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研究成果の概要（和文）：マウス中枢神経系の発達と髄鞘形成に伴う軸索ミトコンドリアの分布と動態の変化を明らか
にした。また髄鞘異形成モデルでは脱髄の進行に伴って、ミトコンドリアの動態変化が脱髄部に特異的に惹起されるこ
とを示した。走査型電子顕微鏡による3次元超微形態観察において試料作製過程の改良と新規樹脂開発を行い、関連技
術を特許として出願した。またカーボンを主体とした導電性付与剤を応用した導電性樹脂を開発した。この導電性樹脂
に脳組織の観察に応用することで、3次元解析におけるチャージングの低減と画質の向上を実現した。成果の一部を複
数の論文として発表し、学会においても発表を行った。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated alterations of mitochondrial distribution and dynamics during 
development of mouse central nervous system. In addition, changes of mitochondrial dynamics were caused 
specifically in demyelinated segments in the mouse dysmyelination model. In the 3D ultrastructural 
analyses using scanning electron microscopy, improvement of tissue preparation procedures and development 
of conductive resins were explored to achieve patent application. The carbon based conductive resin could 
reduce charging and improve imaging in the 3D ultrastructural analyses. The obtained results were 
published as several papers and presented in conferences.

研究分野： 解剖学
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1．研究開始当初の背景 
ミトコンドリアはエネルギー産生などの細胞の

代謝に重要な役割を果たし、またその機能維持には、
動きや局在、分裂と融合などのダイナミクス(動態)
の制御が必要である。また髄鞘は速い跳躍伝導を可
能にし、神経伝達に必要な軸索のエネルギー消費を
減らしている。当時の研究の進歩により、有髄軸索
と無髄軸索の代謝は大きく異なり、また髄鞘の機能
異常は統合失調症などの精神神経疾患を含む、幅広
い病態に関与していると考えられていた。しかし有
髄軸索におけるミトコンドリアの動態・機能の制御
と役割には不明な点が多く、軸索内ミトコンドリア
の動態が、疾病における有髄軸索の機能や生存、さ
らには正常な有髄軸索の発達と維持において果たす
役割にはよくわかっていなかった。 
 
2．研究の目的 

本研究では発達における(a)髄鞘の形成と(b)遺伝
性の髄鞘障害(髄鞘形成不全)に焦点を絞り、有髄軸索
におけるミトコンドリア動態や機能の変化とその役
割を明らかにすることを目指した。そしてそのため、
髄鞘の形成における、軸索内ミトコンドリアの動態
の役割を解明すること、そして髄鞘形成不全におけ
る軸索内ミトコンドリアの動態変化とその制御の治
療的意義を検討すること、という 2 つの目的を設定
した。 
 
3．研究の方法 

有髄軸索の発達と疾病におけるミトコンドリア
の動態変化、そしてその機序と役割を明らかにする。
そのため、(i)ミトコンドリアの動態変化の 3 次元的
超微形態解析やライブイメージング、(ii)ミトコンド
リア融合・分裂関連蛋白の生化学的解析、あるいは
(iii)遺伝子導入などによるミトコンドリア動態の改
変の影響の解析などの多面的なアプローチを、(1)髄
鞘形成、および(2)髄鞘形成不全のそれぞれに用いる
ことで、研究を進めた。 
 
4．研究の成果 

本研究では軸索内のミトコンドリアの変化を詳
細に観察するために、走査型電子顕微鏡(SEM)による
連続断面観察法を用いた。しかし生物組織は元々導
電性が低いため、試料のチャージングがデータの質
を低下させてしまう問題点があった。こうした問題
に対する解決法の一つとして、我々は試料の包埋に
用いられる樹脂の導電性を高めるため、樹脂にカー
ボン(Ketjen black)を混合することで、濃度依存性に樹
脂の電気抵抗値を大きく低下させた(図 1)(引用文献
1)。このカーボンを含む導電性樹脂は主に試料の周

囲を取り囲むように分布しており、試料の内部には
浸透しなかった。しかし Serial block-face SEM 
(SBF-SEM)によるイメージングにおいて試料周囲の
チャージングを大きく改善した(図 2)。 

また安定した試料の切削に寄与することで、得
られる画像の解像度が改善することもわかった。ま
た効率的に神経組織の観察を進めるため、試料作製
過程の改良を行った。その結果、試料作製過程に必
要な時間と労力
の大幅な低減を
実 現 し た ( 図
3)(引用文献 2)。
SEM を用いた樹
脂包埋試料の断
面観察法は広く
行われるように
なってきている
ため、これらの
成果は神経科学
以外の分野にお
いても波及的な
効果が得られる
と考えられた。 

本研究ではこうした新たな手法も応用しながら、
マウス脳組織の有髄神経線維の 3 次元超微形態解析
を行った。その結果、正常な髄鞘の形成と軸索径の
増大に伴って個々の軸索ミトコンドリア（Mito）の
径と長さの増加によるMito総体積の有意な増加が認
められた。一方、PLPtg マウスでは、無髄軸索におい
ては個々のMitoの体積は野生型と相違はないものの、
その密度と総体積が野生型に比較して大きく増加し



ていた。1 ヵ月齢における髄鞘の形成に伴って、PLPtg
マウスの Mito の体積、密度は野生型とほぼ同様に変
化したが、3 ヵ月齢での脱髄に伴って、脱髄軸索にお
いては、Mito の密度と総体積の増加が認められた。
これらの結果から、正常な髄鞘の形成・軸索径の増
加と、Mito の融合・総体積増加に強い相関があるこ
とが示唆された。また PLP-tg では無髄軸索において
既に Mito の分布変化が引き起こされること、また脱
髄に伴って Mito の断片化と腫大、もしくは局在変化
が関連する可能性が示唆された。正常マウス脳組織
における生化学的解析においては、発達に伴う Mito
動態関連蛋白の発現の明らかな変化は認められなか
った。一方、PLPtg マウス脳組織では、１カ月齢にお
いて分裂や呼吸機能に関わる分子については明らか
な変化を認めなかったが、5 ヵ月齢において分裂関連
分子の発現の減少が認められた。スライス培養系を
用いた解析では、既に報告されているように顕著な
髄鞘の形成が正常マウスで認められるが、PLPtg マウ
スより作製したスライスでは、一過性に髄鞘の形成
が認められた後、脱髄が進行し、生体内と同様の変
化が観察されることがわかった。また、脱髄に伴っ
て、生体内で観察されたものと同様のミトコンドリ
アの分布の増加が観察された。 
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