリア放出現象を発見した。 

◆ 一部の遺伝性パーキンソン病では、細胞の中で機能不全に陥ったミトコンドリアの分解が起きにくいことが知られ

ており、分解を受けずに残ってしまった機能不全ミトコンドリアがどのように処理されているのかは不明であった。 

◆ ミトコンドリアを介したパーキンソン病発症機構の解明が進み、ミトコンドリア放出現象に関連した新たなバイオマ

ーカーや治療法開発につながることが期待される。 

 

 概要 

大阪大学大学院医学系研究科 Chi Jing 

Choong（チュン チジン）特任研究員（常勤）、奥

野龍禎助教、望月秀樹教授（神経内科学）の研

究グループは、パーキンソン病(PD)において機能

不全に陥ったミトコンドリアを処理する新たな機構

として、ミトコンドリア放出現象を見いだしました。 

PDは、全身のふるえ（振戦）、動作の遅さ（動

作緩慢）、筋肉の硬さが出現する神経疾患です。

遺伝性 PDの一部では細胞内でミトコンドリアを分

解するミトファジー※2に関連したタンパク質の異常

が報告されており、機能不全に陥ったミトコンドリア

の分解が起きにくいことが分かっていました。しかし

ながら、細胞の中で分解を受けずに神経細胞に

残ってしまった機能不全ミトコンドリアがどのように

処理されているかは不明でした。 

今回、研究グループは品質の悪化したミトコンドリアが細胞外に放出されることにより処理されていることを発見しまし

た（図 1）。遺伝性 PDの発症に関わるタンパク質の一つである Parkin（パーキン）※3は機能不全ミトコンドリアを細胞内

で分解する働きがあります。Parkinに異常があり、ミトコンドリアが分解できない患者さんの細胞からはミトコンドリアの放

出が顕著に増加しており、また、脳脊髄液ではミトコンドリア関連タンパク質が増加していることを明らかにしました。今回

の成果により、PDを始めとする神経変性疾患のミトコンドリアを介した発症機構の理解が進み、それを基にした新たな

バイオマーカーや治療法の開発が行われることが期待されます。  

本研究成果は 2020年 11月 20日（金）に、米国の学術雑誌「Autophagy」オンライン版に掲載されました。 

 

 

 

 

細胞内の不良ミトコンドリアを処理する新たな機構を解明 
～遺伝性パーキンソン病の治療法開発に期待～ 

図１：ミトコンドリア放出現象 
機能不全ミトコンドリアはオートファジーを介したミトコンドリアの選択的分解機

構（ミトファジー）によって分解される。遺伝性 PDの一部では、ミトファジーに

関連するタンパク質の異常により、分解が起きにくいため、このような遺伝性

PDでは、細胞外放出によって処理される  

 



  

 

 研究の背景 

パーキンソン病（PD）はドパミン神経の変性をきたす進行性の神経難病の一つでアルツハイマー病に次いで２番目に

多く、本邦では 15～20万人の患者が存在していますが、その患者数は増加の一途を辿っています。症状としては、

全身のふるえ（振戦）、動作の遅さ（動作緩慢）、筋肉の硬さが出現し、進行性の運動障害に苦しめられます。これは、

脳の中脳黒質という部分の神経細胞が作る、神経伝達物質であるドパミンが脳の中で不足することにより引き起こされ

ます。PDの治療については、ドパミンを補充するなどの対症療法は存在しますが、発症を予防したり、進行を抑えるこ

とができる根本的な治療法はいまだなく、発症機構の解明が望まれています。 

PDには、非遺伝性の PD と遺伝性の PDがあり、非遺伝性 PDの黒質ではミトコンドリア障害が認められる一方で、

遺伝性 PDの一部ではミトコンドリアを分解するミトファジーに関連したタンパク質の異常が報告されており、ミトコンドリア

は PDの病態に深く関わっていることが知られていました。ミトコンドリアは、細胞内のエネルギー産生を担いますが、そ

れ以外にも酸化ストレスやカルシウム調節、細胞死の制御、糖・脂肪酸・アミノ酸の各種代謝にも関連しており、細胞の

恒常性維持にとても重要です。機能不全に陥ったミトコンドリアは速やかにミトファジーで分解しないと活性酸素などの

増加をきたし細胞障害の原因となってしまいます。Parkinに変異がありミトファジーが起きにくい患者さんでは、機能不

全ミトコンドリアが神経細胞内に増えることが予測されますが、分解を受け損ねたミトコンドリアの行方はこれまで不明で

した。 

 

 本研究の成果 

本研究グループはまず、培養神経細

胞を用いて、ミトコンドリアを蛍光で標識

し、ライブイメージングを行いました。そ

の結果、細胞からミトコンドリアが放出さ

れていることを見いだしました（図２）。驚

くべきことに放出されたミトコンドリアの多

くは膜に覆われずミトコンドリアそのもの

が放出されていました。このミトコンドリア

放出現象はミトコンドリア呼吸鎖の阻害

剤や脱共役剤で増加することから、ミト

コンドリア障害に伴ってミトコンドリアの品質を保つために起きていること

が推定されました。 

通常、品質の悪化したミトコンドリアはミトファジーで分解されます。そ

こで、ミトファジーを促進するために Parkin遺伝子を細胞に強制発現し

たところ、ミトコンドリアの放出は減少し、逆に、ミトファジーが起きないよう

にノックダウンすると、増加しました。また、Parkinだけでなく、ミトファジ

ーの鍵分子である BNIP3（BCL2/adenovirus E1B 19 kDa protein-

interacting protein 3）を強制発現し、ミトファジーを促進したところ、ミト

コンドリアの放出は減少することがわかりました。一方で、オートファジー

の鍵分子である ATG(Autophagy related gene)の欠損によりミトファジ

ーが起きない細胞ではミトコンドリアの放出が増加していました。このミト

コンドリア放出現象は Parkin遺伝子に変異のある患者さんの線維芽細

胞でも観察されたため、実際にヒトの体内で起きていることが強く示唆されます。また、脳内で起きたミトコンドリア放出

現象の程度を患者さんで測定したところ、Parkin遺伝子に変異のある患者さんの脳脊髄液ではミトコンドリア関連タンパ

ク質が顕著に増加していました（図３）。 

図 2：細胞から放出されたミトコンドリアのイメージング 
(a) 共焦点顕微鏡によるライブイメージング（赤：標識されたミトコンドリア、矢印：放
出されたミトコンドリア） 
(b) 電子顕微鏡像（矢印：放出されたミトコンドリア） 
 

Figure 1: Extracellular release of mitochondria. (A) Time lapse confocal imaging on PC12-pDsRed2mito
showed release of extracellular mitochondria from cells. (B) Extracellular mitochondria studied by CLEM. (i-ii)
Merged image of fluorescence and brightfield was acquired to visualize the grid and locate the DsRed2mito-
labelled particle (arrowhead) at EM level. (ii) Scanned area (arrowhead) became dark. (iii) Zoomed-in view of
the scanned area showing most extracellular DsRed2mito-labelled particles are free mitochondria. (iv)
Magnified view showing typical cristae and small matrix granules in a morphological intact mitochondria (arrow
in Biii). (C) (i) Immuno EM showing some particles are Tom20-positive (arrows) as indicated by 10nm colloidal
golds. (ii) Immuno-gold detection of mRFP (arrowhead, 6nm colloidal gold) and Tom20 (black arrow, 12 nm
colloidal gold) showing double positive labelling. (D) Western blot analysis confirming presence of Tom20 in
CM-derived pellet. (E) Effect of apoptosis inhibitors on the Tom20 level in CM-derived pellet. One-way ANOVA,
Dunnett’s test, n=3 for each group.
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Figure 4: Increased extracellular mitochondrial protein in PARK2 patient-derived fibroblasts and CSF and sera from parkin-deficient

mice. (A) Representative western blot image of parkin protein expression in primary skin fibroblasts of control subjects (HC8404,

HC8405, HC8546) and PARK2 patients (PARK2 008, 010, 011). Parkin levels were undetectable in PARK2 patients. (B-C) Western

blotting and densitometry analysis showing increased levels of mitochondrial protein Tom20 relative to ß-actin in patient-derived

parkin mutant fibroblasts. Mann Whitney Test, n=3 for each group, * p<0.05. (D-E) Western blotting and densitometry analysis

showing increased levels of mitochondrial protein Tom40 in the CSF of PARK2 patients. Mann Whitney Test, n=5 for control group

and n=3 for PARK2 group, * p<0.05. (F-G) Western blotting and densitometry analysis showing increased levels of mitochondrial

protein Tom20 in the sera of Parkin-/- mice. Mann Whitney Test, n=3 for WT group and n=5 for Parkin-/- group, * p<0.05.
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図 3：脳脊髄液中のミトコンドリアタンパク質レベル
Parkin 遺伝子に変異のある患者さん（PARK2）の髄液中

でミトコンドリアタンパク質(Tom40)が著増する。 

(a) (b) 



  

 

以上の結果からヒトの脳の細胞内でミトファジーが起きず、細胞内に品質の悪化したミトコンドリアが増えると細胞の外

に放出することにより、細胞の環境を保っている可能性が示唆されました。 

 

 本研究成果が社会に与える影響（本研究成果の意義） 

これまで、PD とミトコンドリアの関連が示唆されていましたが、本研究により、PD と新たなミトコンドリア品質管理メカニ

ズムであるミトコンドリア放出現象との関連が示唆されると共に、その程度を遺伝性 PD患者さんで測定することに成功

しました。脳脊髄液におけるミトコンドリア成分の変化は早期の非遺伝性 PDやアルツハイマー病でも報告されており、

今後これらの神経変性疾患におけるミトコンドリア放出現象に基づくバイオマーカーや治療法の開発につながることが

期待されます。 

 

 特記事項 

本研究成果は、2020年 11月 20日（金）に米国科学誌「Autophagy」（オンライン）に掲載されました。 
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 用語説明 

※1 ミトコンドリア 

酸化的リン酸化を介して生体内の主要なエネルギー産生を行う細胞内小器官。アポトーシスにおいても重要な

役割を果たす。 

 

※2 ミトファジー 

   オートファジーを介した、ミトコンドリアの選択的分解機構。機能不全に陥ったミトコンドリアを速やかに分解・除去

し、細胞内の恒常性を保つ。 

 

※3 Parkin（パーキン） 

パーキンソン病の約 10％を占める遺伝性パーキンソン病の一つに、Parkin遺伝子の変異により発症する PARK

２が存在する。Parkinはミトコンドリアのオートファジーによる分解(ミトファジー)で鍵となる役割を果たす。 

 

 

 

 



  

 

 本件に関する問い合わせ先 

＜研究に関すること＞ 

奥野龍禎（おくの たつさだ） 

大阪大学 大学院医学系研究科 神経内科学  

TEL: 06-6879-3571 

Email: okuno[at]neurol.med.osaka-u.ac.jp 

 

＜報道に関すること＞ 

大阪大学大学院医学系研究科 広報室 

TEL: 06-6879-3388 FAX: 06-6879-3399  

Email: medpr[at]office.med.osaka-u.ac.jp 

 

科学技術振興機構 広報課 

TEL: 03-5214-8404 FAX: 03-5214-8432 

Email: jstkoho[at]jst.go.jp 

 

＜ＪＳＴ事業に関すること＞ 

保田睦子（やすだ むつこ） 

科学技術振興機構 戦略研究推進部 ライフイノベーショングループ 

TEL: 03-3512-3524 FAX: 03-3222-2064 

Email: crest[at]jst.go.jp  

 


