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概    要  

 神経細胞は軸索輸送と微小管への係留を介して複雑な軸索全体にミトコンドリアを供給する必要が

あり、このシステムの破綻は軸索変性の原因になると考えられる。これまで輸送制御に関わる分子が明

らかにされてきた一方で、軸索内のミトコンドリアが集団としてどのように振る舞うのか、また集団的

な秩序がどのようにして制御されるのかは不明である。本研究ではミトコンドリアの空間依存的分布お

よび時間依存的変化を定量的に解析し、集団的な振る舞いを制御する新たな機構を明らかにすることを

目的とする。昨年度の結果から小脳顆粒神経細胞において軸索内の停止型ミトコンドリアの空間分布が

一様分布の傾向を示すことが明らかとなった。本年度は主に分布を決める機構の解析を行った。また神

経の種類による違いと疾患との関連を検討するため網膜神経節細胞を用いた解析を行った。 
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 軸索内のミトコンドリアの輸送の異常は、ATP
の欠乏や異常なミトコンドリアの蓄積を介して軸

索機能を低下させ、様々な神経変性疾患の原因と

なると考えられる。これまで輸送に関わるモータ

ー分子であるキネシン・ダイニンやミトコンドリ

アとモーター分子の相互作用に関わるアダプター

分子の機能が解明されてきた。一方、軸索内のミ

トコンドリアの集団としての振舞いにどのような

秩序が存在するのかについては殆ど理解が進んで

いない。申請者は軸索の形成・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

ら新たな分子機構を見出してきた。本研究ではミ

トコンドリアの空間依存的分布および時間依存的

変化を定量的に解析し、集団的な振舞いを決定す

る機構を解明する。 
 中枢神経の軸索内のミトコンドリアは多くが停

止型であり、これが広く分布することで各部位に

必要な ATP を供給する。近年、微小管への係留因

子としてアンカー分子である Syntaphilin が同定

され (Kang et al., Cell 2008)、係留を制御するシ

グナル因子についての解析が進められている。さ

らに、停止型ミトコンドリアは軸索の分岐形成の

位置決定に関わる可能性があると共に（Spillane 
et al., Cell Rep 2013）、その割合の低下は軸索の形

態異常(Courchet et al., Cell 2013)を引き起こすこ

とが示されている。本研究により、軸索内のミト

コンドリアの集団的振る舞いを決定する新たな細

胞内システムを明らかにできると考えられる。特

にミトコンドリアを一様に分布させる機構は効率

的なエネルギー供給を介して軸索の維持に重要な

役割を担うと考えられる。また、速度論的パラメ

ータや空間的分布に対する分散指数の比較により、

新たな病態モデルの構築や診断法の確立など臨床

応用への可能性が期待される。 
 これまでの実験により停止型ミトコンドリアの

空間分布は、軸索内で一様の分布様式を示すとい

う新たな規則性の存在が示唆された。そこで本年

度の研究により、軸索内においてミトコンドリア

の分布を制御する機構を明らかにするとともに、

これら軸索内ミトコンドリアの動態や空間分布が

神経細胞の種類や環境に依存してどのように変化

するのかを明らかにすることを目的とした。 

 
 
まず、小脳顆粒神経細胞において培養日数の変

化に依存して停止型ミトコンドリアの割合がどの

ように変化するのかを解析した。その結果、軸索

が形成された直後の培養 3 日目では軸索内のミト

コンドリアの約 7 割が停止型であった。日数とと

もに割合は上昇し、7 日目では約 9 割が停止型であ

った。次に軸索内のミトコンドリアを一様に分布

させる機構として、ミトコンドリア間の相互作用

により停止位置が制御される可能性とアンカー因

子などにより微小管上の停止位置が固定されてい

るという２つのモデルを想定し、長時間タイムラ

プス解析により新たに停止型ミトコンドリアが生
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じる位置を解析した。イメージング開始における

ミトコンドリアの位置と各観察時間における位置

を解析した結果、時間の経過とともに相関係数の

低下が見られた。一方、分布の傾向を示す指数で

ある Iδ指数は、時間の経過に対してほぼ横ばいで

１未満、すなわち一様分布の傾向を示した。この

ことから停止ミトコンドリアの位置は決定してい

るわけではなく、停止場所が変化しながら集団と

して一様分布が保たれることが示唆された。 
ミトコンドリア間で相互に作用する因子の候補

として ATP が関与する可能性を考え、軸索内での

濃度を測定した。このため ATP センサーである

Perceval を神経細胞内に発現させ、軸索内におい

てミトコンドリアからの距離に依存したシグナル

の変化を測定した。その結果、ATP 結合による蛍

光シグナルの強度がミトコンドリアからの距離に

依存して有意に低下することが示唆され、ATP 濃

度がミトコンドリアの位置決定に寄与するという

仮説に矛盾しない結果が得られた。 
一方、神経の種類に依存した違いを解析するた

め、網膜神経節細胞の培養系を用いて軸索内のミ

トコンドリアの動態を解析した。網膜神経節細胞

では小脳顆粒神経細胞と比較して停止型ミトコン

ドリアの割合は低く移動性のミトコンドリアが多

いことが観察され、神経の種類に依存した違いが

存在することが示された。一方、Iδ指数の解析か

ら、停止型ミトコンドリアの空間分布には一様性

の傾向が観察された。このことから分布制御に普

遍的な機構が関与する可能性が示唆された。 
緑内障の発症原因の１つとして、網膜神経細胞

の軸索におけるミトコンドリアの局在異常が示唆

されている。そこで、緑内障患者の前房水中で上

昇することが報告されているサイトカインのミト

コンドリア動態への影響を検討したものの、対照

群と比較して、顕著な差を観察できなかった。今

後、投与するサイトカインの濃度や種類の変更に

加え、軸索切断や圧力、酸化ストレスといった他

の緑内障関連因子の影響についても検討したいと

考えている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
図１．軸索内のミトコンドリアの空間的分布. (上)

小脳顆粒細胞(P5+7DIV)内の軸索のミトコンドリ

アと直線化後の位置。（下）240分後の位置。大半

のミトコンドリアが位置を変化させていることが

分かる。 
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