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研究要旨 

TPPP(tubulin polymerization promoting protein)は oligodendroglia (ODG)に特異的に発現

する蛋白で、多系統萎縮症(MSA)においては TPPP が ODG 内で分布を変化させ、GCI

形成と共にミトコンドリア蛋白の異常集積にも関係している可能性がある。本研究では

TPPP を培養細胞に発現させ、ミトコンドリアの形態を観察した。未だ研究は完結して

いないが、目下のところミトコンドリアの形態異常を伴っていると考えられた。今後、

TPPP 過剰発現によるミトコンドリア異常の機序を解明し、MSA の病態解明に挑みた

い。 

 

 

Ａ.研究目的 

TPPP(tubulin polymerization promoting 

protein)は oligodendroglia (ODG)に特異的

に発現する蛋白で、多系統萎縮症(MSA)にお

いては α シヌクレイン(αSYN)の沈着に先行

して核周囲の細胞体に集積するという報告 1)

もある。我々はTPPPが正常な状態ではODG

の細胞質だけでなく核と、細胞質内小器官で

はミトコンドリアにも局在すること、MSA

患者の ODG 内ではミトコンドリア蛋白と共

局在する様に膨化した細胞質内でTPPPが集

積し、しばしばグリア細胞質内封入体（GCI）

に一致するように局在を変化していることを

発見し報告した 2)。しかし、TPPP の機能と

ミトコンドリアの関係は不明であり、MSA

の ODGのように、細胞質に TPPPが集積し

た際にミトコンドリアにどのような影響が起

きるかも不明である。 

本研究の目的は、TPPP を過剰発現した際

のミトコンドリアの変化を明らかにすること

である。 

 

Ｂ.研究方法 

TPPPを組み込んだ pALCベクターを作製

し HeLa 細胞に導入した。対照には MBP を

組み込んだベクターと empty なベクターを

用いた。TPPP を導入した細胞の画分で、

TPPPの細胞内局在をWestern blotting(WB)

で検討した。 

ミトコンドリアの形態学的評価は、

pDSRed2-Mitoベクターを同時に導入しその

蛍光を顕微鏡下で観察した。 



 

 (倫理面への配慮) 

東京医科歯科大学の医学部遺伝子解析研究に

関する倫理委員会において審査を受け、承認

を得て行った。 

 

Ｃ.研究結果 

レコンビナント(r)TPPPは細胞質とミトコ

ンドリアに局在していたが核には分布してい

なかった。一方、rMBPは細胞質のみに局在

していた。rTPPPを導入した細胞群では断片

化されたように見えるミトコンドリアが増加

していた。 

 

Ｄ.考察 

今回の研究は未だ最終結論には至っていない

が、レコンビナント TPPPを、本来 TPPPを

発現していない培養細胞に強制的に発現させ

ると、核ではなく細胞質に集積し、さらにミ

トコンドリアに形態的変化を起こす可能性を

得た。これまで TPPPは細胞質に局在する蛋

白として報告されてきたが、我々は TPPPが

ミトコンドリアにも局在する蛋白であること

を確認している。この蛋白がミトコンドリア

に集積すると、ミトコンドリアの分裂などの

形態異常を起こす可能性が考えられる。現時

点では未だ TPPPの過剰発現が、ミトコンド

リアのどのような機能障害を起こすかは不明

である。特にミトコンドリアの形態的異常が

TPPP の過剰発現による直接的な影響である

確証もないため、今後さらなる研究が必要で

ある。 

 

Ｅ.結論 

培養細胞を用いた実験では、TPPP を過剰

発現すると一部は確かにミトコンドリアに局

在することがわかった。また、TPPP を過剰

発現させたときにはHeLa細胞ではミトコン

ドリアが断片化する。この病態は不明であり、

今後解明する必要がある。さらに、MSA 患

者脳 ODG 内のミトコンドリア形態変化も併

せて検索する必要がある。 
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