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研究成果の概要（和文）：近年、神経細胞のミトコンドリア機能の破綻が神経変性疾患の発症に関わる可能性が
示唆されている。したがって、神経機能の維持には神経細胞におけるミトコンドリア品質保持が重要である。本
申請研究では、細胞膜融合を介したNG2グリアからのミトコンドリア供給システムが神経細胞での新たなミトコ
ンドリア品質維持機構となりうるかについて検討した。神経炎症誘発モデルにおける神経細胞ミトコンドリア障
害に対し、NG2グリアは神経細胞へのミトコンドリア輸送を亢進させることを見出した。これらの結果は、NG2グ
リアが神経細胞でのミトコンドリア品質維持機構を介して神経保護作用を示すことを示唆する。

研究成果の概要（英文）：Recently, mitochondrial dysfunction in neurons is related with pathogenesis 
of neurodegenerative diseases. The maintenance of mitochondrial integrity in neurons is important to
 preserve neuronal function. This study investigated whether NG2 glia is concerned with maintaining 
of mitochondrial function in neurons. We showed that NG2 glia is related with maintenance of 
mitochondrial integrity in neurons via mitochondrial transfer through membrane fusion.

研究分野： 神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、NG2グリアが細胞膜融合を介したミトコンドリア供給により神経細胞でのミトコンドリア品質維持
に関わるという成体脳での新たな役割を見出すことに成功した。これらの成果は、神経変性疾患の病態解明や新
たな治療法開発の一助となりうる情報を提供するものであると考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
ミトコンドリアは、細胞内エネルギーの産生場としてだけでなく、細胞死（アポトーシス）誘導
にも関与し、細胞の生存や死の制御において重要な役割を担っている。 
近年、神経細胞のミトコンドリアの品質管理システムの破綻が神経変性疾患の発症に関わる可
能性が示唆されている。実際、不良ミトコンドリアの蓄積が神経細胞死を引き起こすことも明ら
かになりつつある。したがって、神経細胞におけるミトコンドリア品質管理システムの理解およ
びその制御は神経機能の保全や神経変性疾患の新たな治療ターゲット探索へと繋がると考えら
れる。神経細胞でのミトコンドリア品質管理システムとしては、オートファジー機構がよく知ら
れているが、別の機構（経路）が存在するのかについては明らかでない。 
これまでに我々は、広域走査型電子顕微鏡システムを用いた 3D 再構成画像解析から、ごく少数
の神経細胞が NG2 グリアと細胞膜融合していること、さらにその細胞膜融合によりできたポア
を介したミトコンドリア輸送の可能性を示唆するデータを見出していた。 
 
２．研究の目的 
本申請研究では、神経細胞－NG2 グリアの細胞膜融合を介したミトコンドリア輸送が神経細胞
における新たなミトコンドリア処理システムとなりうるのか、そして神経機能の保全に繋がる
のかについて検証することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
実験①神経細胞－NG2 グリア間におけるミトコンドリア輸送の有無を調べるとともに、その方向
性（一方向性または双方向性）について検討する 
神経細胞選択的マーカー（CaMk2a-creERT2、Madisen et al., Nat Neurosci 2010）cre マウス
および NG2 グリア選択的（NG2-creERT2、Zhu et al., Development, 2011）cre マウスとミトコ
ンドリア特異的蛍光タンパク質発現（floxMito-EGFP、Abe et al., genesis, 2011）flox マウ
スとの交配により、各遺伝子改変マウス（CaMk/Mito-EGFP および NG2/Mito-EGFP）を作製する。
これらの遺伝子改変マウスはタモキシフェン誘導性 Cre/loxP システムを作動させることにより、
神経細胞または NG2 グリア細胞のミトコンドリアをそれぞれ選択的に EGFP ラベル化し、可視化
することが可能な動物である。 
これら遺伝子改変マウスを用いて、EGFP ラベル化ミトコンドリアの動態解析を実施することで
お互いの細胞へのミトコンドリアの輸送の有無を検証し、神経細胞－NG2 グリア間のミトコンド
リア輸送が一方向性なのか双方向性なのかについて調べた。 
 
実験②神経炎症に伴うミトコンドリア障害モデルにおける NG2 グリアによるミトコンドリア輸
送を介した神経保護作用の可能性について 
①の結果を踏まえて、LPS 腹腔内投与することで、神経炎症を惹起させ、神経細胞内でのミトコ
ンドリア障害モデル作製することが可能である（Harland et al., J. Neurosci. 2020）。 
そこで、両遺伝子改変（CaMk/Mito-EGFP および NG2/Mito-EGFP）マウスに LPS を投与し、神経細
胞でのミトコンドリア障害を誘発し、各マウスでのミトコンドリア動態の変化について解析し
た。 
 
４．研究成果 
実験① 
まず、各遺伝子改変（CaMk/Mito-EGFP および NG2/Mito-EGFP）マウスにおいて、タモキシフェン
投与直後での EGFP シグナルの局在について検討した。EGFP シグナルは各細胞選択的に観察され
ることを確認した。さらに、これらの EGFP シグナルがミトコンドリアであることを検証するた
めに、ミトコンドリアマーカーとの共染色実験を実施し、実際にミトコンドリアであることも確
認した。 
これらの結果を踏まえ、次に各遺伝子改変（CaMk/Mito-EGFP および NG2/Mito-EGFP）マウスにタ
モキシフェン投与 4～7 日後に、EGFP シグナル（ミトコンドリア）動態を解析したところ、
CaMk/Mito-EGFP マウスでの EGFP シグナルの一部が NG2 グリアの細胞内に、一方、NG2/Mito-EGFP
マウスでの EGFP シグナルが NeuN 陽性神経細胞の細胞体に存在することを見出した。これらの
結果は、ごく一部の神経細胞と NG2 グリア間において、ミトコンドリアの交換輸送が行われてい
る可能性を示した。 
 
実験② 
まず、CaMk/Mito-EGFP マウスでの EGFP ラベルされた神経細胞由来ミトコンドリアが神経細胞の
細胞体から樹状突起へと多数移動していることに加え、NG2 グリアへの移動も非投与群と比較し
て亢進していることを見出した。また、NG2/Mito-EGFP マウスでの EGFP ラベルされた NG2 グリ
ア由来ミトコンドリアが神経細胞への輸送も亢進していることを見出した。これらは神経細胞



が障害ミトコンドリアを NG2 グリアへと移動させることで処理するとともに、NG2 グリアからミ
トコンドリア供給を受ける可能性を示した。 
 
以上の結果は、NG2 グリアが神経細胞でのミトコンドリア品質維持機構を介して神経保護作用に
寄与する可能性を示した。 
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