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研究成果の概要（和文）：脳由来神経栄養因子（BDNF）はTrkB受容体を介して、神経の成長・分化、シナプスの
可塑性に関与する。近年、BDNFは脳ミトコンドリア機能の増加、また、PGC-1αを介してニューロン樹状突起棘
のミトコンドリア生合成を増加することが報告された。さらに、骨格筋培養細胞において、AMPKのリン酸化を介
して、脂肪酸酸化を亢進する。我々も、加齢における運動能力低下および骨格筋異常におけるBDNF-TrkBシグナ
ルの活性化が骨格筋ミトコンドリア機能・量および脂肪酸酸化を制御し、運動能力を増加させることを明らかに
した。また、ヒト血中BDNFが加齢により低下することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), a member of the neurotrophic 
factor family, has been known to be increased by exercise training and associated with exercise 
capacity (Int J Cardiol 2013), which are dependent on mitochondrial function in the skeletal muscle.
 BDNF-TrkB pathway may play an important role in the improvement of the beneficial effects of 
exercise training on the exercise capacity and skeletal muscle mitochondrial function.

研究分野： 健康医科学
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１．研究開始当初の背景 

◆老化はミトコンドリア機能の低下やミト

コンドリア DNA の変異を引き起こし、その

異常ミトコンドリアの蓄積が代謝疾患の病

因の一つであると考えられている。異常ミト

コンドリアは活性酸素種（ROS）の産生を増

加し、更なるミトコンドリア機能障害へと導

く（Circ Res 2001）。また、異常なミトコン

ドリアには基質蛋白質に分解の目印となる

ユビキチンを付加するユビキチン連結酵素

（ユビキチンリガーゼ：E3）Parkin が局在化

し、ミトコンドリア外膜タンパク質をユビキ

チン化する。ユビキチン化された外膜タンパ

ク質はプロテアソームによって分解される

か、ミトコンドリアに対するオートファジー

（マイトファジー）によって分解される（J 

Biol Chem 2011）。また、障害されたミトコ

ンドリアの他の処理機構として、ミトコンド

リアの分裂・融合が重要な役割を果たしてお

り、ミトコンドリア機能を制御している。特

に、ミトコンドリアの分裂はミトコンドリア

DNA の保持に、ミトコンドリアの融合は老化

に対するミトコンドリア機能維持に重要な

役割を果たしている（Science 2012）。つま

り、このミトコンドリア処理機構による品質

管理がミトコンドリア機能や量の調節に極

めて重要であると考えられる。 

◆BDNF は TrkB 受容体を介して、神経の成

長・分化、シナプスの可塑性に関与すること

が知られている（Curr Opin Neurobiol 2000）。

近年、BDNF は脳ミトコンドリア機能の増加

（Eur J Neurosci 2012）、また、PGC-1αを

介してニューロン樹状突起棘のミトコンド

リア生合成を増加することが報告された

（Nat Commun 2012）。さらに、骨格筋培養

細胞において、BDNF は AMPK のリン酸化を

介して脂肪酸酸化を亢進することが報告さ

れている（Diabetologia 2009）。一方で、AMPK

はフォークヘッド転写因子（FoxO）3a のリ

ン酸化を介して、オートファジー、ユビキチ

ン－プロテアソーム系を制御し（J Mol Cell 

Cardiol 2013）、unc-51-like kinase 1（Ulk1）

のリン酸化を介して、オートファジーを制御

する可能性が示唆されている（Am J Physiol 

Cell Physiol 2012）。 

このような背景を踏まえて、「BDNF-TrkB シ

グナルは AMPK シグナルおよび ROS の制御

により、ミトコンドリア品質管理を調節する

ことで、ミトコンドリア機能・量を維持し、

老化による疾患の発症・進展を抑制する」と

いう仮説を検証する本研究を着想するに至

った。 

 

２．研究の目的 

老化によるミトコンドリアの機能的・形態

的障害（ミトコンドリア不全）はあらゆる臓

器において、代謝疾患を惹起する。脳由来神

経栄養因子（BDNF）は TrkB 受容体を介して、

ミトコンドリア機能・量を調節し、細胞にお

けるエネルギー代謝において極めて重要な

役割を担っている。本研究の目的は、

BDNF-TrkB の活性化が、老化に伴うミトコン

ドリア不全によるエネルギー代謝異常によ

る疾患の発症・進展を抑制するという仮説を

検証するとともに、BDNF-TrkB シグナル制御

によるミトコンドリアの機能的・形態的適正

化という独自の概念に基づく新たな老化、疾

患予防・治療を目指すものである。 

 

３．研究の方法 

老化マウスにおいて骨格筋ミトコンドリ

ア機能異常・量低下があるかを明らかにする。

正常マウスを 3、6、9、12、15 ヵ月間飼育し、

以下を測定した。血中 BDNF、骨格筋

BDNF-TrkB シグナル経路：BDNF、TrkB、

AMPK、Sirt1、PGC-1α、FoxO3a（WB）、

⑥ミトコンドリア機能：クエン酸合成酵素

（CS）活性を評価した。また、臨床研究にお

いて、年齢と血中 BDNF レベルの関連を検討

した。 

 

４．研究成果 

脳由来神経栄養因子（BDNF）は TrkB 受容体

を介して、神経の成長・分化、シナプスの可

塑性に関与する。近年、BDNF は脳ミトコン

ドリア機能の増加、また、PGC-1α を介して

ニューロン樹状突起棘のミトコンドリア生

合成を増加することが報告された。さらに、

骨格筋培養細胞において、AMPK のリン酸化

を介して、脂肪酸酸化を亢進する。我々も、



加齢における運動能力低下および骨格筋異

常における BDNF-TrkB シグナルの活性化が

骨格筋ミトコンドリア機能・量および脂肪酸

酸化を制御し、運動能力を増加させることを

明らかにした。また、ヒト血中 BDNF が加齢

により低下することを明らかにした。 
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