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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

ミトコンドリアは多彩な細胞機能を担って

おり，その機能は細胞により様々な調節を受け

ている。私達は，ミトコンドリア品質管理に必

須な PINK1 複合体の構成因子の同定を通じて，

細胞内の多彩なイベントで働くタンパク質の

ミトコンドリア品質管理への関与を見出した。

この結果は，多様な細胞内反応とミトコンドリ

ア品質管理とのクロストークを介した調節機

構を示唆している。最近，先端酵素学研究所（小

迫英尊 教授）との共同研究により，ミトコンド

リア内膜タンパク質透過装置である TIM23 複
合 体の 主要サ ブ ユ ニ ッ ト (TIM23, TIM50, 
TIM17A/B)を，PINK1 相互作用因子として同定

し，抗 TIM23 抗体を用いた Native PAGE によ

り PINK1 複合体に含まれることを確認した。

しかし，TIM23 複合体の PINK1 活性化および

分解における役割は不明な点が多く残る。 
そこで，本共同利用により，タンパク質複合

体内での TIM23 と PINK1 の化学量論の解析を

行う。これにより， PINK1 を介したミトコンド

リア品質管理における TIM23 機能の理解を目

指す。 
 
[1-2]研究の方法・経過 

TIM23 の発現抑制ではミトコンドリア内膜

プロテアーゼOMA1 によりPINK1 が分解され

るため，TIM23 複合体には PINK1 を保護する

機能があることを推定した。しかし， PINK1 保
護に対応できる十分量の TIM23 が PINK1 複合

体に含まれているかが大きなポイントである。

そこで，免疫沈降により調製したPINK1-3HA複

合体のサンプル中の PINK1 および TIM23 に対

応するペプチドの絶対定量を，AQUA ペプチド

を用いた質量分析法により行った。 
 
【2】研究成果 
[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 

免疫沈降した PINK1-3HA 複合体のサンプル

をトリプシン消化後に，PINK1 およびTIM23の
３種類の異なるペプチドに対して質量分析に

よる絶対定量を行った。その結果，回収された

PINK1-3HA は 21.5–63.4 fmol の範囲で検出され

た一方で，回収された TIM23 では 3.3–13.7 fmol の
範囲だった。細胞抽出液の調製や免疫沈降などの

複数の実験ステップがあることを考慮すれば，こ

の結果は数分子の PINK1-3HA に対して少なくと

も１つの TIM23 分子が結合している事が示唆し

ている。さらに，１つの PINK1 複合体には２つの

PINK1 分子が存在することを加味すると，PINK1
複合体あたりには１つの TIM23 が含まれる可能

性が高く，化学量論的には PINK1 保護に十分な

存在量が含まれると考えられる。 
 
[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性 
 TIM23 複合体は，ミトコンドリア内膜に存在

するタンパク質膜透過装置で，マトリックスへ

輸送されるすべてのタンパク質の窓口となる

重要なタンパク質複合体である。しかし，ミト

コンドリア内膜輸送には膜電位が必要である



ため，膜電位を失ったミトコンドリアでの

TIM23 複合体の機能は未解明のままであった。 
 本研究により，タンパク質膜透過装置 TIM23
複合体の新たな機能（特定のタンパク質の分解

抑制）が発見されたことで，他のミトコンドリ

ア質膜透過装置における新規機能の発見に繋

がることが期待される。 
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【4】今後の課題等 
今後の課題、その他等 
 今後は，TIM23 以外の他の複合体メンバーの

PINK1 複合体含有率と PINK1 保護機能との関

連性を調べることで，TIM23 複合体の新規機能

に働くサブユニット構成を明らかにする。 
 

 

 

 

 

 


