
１． はじめに

FK５０６-binding protein ３８（FKBP３８）は主にミトコンド
リア外膜に存在する膜型シャペロンタンパク質であり，そ
のカルボキシ末端に膜貫通ドメインを有するテールアン
カー型のタンパク質である．FKBP３８は peptidyl-prolyl cis-
trans isomerase（PPIase）活性を持つ FKBPドメインを有
しているが，一般的な FKBP分子と異なり Ca２＋-カルモ
ジュリン結合時にのみ PPIaseが活性化されるという点で
特殊である．FKBP３８の機能として，Bcl-２や Bcl-xLをミ
トコンドリアにリクルートしアポトーシスを抑制すること
が知られている．FKBP３８欠損マウスは異常なアポトーシ
スを生じ，神経管閉鎖不全を呈し生直後に死亡する．この
ように FKBP３８はミトコンドリアにおけるアポトーシス制
御に重要な因子であるが，最近我々は，マイトファジー
（損傷ミトコンドリアをオートファジーにより除去する機
構）の際に FKBP３８と Bcl-２がミトコンドリアから小胞体
に移動し，ミトコンドリアがなくなってもアポトーシスを
抑制し続けることを発見した．ほかのミトコンドリアタン
パク質のほとんどがマイトファジーによって分解されてし
まうのに対し，FKBP３８と Bcl-２だけが小胞体に避難する
ことは特徴的である．このタンパク質の運命決定は，その
カルボキシ末端側のアミノ酸配列の電荷に依存し，FKBP
３８や Bcl-２のように塩基性度が低いタンパク質は小胞体へ
移動することが明らかとなった．このように，FKBP３８は
ミトコンドリアの品質管理機構に関与し，健常時と病態時
のいずれにおいてもアポトーシス抑制に働いている．

２． FKBP３８は多機能のシャペロンタンパク質である

FKBPは，免疫抑制剤 FK５０６とラパマイシンに結合する
イムノフィリンファミリータンパク質であり，PPIase活性
により結合分子のコンホメーションや輸送を制御してい
る．FKBP３８の名称は，ヒトでは FKBP３８，マウスでは
FKBP８であるが，もともと我々は Bcl-２の結合タンパク質
としてヒトの脳の cDNAライブラリーから同定した経緯
があるため FKBP３８の呼称を用いている１）．FKBP３８の
PPIase活性は，Ca２＋-カルモジュリン修飾により活性化さ
れる非典型的な FKBPである．FKBP３８は全組織に普遍的
に発現しているが，特に神経系に発現が高い．FKBP３８は
ミトコンドリアに Bcl-２や Bcl-xLのような抗アポトーシス
分子をリクルートしアポトーシスを抑制するが（後述），
ほかにも（i）２６Sプロテアソームに結合し，prolyl４-hy-
droxylase domain―containing enzyme（PHD２）の分解調節を
介して hypoxia-inducible transcription factor（HIF１）安定性
の制御，（ii）熱ショックタンパク質 Hsp９０のコシャペロ
ン と し て 働 き，cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator（CFTR）や電位依存性カリウムチャンネル HERG
のフォールディングや細胞内局在の調節，（iii）nonstruc-
tural protein ５A（NS５A）に結合しウイルス RNAの複製制
御，（iv）低分子量 GTPaseの Rhebを介して mammalian
target of rapamycin（mTOR）の抑制，に関与する２）ことが
知られている．

３． FKBP３８はミトコンドリア依存的なアポトーシスを
抑制する

ミトコンドリア外膜の完全性が損なわれると，シトクロ
ム c等が放出されカスパーゼが活性化されてアポトーシス
が誘導される．Bcl-２はもともと濾胞性リンパ腫の染色体
転座 t（１４；１８）の切断点近傍に位置する遺伝子として発
見された３）．Bcl-２ファミリータンパク質群はミトコンドリ
ア外膜の透過性制御に働いており，その中で Bcl-２や Bcl-
xLはアポトーシス抑制に働いている４）．Bcl-２ノックアウト
マウスでは，アポトーシス亢進により全身にさまざまな不
全が認められる５）．我々は以前に，FKBP３８が Bcl-２や Bcl-
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xLをミトコンドリアにリクルートしアポトーシス抑制に
寄与していることを見いだした１）．またその調節機構が他
グループより報告され，細胞内カルシウム濃度の上昇によ
り FKBP３８と Ca２＋-カルモジュリンが複合体を形成し，そ
の結果 Bcl-２との結合が促進されることが示されている６）．
さらに我々は，アルツハイマー病の原因に関与するプレセ
ニリンが FKBP３８と結合し Bcl-２のミトコンドリア局在化
を抑制することを明らかにし，FKBP３８と精神神経疾患と
の関連が示唆されている７）．

４． FKBP３８は神経上皮の細胞構築に必須である

FKBP３８欠損マウスは，１００％の割合で二分脊椎という
神経管閉鎖不全を呈し，生直後に死亡する８）．その神経上
皮組織では細胞構築が乱れており，異常なアポトーシスの
亢進が認められる．また発生期の神経系において，FKBP３８
は Sonic Hedgehogの抑制分子として働いており，FKBP３８
欠損マウスでは，Sonic Hedgehogシグナルの拡大と神経管
の腹側化が顕著に認められる９）．

５． マイトファジーに伴い FKBP３８は局在変化する（図１）

１） Parkin依存的ミトコンドリア分解
オートファジーは，栄養飢餓などの状況下で，細胞内の

細胞質成分，オルガネラ，タンパク質などを脂質膜で包み
液胞やリソソームと融合し分解する機構である．ミトコン
ドリア特異的なオートファジーはマイトファジーと呼ば
れ，損傷ミトコンドリアを除去し細胞を傷害から守る役割
を果たしている１０）．ユビキチン化酵素 Parkinとリン酸化酵
素 PINK１はマイトファジーの制御機構に関与しており，
これらの遺伝子変異はパーキンソン病における黒質線条体
のドーパミン神経脱落と関連している．ミトコンドリアが
損傷を受けると，膜電位低下に伴い PINK１が外膜上に凝
集し，Parkinが細胞質から損傷ミトコンドリアに選択的に
リクルートされる．Parkinはミトコンドリアタンパク質を
ユビキチン化し，それに伴いミトコンドリアは隔離膜に包
まれリソソームと融合する．

２） マイトファジー時のミトコンドリア消去からの避難
我々は，FKBP３８がミトコンドリアタンパク質であるこ

図１ マイトファジーにおけるミトコンドリアタンパク質の運命
（a）ミトコンドリアが傷害を受けると，多くのミトコンドリアタンパク質はマイトファジーによ
り分解されるが，FKBP３８や Bcl-２は小胞体に移動しアポトーシス抑制に働く．（b）マイトファ
ジー時のミトコンドリアタンパク質の運命は，カルボキシ末端のアミノ酸（CS）の塩基性度に依
存する．すなわち塩基性度が低いと局在変化し，高いと分解される．（Shirane-Kitsuji, M. ＆
Nakayama, K.I.（２０１４）Int. J. Bio. Cell Biol.,５１, p.２１より Elsevierの許諾を得て転載）
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とから，マイトファジーとの関連を調べた１１）．まずマウス
胎仔線維芽細胞（mouse embryonic fibroblasts：MEF）に
Parkinを過剰発現させてミトコンドリア脱共役剤 carbonyl-
cyanide m-chlorophenylhydrazone（CCCP）で処理し，マイ
トファジーが培養細胞で再現できるか試みた．その結果，
ミトコンドリアの消失に伴い，TOM４０，Tim２３，シトクロ
ム cなどのミトコンドリアタンパク質の減少が認められ，
マイトファジーが確認できた．しかし予想に反して，
FKBP３８も Bcl-２も量的変化は認められず分解されなかっ
た．内在性の Parkinを発現している神経細胞株 SHSY５Y
においても同様に，CCCPでマイトファジーを誘導した
際，多くのミトコンドリアタンパク質が消失したにも関わ
らず FKBP３８と Bcl-２は分解されなかった．しかし興味深
いことに，イムノブロット解析では FKBP３８の量的変化は
認められなかったものの，イメージング解析では FKBP３８
の細胞内分布パターンが変化することに気がついた．すな
わち，FKBP３８はマイトファジー誘導前にはミトコンドリ
ア様のチューブ状パターンに分布しているのだが，マイト
ファジー誘導後には小胞体様のメッシュ状パターンに分布
が変化する．各種オルガネラマーカーとの共免疫染色を
行ったところ，FKBP３８はマイトファジー誘導によりミト
コンドリアから小胞体に局在変化することが確認された．
この事実は，生化学的にオルガネラを分画する実験によっ
ても重ねて証明された．また KikGRという光変換型蛍光
タンパク質タグを利用して，マイトファジー誘導後に小胞
体に観察される FKBP３８が，小胞体で新規合成されたもの
ではなくミトコンドリアから小胞体に移動したものである
ことを確認した．そしてこの FKBP３８の局在変化が起こる
条件を詳細に調べたところ，単なるミトコンドリア膜電位
低下では起こらず Parkin依存的なマイトファジーシグナ
ルに伴って起こることがわかった．ちなみに，オートファ
ジーを誘導する典型的な栄養飢餓では起こらなかった．ま
たプロテアソーム活性には依存しなかった．さらに，
mitochondria-associated ER membrane（MAM）と呼ばれる
ミトコンドリアと小胞体の接点を介した移動ではなく，微
小管依存的な小胞輸送を介した移動であることが示唆され
た．ところで，FKBP３８欠損マウスのMEFでも野生型の
MEFと同様にマイトファジーは誘導されることより，マ
イトファジーの誘導には FKBP３８は必要ないことが確認さ
れた．そこで，マイトファジー時の FKBP３８の局在変化の
生理的意義について検討したところ，マイトファジーを誘
導した際，野生型に比べて FKBP３８欠損マウスのMEFで
はアポトーシスの有意な亢進が認められた．よってFKBP３８
は，マイトファジー時にミトコンドリアから小胞体に避難
することにより分解から逃れて細胞内に残存し，アポトー
シスの抑制に働いていると示唆された．ミトコンドリアが
消去された状況で FKBP３８がアポトーシス抑制作用を示す

ことから，FKBP３８がミトコンドリアだけでなく小胞体依
存的なアポトーシス抑制にも寄与している可能性が示唆さ
れた．

３） ミトコンドリア・小胞体間のタンパク質の輸送機構
FKBP３８は，Bcl-２，Bcl-xL，Omp２５とともにミトコンド

リア外膜タンパク質で，いずれもそのカルボキシ末端に
テールアンカーと呼ばれるミトコンドリア局在化シグナル
を有している．しかし，マイトファジー時におけるそれら
の運命は異なっている．FKBP３８と Bcl-２はミトコンドリ
アから小胞体に避難して生き残り，一方でBcl-xLとOmp２５
はミトコンドリア除去に伴って分解消去される．ちなみに
Bcl-２と Bcl-xLとは構造的にも機能的にも類似している．
我々は，これらの運命の違いを生じさせる機構が，カルボ
キシ末端のアミノ酸の電荷と関連があることを見いだし
た．以前より，カルボキシ末端のアミノ酸配列がミトコン
ドリアへのタンパク質の局在化に重要であることが知られ
ていたため１２），FKBP３８，Bcl-２，Bcl-xL，Omp２５のカルボ
キシ末端のアミノ酸（COOH-terminal sequence：CS）を比
較してみた．すると，小胞体に移動するタンパク質にはア
ルギニンやリシンといった塩基性アミノ酸が一つしか存在
しないのに対し，ミトコンドリアとともに消去されるタン
パク質には塩基性アミノ酸が二つ以上存在することに気が
ついた．そこで，カルボキシ末端を入れ替えた変異体や塩
基性アミノ酸の数を変化させた変異体などを作製して，そ
れらのマイトファジー誘導時の運命が変化するか調べた．
その結果，やはりカルボキシ末端のアミノ酸の塩基性度が
運命決定に強く関連しており，塩基性度が低いと小胞体に
移動し，塩基性度が高いとミトコンドリアとともに消去さ
れることが確認された．

６． FKBP３８と神経疾患との関連

パーキンソン病の最も顕著な神経病理学的特徴は黒質線
条体のドーパミン神経細胞の脱落であり，その結果，線条
体に分泌されるドーパミン量が減少する．マイトファジー
関連分子である Parkinと PINK１の遺伝子変異は，パーキ
ンソン病の病態と関連していることがよく知られている．
しかし，マイトファジー自体がパーキンソン病の病態と関
連しているという確実な証拠は，いまだ示されていな
い１３，１４）．それは，個体のドーパミン神経細胞でマイトファ
ジー現象を顕在化させることが困難なためで，したがって
パーキンソン病患者脳やパーキンソン病モデル動物脳でマ
イトファジーの不全が示されていないのが現状である．し
かし，パーキンソン病とミトコンドリア不全の関連は確か
であると考えられているため，今後実験手技の進歩により
マイトファジーとの関係が明らかにされることが期待され

４８１

生化学 第８６巻第４号（２０１４）



る．培養細胞を用いた我々の今回の実験結果より，FKBP３８
はマイトファジーと関連したアポトーシス抑制に働いてい
ることが明らかになったため１１），FKBP３８がパーキンソン
病の進行抑制に寄与している可能性が予想される．FKBP３８
欠損マウスは生直後に死亡するため，FKBP３８欠損マウス
ではその可能性を検討するのは不可能であった．今後，
ドーパミン神経特異的な FKBP３８コンディショナルノック
アウトマウスを用いることで，その検証が進むことが期待
される１５）．
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