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要旨：ミトコンドリアはATP産生だけでなく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。特に，障害を受け膜電位が低下したミトコンドリアのオート
ファジーによる排斥は，ミトコンドリア品質管理として，近年，その詳細な分子メカニズムが
明らかになってきた。ミトコンドリア外膜に存在するユビキチンリン酸化酵素PINK1は膜電位
の消失に伴い自己リン酸化により活性化し，ユビキチンリガーゼであるParkinを障害ミトコン
ドリアに標的化させ，その効率的な排斥を促進することで，ミトコンドリアの品質を一定に
保っている。私達は，偶然にアデニル酸シクラーゼのアゴニストであるforskolinが，Parkinの
障害ミトコンドリアへの標的化を強く阻害することを見出した。これは，細胞内cAMP濃度の
上昇がPKAを介してミトコンドリアタンパク質MIC60をリン酸化することで，PINK1の不安定
化を引き起こす事が原因であった(文献1)。これまでの研究では，ミトコンドリア品質管理は膜
電位の消失という内的要因のみで引き起こされると考えられていたが，cAMP/PKA経路の関与
は様々な細胞シグナルによるミトコンドリア品質管理の調節の可能性を示した。本セミナーで
は，細胞シグナルによるミトコンドリア品質管理の制御機構について，未発表データを含めた
最新の研究成果をご紹介したい。
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