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パーキンソン病は高頻度で発症する難治性の神経変性疾患
であり，病態の理解と根源的な治療法の開発が強く求められ
ている．その多くは孤発性であるが，一部は遺伝子異常に由来
する家族性である．家族性パーキンソン病は患者数こそ少な
いが，原因が特定の遺伝子異常に由来することから解析がお
こないやすく，病気の発症機構に関する多くの情報を与えて
くれる．Parkin と PINK1 は若年性に発症する常染色体劣性
パーキンソン病の原因遺伝子産物である．PINK1 はミトコン
ドリアに局在して，ミトコンドリアの品質維持に関与するこ
とが提唱されている．一方，Parkin は細胞質に存在するユビ
キチン連結酵素（E3）である．各々の変異に由来する患者の
病態が良く似ていることや，ショウジョウバエをもちいた遺
伝学的な解析から，Parkin と PINK1 の機能はきわめて密接
に関係していると考えられる．しかしながら，Parkin の触媒
するユビキチン化と PINK1 の制御するミトコンドリアの品
質管理が，具体的にどのように結びつくのかはまったく不明
であった．興味深いことに，2008 年にYoule らによって，
Parkin が膜電位を失った損傷ミトコンドリアに移行し，ミト
コンドリアを分解に導くことが報告された．われわれもこの
観察を確認するとともに，新しい知見として（1）PINK1 はミ
トコンドリアの膜電位依存的に急速分解されており，正常な

ミトコンドリアには検出できないが，ミトコンドリアが損傷
し膜電位が失われることではじめてミトコンドリア外膜上に
安定して存在できること，（2）PINK1 が“Parkin recruitment
factor”であること：すなわち膜電位を失ったミトコンドリ
ア上の PINK1 が Parkin をミトコンドリアへと移行させて，
ミトコンドリアを分解に導くこと，（3）Parkin の E3 活性がミ
トコンドリアへの移行によって正に制御（潜在型から活性型
に変換）されること，（4）PINK1-Parkin 経路による損傷ミトコ
ンドリアの分解処理は，大部分が選択的オートファジー（Mi-
tophagy）によって遂行されるが，それ以外の手段による分解
もおこなわれていること，（5）上記のプロセスが Parkin や
PINK1 の患者由来の変異によって阻害されること，などを見
いだした．これら一連の結果は，パーキンソン病が膜電位を
失った傷害ミトコンドリアに対する品質管理の破綻によって
発症する疾病であることを強く示唆している１）．
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