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研究成果の概要（和文）：脳の神経細胞は突起を伸ばして情報を送る。他の細胞との接触の場所「シナプス」で
はエネルギーが必要なので、エネルギーを作る小器官「ミトコンドリア」が細胞体から運ばれる。ミトコンドリ
アがシナプスから不足すると神経細胞が機能せず、そのうち死んでしまう。しかしミトコンドリアをシナプスか
ら不足させると分子レベルで何が起きているかはわかっていない。本研究では、トコンドリアが不足することで
おきる神経細胞死に関わる因子を複数見つけた。シナプスでのミトコンドリアの欠乏はアルツハイマー病などの
発症にも関わるため、これらの発見は、予防・治療法開発の手掛かりとなる可能性がある。

研究成果の概要（英文）： Brain nerve cells extend long processes to communicate with other cells. 
The contact sites are called synapses and demand energy supply to function. To meet the energy 
demands, mitochondria, tiny powerhouses in the cell, are transported from the cell body of the nerve
 cells. Depletion of mitochondria from the cells disrupts neuronal functions and eventually causes 
neuronal death. However, how the loss of synaptic mitochondria leads to neuronal death is not known.
 To elucidate the underlying molecular mechanisms, we used transgenic fruit fly to deplete 
mitochondria from synapses. We identified several molecules that are involved in neuronal 
dysfunction and cell loss triggered by loss of synaptic mitochondria. Since the loss of synaptic 
mitochondria is associated with neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease, these 
findings may lead to development of a cure. 

研究分野： 神経科学、分子生物学、細胞生物学
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１． 研究開始当初の背景 
 
 
神経細胞は、情報伝達のために特化した形態

を持つ。情報を他の細胞に出力するために細

胞体から軸索が伸び、その長さは 1 メートル

以上にわたることもある。軸索の先端にある

シナプス終末は、神経情報伝達のための基地

として働く。一方、細胞体は核に格納された

遺伝情報を適宜読み出してタンパク合成や

分解を行う作戦本部として機能する。 

   細胞小器官ミトコンドリアは、エネルギ

ー産生に加え、カルシウム濃度の調節、シグ

ナリング、脂質や核酸合成など細胞に必須な

役割を担う。ミトコンドリアは軸索内を能動

的に輸送され、シナプスに分布する。近年、

ミトコンドリアの神経軸索内輸送を担う分

子メカニズムが発見され、それに伴ってミト

コンドリア分布の神経細胞機能における重

要性が明らかになってきた。さらに家族性神

経変性疾患の原因遺伝子の多くがミトコン

ドリアの輸送やダイナミクスに関与するこ

とが報告され、ミトコンドリアのシナプス終

末からの減少は、多くの神経変性疾患に共通

して脳機能低下と神経細胞死につながるプ

ロセスであると考えられる。しかし、シナプ

ス前終末での局所的なミトコンドリア欠乏

に対して、神経細胞がどのような反応を示し、

それらが神経変性に対してどのような役割

を持つのかは明らかではなかった。 
 
２． 研究の目的 

 

シナプス前終末でのミトコンドリア減少に

よって引き起こされる変化を明らかにし、そ

れらが誘導されるメカニズムと、またそれら

がどのように加齢依存性神経機能低下と神

経変性に対して関与するかを明らかにする

ことを目的とした。 
 
 
３． 研究の方法 
 

遺伝子工学の成果やゲノム情報が利用でき

るショウジョウバエを用いて、シナプス前終

末に分布するミトコンドリアの減少による

変化を調べるためのモデル系を確立した。こ

のショウジョウバエでは、ミトコンドリア

の軸索輸送に特異的に関与する遺伝子ミル

トンまたはミロがノックダウンされている

ため、シナプス前終末のミトコンドリアの

数が減少しているが、細胞体のミトコンド

リア、またミトコンドリア以外の軸索輸送

は正常である。このショウジョウバエは、

加齢依存的に神経軸索の変性がおきる。こ

のモデルで、遺伝子発現解析、イメージン

グ、また候補遺伝子のノックダウンや過剰

発現を行った。 
 
 
 
４． 研究成果 
 

まず、ミトコンドリアの主な機能である ATP

産生に注目した。ATP バイオセンサーによる

イメージングから、脳神経細胞の細胞体で加

齢に伴い ATP 量が減少することを見出した。

また、神経細胞でグルコース取り込みを増加

させると、ATP 低下が抑制され、神経機能も

改善できた。イメージング、電子顕微鏡解析、

遺伝子発現解析、メタボローム解析から、ATP

量の加齢による低下は解糖系の変化による

ことが示唆された。 

  また、ミトコンドリアは Ca2+濃度の調節

を担う。ミトコンドリアを軸索終末から減少

させると、Ca2+で活性化される CaMKII の活

性が増加した。CaMKII を阻害するとさらに神

経細胞死が悪化したことから、CaMKII 活性化

は保護的な反応と考えられた。一方、CaMKII

の恒常的活性型の発現により神経細胞死が

おきたため、恒常的なミトコンドリア欠乏に

より CaMKII の活性増加が続くと神経細胞死

がおきる可能性が示唆された。 

   さらに、遺伝子発現解析からシナプス

からの情報に核で反応する可能性のある転



写 因 子 の 候 補 と し て estrogen-related 

receptor (ERR)を同定した。ERR 遺伝子の欠

損により、滑面小胞体の蓄積と加齢に伴う軸

索変性が見られたことから、ERR が加齢に対

して神経細胞を維持する役割を担うことが

わかった。 
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