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研究成果の概要（和文）：脳内の信号が正常に伝達されるためには、神経細胞の軸索の形態が維持されることが
必須である。軸索内に散在する停止型ミトコンドリアは、局所的に必要なATPを供給することで軸索形態の維持
に重要な役割を担うと考えられる。このため、停止型ミトコンドリアの分布を調節するシステムが存在すると予
想されるが、その実態は不明であった。本研究では、シナプスや髄鞘などの構造を持たない軸索内において、停
止型ミトコンドリアがランダムに分布するのではなく、ミトコンドリアが産生するATPを介して相互に運動を制
御することで均等に分布させる機構が存在することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To ensure proper transmission of signals in the brain, the morphology of 
neuronal axons needs to be maintained. Within these axons, stationary mitochondria play a crucial 
role in sustaining axon morphology by locally supplying necessary ATP. Thus, it was hypothesized 
that there is a system regulating the distribution of stationary mitochondria. This study revealed 
that in axons devoid of structures like synapses or myelin sheaths, stationary mitochondria are not 
randomly distributed but rather evenly spread through a mechanism where they regulate each other's 
movement via ATP produced, thereby ensuring uniform distribution.

研究分野：神経科学

キーワード： 軸索　ミトコンドリア　ATP

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果により、軸索形態を維持する上で必要な新しい細胞内システムが明かとなった。この新規の細胞内
システムは、軸索内の効率的なエネルギー供給を可能にし、軸索の形態維持に非常に重要な役割を担うと考えら
れる。このような細胞内システムの破綻は、軸索機能の異常を伴う様々な神経疾患の進行に関わる可能性があ
り、本研究で得られた知見は、これまでにない新たな病態モデルの構築や診断法の確立につながる可能性が期待
される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 

軸索は神経細胞が信号を伝達する標的を決定づけるため、その形態が生涯にわたり維持され

ることが、脳の正常な機能を保つ上で重要である。一方、神経回路の形成過程や、成体における

記憶・学習の過程において、軸索の形態が部分的に再構築されることで回路構造が変化する。神

経細胞はこのような複雑な調節を実現するための細胞内システムを備えていると考えられるが、

その理解は進んでいない。ミトコンドリアの軸索輸送の異常は、ATP 欠乏や異常ミトコンドリア

の蓄積を介して様々な疾患の進行に関わると考えられる。これまでキネシンやダイニンなどの

モーター分子を含め、輸送に関わる因子が報告されてきた (Hirokawa et al., Neuron 2010)。

一方、アンカー因子 Syntaphilin を介して微小管へ係留された停止型ミトコンドリアが軸索内

に散在し(Kang et al., Cell 2008)、軸索形態の維持に関わることが明らかにされた (Courchet 

et al., Cell 2013)。ミトコンドリアは軸索の分岐点やシナプス、ランビエ絞輪などに高頻度で

存在することが知られていたが、このような構造に依存せず停止型ミトコンドリアが軸索内に

散在し、局所的に必要な ATP を供給すると考えられる。軸索内にはこれら停止型ミトコンドリア

の分布を調節し、効率的な ATP 供給を実現するシステムが存在すると予想される。しかしその実

態は解明されていない（図１A）。 

研究代表者はこれまで軸索の形成・維持機構について研究を行い、細胞内シグナルや軸索輸送

の観点から新規の細胞内メカニズムを解明してきた。本研究に関するこれまでの研究で、停止型

ミトコンドリアが一定頻度で移動型に転換しながら、軸索内で一様性分布の傾向を維持するこ

とを明らかにした。一様性分布は異なる種類の神経細胞でも観察され、また生体内でも観察され

たことから、軸索に普遍的な未知のシステムが存在すると考えられる。しかし、どのような機構

により停止型ミトコンドリアの空間分布の一様性が維持されるのかは未だ不明である。軸索の

形態を維持する機構の理解において非常に重要な課題であり、本研究よりこの点を解明するこ

とを目指した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 本研究の概要．A:研究の背景．移動型と停止型のミトコンドリアのうち，停止型ミトコンドリア
は軸索内で一様に分布する．B:分布制御機構のモデル．(a)ミトコンドリア間に作用するシグナルによ
る制御モデル，(b)アンカー分子による位置決定モデル． 

 

 

２．研究の目的 

 



髄鞘や分岐、シナプスなどの軸索内構造に依存せずに、停止型ミトコンドリアの一様性分布を

制御する細胞内システムを明らかにすることを目的とした。作業仮説として、a)ミトコンドリア

間のシグナルにより、間隔が均等になるよう維持されるモデルと、b)アンカー因子などがあらか

じめ一様に存在することで停止位置が決定されるモデルを想定した (図１B)。b)の機構の場合、

ミトコンドリアの停止位置は変化しないと考えられる。しかし、これまでの解析から、個々のミ

トコンドリアの停止位置は変化するものの、全体的な分布の一様性が維持されることが示され

た。このため a)のミトコンドリア間の相互作用により分布を制御する機構が存在すると仮定し、

その証明、及び機構の解明を到達目標とした。 

 

 

３．研究の方法 

 

生後 4から 6日齢のマウスの小脳から小脳顆粒神経細胞の初代培養を調整し、実験に用いた。

ミトコンドリア間の相互作用が分布調節に関わることを立証するため、ミトコンドリアに局在

する光増感タンパク質(Mito-KillerRed)を用いて、光分子不活性化(CALI)により軸索内の特定部

位のミトコンドリアを光照射依存的な ROS の発生により不活性化し、周囲のミトコンドリアの

動態を解析した。またミトコンドリア間に介在するシグナルとして、ATP およびカルシウムイオ

ンを仮定し、これらの蛍光センサーである PercevalHR、GCaMP6 を用いた計測を行った。さらに

ミトコンドリアの一様性分布を制御する細胞内システムについて数理モデルを作成し、シミュ

レーション実験を行った。 

 

 

４．研究成果 

 

ミトコンドリア間の相互作用が機能している場合は、CALI により照射部位のミトコンドリア

が不活性化することで周辺から他のミトコンドリアが入り込むと予想していたが、CALI により

照射部周辺のミトコンドリアの運動性も低下することかが示された。PercevalHR、GCaMP6 を神

経細胞内に発現させ、軸索内の ATP/ADP 及びカルシウムイオンについて計測を行った。また、

PercevalHR が pH 依存性を示すため、pHRed により pH についても計測を行った。得られたシグ

ナルについてミトコンドリアからの距離との相関を解析した。この実験により、ミトコンドリア

の距離に依存して ATP の濃度勾配が存在することを確認した。マイクロ流体デバイスを用いた

局所的なオリゴマイシン投与によりミトコンドリアの運動は阻害された。また、前述の

KillerRed による局所的ミトコンドリア不活性化の実験では周辺のミトコンドリアの運動が阻

害されたが、クレアチンリン酸により ATP を供給することで運動阻害からのレスキューが起こ

ることが観察された。これらの結果から、機能的なミトコンドリア同士が近接する場合は、局所

的な ATP 濃度の上昇を介して互いの運動性が高まる機構の存在が推察された。これらの結果を

もとに数理モデルを作成し、シミュレーションを行った。ミトコンドリアの密度が高い部位では、

放出される ATP によりミトコンドリアの運動性が高まり、ミトコンドリアの距離が保たれ、一様

分布が確立できることが示された。 

ATP 濃度に依存したミトコンドリアの運動性の制御機構については、ATP の下流における局所

的なシグナルの変化や、ATP によるモーター分子の直接的な制御が想定された。そのため、ATP

に関連した因子としてAMP/ATP比の上昇により活性化するAMP活性化プロテインキナーゼ(AMPK)



の阻害剤、及び ATP との直接的相互作用により活性化する ATP 受容体(P2 プリン受容体)の阻害

剤を投与した神経細胞においてミトコンドリアの運動性を解析したが、有意な変化は検出され

なかった。これらの結果から、ATP を介した細胞内のシグナル因子の局所的な活性の変化ではな

く、ATP 濃度の上昇によりモーター因子の直接 的な制御によりミトコンドリアの運動性が変化

する機構を想定した。しかし、ATP 濃度の小さい変化がミトコンドリアの運動性を変化させるの

に十分であるのかという問題がある。停止型ミトコンドリアが微小管から解離する際には、複数

のモーター因子が ATP と結合し、協調的に駆動される必要があると考えられるが、数理モデルに

おいては、このような条件にミトコンドリアがより均等に分布することが示され、モデルの妥当

性が示唆された。 
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