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研究成果の概要（和文）： ミトコンドリア補酵素コエンザイムQ10（CoQ10）は加齢に伴い減少することが知ら
れている。本研究では、自然に老化した中年C57BL/6NマウスにCoQ10添加水を飲用させると運動機能の一部や脳
ミトコンドリア機能が改善することに着目し、運動に関わる脳領域の一つである皮質運動野における神経活動の
加齢変化およびCoQ10投与による神経活動の改善に至るメカニズムの一端を明らかにした。神経可塑性の加齢に
伴う性質変化に介入することで、加齢に伴う運動機能や運動学習の低下を改善できる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Mitochondrial coenzyme coenzyme Q10 (CoQ10) is known to decrease with age. 
We focused on the previous report that drinking CoQ10-supplemented water improved specific motor and
 brain mitochondrial function in middle-aged C57BL/6N mice aged naturally. In this study, we 
identified age-related decline of neuronal activity in the motor cortex and part of the mechanism 
leading to improved neuronal activity by CoQ10 supplementation. 

研究分野： 老化神経生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 運動機能や運動学習は加齢に伴って低下する。その原因の一つとして、運動に関わる脳領域の一つである皮質
運動野の加齢変化が考えられる。この加齢における運動と中枢神経系の関係は、高齢者のリハビリテーションを
困難にする要因の一つと推測されるが、筋骨格系の研究と比べると十分に検討されていない。
 老化動物を用いた本研究の成果から、脳ミトコンドリア機能改善により運動機能や運動学習の加齢に伴う低下
が改善または緩和できる可能性が示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
運動機能や運動学習は加齢に伴って低下する。その原因の一つとして、運動に関わる脳領域で

ある皮質運動野の加齢変化が考えられる。この加齢における運動と中枢神経系の関係は、高齢者
のリハビリテーションを困難にする要因の一つと推測されるが、サルコペニアにおける筋骨格
系の研究ほどには検討されていない。一方、自然老化動物を用いた先行研究において、加齢に伴
う運動機能の低下（一部の動作速度の低下）、脳ミトコンドリア機能の低下、運動野の組織学的
変化がみられ、これらの加齢変化はミトコンドリア補酵素であるコエンザイム Q10 (CoQ10) 投
与により改善することが報告されていた（Takahashi et al, Exp Gerontol  2016）。加齢に伴い
各臓器の CoQ10 量が減少することは古くから知られているが、脳に着目したこれまでの研究の
大部分は、神経細胞死や認知機能に関連する研究であった。 
申請者は、老化動物の運動野 V 層において CoQ10 投与により増幅する長期増強 (long-term 

potentiation: LTP) を発見した。しかし、運動野の神経活動が加齢によりどう変化するのか、ま
た見出した LTP が生理的なものか、運動機能や運動学習の向上に寄与するものかは不明であっ
た。そこで、加齢に伴って低下する運動学習の神経基盤には運動野における可塑性の性質変化が
関係するとの仮説を立て、本研究課題を立案した。 
 
２．研究の目的 
加齢に伴って低下する運動学習の神経基盤には、運動野の可塑性の加齢変化が関係すると考え

られる。自然老化動物の運動学習とその神経基盤、特に CoQ10 投与により増幅する運動野 LTP
の性質について明らかにする。運動野の可塑性変化を介した老齢期の運動機能および運動学習
の改善方法の検討に役立てることを目指した。 
 
３．研究の方法 
自然老化動物として C57BL/6NCr の雄マウスを用い、(1)-(4)の行動実験、生化学実験、脳スラ

イスを用いた電気生理実験を行った。先行研究において脳ミトコンドリア機能が有意に低下し
ていた 15 ヶ月齢を老化が顕著になり始める月齢（老化初期）と定義した。6 ヶ月齢の Young-
adult マウスと 15-18 ヶ月齢の Middle-aged マウスにおいて加齢の影響を比較し、CoQ10 自由飲
水による改善効果の詳細を検討した。なお投与する CoQ10 は、生物学的利用能が高いと考えられ
る水溶ナノ化 CoQ10 製品（日清ファルマ株式会社、ペトロユーロアジア株式会社）を使用した。 
 
（１）中年マウスの運動学習と CoQ10 飲水投与の効果の検討 
運動学習の行動実験として、協調運動の上達度を評価するロータロッド試験を行った。中年マ

ウスの運動学習が若年マウスと比較してどの程度低下するのか、また先行研究で効果がみられ
たのと同じ 150μM CoQ10 添加水を 1 週間自由飲水させ、その影響の評価を試みた。 
 
（２）CoQ10 投与マウスの運動機能と筋力、脳ミトコンドリア機能（同一マウスでの解析） 
運動機能を評価する行動実験として、先行研究で行っていたポールテストを実施した。またワ

イヤハング法により筋力も評価した。先行研究では、行動実験とミトコンドリア機能を評価する
生化学実験を別の動物群で実施していたが、本研究では行動実験後のマウスの脳ミトコンドリ
アを抽出することで、一連の実験を同一マウスで行った。またこれらの実験では若年マウスと中
年マウスの両方を用い、先行研究で使用した CoQ10 製品とは別会社の CoQ10 製品の投与により
先行研究のデータが再現できるか確認した。 
 
（３）運動野細胞外電位の加齢変化と電気生理学的性質の解析 
若年マウスと中年マウスの皮質運動野の M1 と M2 それぞれの V 層において興奮性シナプス後

電位（fEPSPs）を記録し、fEPSPs の振幅値および短期可塑性を反映する指標である Paired pulse 
ratio (PPRs)を比較した。また中年マウスにおいては、同様の実験においてコントロール群と
CoQ10 投与群の比較も行った。 
 
（４）中年マウスにおける運動野 V層 LTP の電気生理学的性質と生理的役割の検証 
脳スライスへの CoQ10 急性投与により、中年マウスの運動野 M1 領域特異的に増幅する LTP の

存在を見出した。この LTP の構成要素として、NMDA 受容体と L 型電位依存性カルシウムチャネ
ルどちらの依存性 LTP が優位なのかを阻害薬を使用して調べた。 
 また、中年マウス運動野において CoQ10 投与により増幅する LTP は加齢により低下した運動
野の神経活動レベルを底上げするとの仮説を立て、その生理的役割を検証した。 
 
４．研究成果 
（１）中年マウスの運動学習と CoQ10 投与の効果の検討 
当施設で 4 週齢から長期飼育して得られた自然老化 C57Bl/6N マウスは、同年齢の C57BL/6J マ

ウスより肥満傾向にあり、ロータロッドの装置に入らないなどの当初予想しなかった事態が生



じた。またロッドが回転する前に必ず落下するマウスが一定数発生し、ロータロッド装置への馴
化がうまくいかなかった。馴化できて正常な測定が行えるマウスのみでロータロッド試験を実
施したが、なかにはロッド上滞在時間が全く延長しないマウスも存在した。トレーニング日数を
増やしてもこれらは改善しなかった。しかし、成績が非常に悪いマウスとそれ以外で 2群に分か
れるほどの傾向はみられず、平均すると全体的に運動学習の成績が悪いという結果であった。コ
ントロール群（通常飲水投与群）と CoQ10 投与群（CoQ10 添加水投与群）いずれも同様の傾向で
あり、処置群の違いによる差を検討できるほどの実験精度や動物数が確保できなかったので中
断した。 
 
（２）CoQ10 投与マウスの運動機能と筋力、脳ミトコンドリア機能（同一マウスでの解析） 
（１）の結果を受けて、先行研究と同じ運動機能評価法としてポールテストを実施した。先行

研究と別の CoQ10 製品を使用した 150μM CoQ10 添加水を若年および中年マウスに自由飲水さ
せ、コントロール群と CoQ10 投与群のポールテストにおける動作時間、筋力、脳ミトコンドリア
機能をそれぞれ評価した。 
ポールテストでは、マウスがポールの先端で体を下に向けるのにかかる時間 (T-turn)におい

て、加齢と CoQ10 投与による影響が顕著であったが、ワイヤハング法で測定した筋力に処置群の
違いによる差はみられなかった (図 1a: ポールテスト; 1b: ワイヤハング)。このように別の
CoQ10 製品使用時においても、先行研究と同様に 1週間の CoQ10 投与による動作時間の短縮つま
り運動機能の改善が確認できた。 

 
 
 
 
     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  図 1. CoQ10 投与マウスにおける運動機能と筋力 
                             
また中年マウスにおいて CoQ10 投与をさらに 1 ヶ月間継続し、行動実験と脳ミトコンドリア

機能を検討した。この 1ヶ月継続投与においても CoQ10 投与群では動作時間が短縮されており、
脳ミトコンドリア機能の改善がみられた。一方、筋力はコントロール群と CoQ10 投与群で差がみ
られなかった。 
 以上より、CoQ10 投与による運動機能の改善は中年マウスのみで生じること、またワイヤハン
グ法で評価できる筋力に対して CoQ10 投与の効果はみられないことが明らかとなった。 
 
（３）運動野細胞外電位の加齢変化と電気生理学的性質の解析 
 本実験の脳スライス条件下では、運動野 V 層における fEPSPs の加齢変化は M1 において顕著
にみられ、加齢によって応答が全体的に小さくなっていることが明らかとなった（図 2a）。一方、
PPRｓは年齢および CoQ10 投与の有無による違いはみられなかった。CoQ10 投与した中年マウス
では運動野 M1 の fEPSPs の振幅値が
有意に大きくなり、若年マウスと同
程度まで応答が改善していることを
示した（図 2b）。CoQ10 投与による運
動機能の改善は、この運動野の主な
出力層である V 層の神経活動改善と
関連していると考えられる。 
 
 
 
 
 
図 2. 運動野 V層における神経活動の加齢による低下と CoQ10 投与による改善 



 
（４）中年マウスにおける運動野 V層 LTP の電気生理学的性質と生理的役割の検証 
若年マウスと中年マウスの運動野 M1 と M2 それぞれで LTP を誘導し、CoQ10 投与により増幅す

る LTP が中年マウスの M1 領域特異的に生じていることを示した。また NMDA 受容体依存的な LTP
であることを明らかにした（図 3a, b）。 
さらに LTP 誘導後に fEPSPs 振幅値を再び測定すると、CoQ10 投与により増幅する LTP が誘導

された場合において運動野 M1 領域 V 層の応答が大きくなっていることを示した（図 3c）。これ
は仮説の通り、CoQ10 投与により増幅する LTP が、加齢により低下した定常状態の底上げに貢献
する可能性を示唆している。 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3. 中年マウスにおける運動野 V層 LTP とその性質 
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