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ポイント 

① ミトコンドリアはエネルギー産⽣を担う細胞⼩器官であり、⽼化によりその機能が低下する
ことで神経変性疾患の発症に関与します。 

② 本研究では iMPAQT2(※1)を⽤いて、神経を構成するニューロン(※2)、オリゴデンドロサイ
ト(※3)およびアストロサイト(※4)における代謝特性の違い、そしてミトコンドリア機能障害
におけるこれらの細胞の代謝リプログラミングの違いについて明らかにしました。 

③ オリゴデンドロサイトにおいてミエリン維持に不可⽋なプロセスに関わる酵素の発現量が多
いことが分かりました。さらにオリゴデンドロサイトはミトコンドリア機能障害に脆弱であ
ることが⽰唆されました。これらのデータは神経変性疾患の治療法確⽴につながることが期
待されます。 

概要 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 ミトコンドリアはエネルギー産⽣を担う細胞⼩器官であり、⽼化によりその機能が低下することで
神経変性疾患の発症に関与します。本研究では最新のプロテオミクス解析⼿法である iMPAQT2を⽤い
て、神経を構成するニューロン、オリゴデンドロサイトおよびアストロサイトにおける代謝特性の違
い、そしてミトコンドリア機能障害におけるこれらの細胞の代謝リプログラミングの違いについて解
析しました。 

九州⼤学⼤学院医学系学府保健学専攻の⾕晃⼈⼤学院⽣、⼤学院医学研究院保健学部⾨の⼋⽊美佳
⼦助教、内海健教授らの研究チームは、代謝酵素の発現量を⽐較することによりニューロンとオリゴ
デンドロサイトは主にエネルギー産⽣にミトコンドリアの酸化的リン酸化（OXPHOS）(※5)を利⽤し
ているのに対し、アストロサイトは主に解糖系(※6)を利⽤していることを発⾒しました。そしてオリ
ゴデンドロサイトにおいてコレステロール合成、脂肪酸分解、ヘム分解といったミエリン維持に不可
⽋なプロセスに関わる酵素の発現量が多いことが分かりました。さらにオリゴデンドロサイトはミト
コンドリア機能障害により解糖系代謝、コレステロール合成(※7)、ヘム分解(※8)、脂肪酸分解(※9)
の低下が⾒られ、ミトコンドリア機能障害に脆弱であることが明らかとなりました。 

本研究はオリゴデンドロサイトがミトコンドリア機能障害に対して脆弱であることを⽰していま
す。今後オリゴデンドロサイトにおける代謝異常のメカニズムを詳しく解析していくことが、神経変
性疾患の治療法確⽴につながっていくと期待されます。 

本研究成果は雑誌「Mitochondrion」に2026年5⽉17⽇（⽇）（現地時間）に掲載されました。 
 

ミトコンドリア機能障害によるオリゴデンドロサイトの脆弱性を発⾒ 

〜⽼化性神経変性疾患の病態把握への期待〜 

研究者からひとこと：本研究は、⼤学院医学系学府保健学専攻修⼠課程検査技術科学分野の学⽣が2年
間にわたり実施した研究成果である。iMPAQT2は絶対定量が可能であるという強みを持ち、細胞間で
代謝酵素量を⽐較するという新しい視点からの解析を可能にした。（内海 健） 



【研究の背景と経緯】 
 加齢に伴うミトコンドリア機能障害は、神経変性疾患の発症機序における重要な要因として注⽬さ
れています。中枢神経系では、神経幹細胞由来のニューロン、オリゴデンドロサイト、アストロサイ
トがそれぞれ異なる代謝的および機能的役割を担っています。しかし、これらの細胞種がミトコンド
リア障害に対してどのような脆弱性を⽰すのかは明らかとなっていませんでした。そこで本研究で
は、最新のプロテオミクス解析⼿法である iMPAQT2を⽤いて、ニューロン、オリゴデンドロサイト、
アストロサイトの代謝特性を⽐較し、クロラムフェニコール (CAP) (※10)およびオリゴマイシン
(※11)によって誘発されるミトコンドリア機能障害の分⼦レベルでの影響を解析しました。 
 
【研究の内容と成果】 
 代謝酵素の発現量を⽐較することによりニューロンとオリゴデンドロサイトは主にエネルギー産⽣
に酸化的リン酸化（OXPHOS）を利⽤しているのに対し、アストロサイトは主に解糖系を利⽤してい
ることが⽰されました (図1） 。さらにオリゴデンドロサイトは、コレステロール合成、ヘム分解、脂
肪酸分解といった、ミエリン維持に不可⽋なプロセスに関わる経路が豊富に存在することが分かりま
した。 
 

 
図1 細胞間での OXPHOS の発現量⽐較 

ニューロン、オリゴデンドロサイトは OXPHOS の発現量が⾼く、 
対してアストロサイトは発現量が低かった。 

 
 ミトコンドリア機能阻害剤であるクロラムフェニコールまたはオリゴマイシンによる処理は、すべ
ての細胞種において OXPHOS 酵素の発現を低下させました。また特にオリゴデンドロサイトにおい
て、解糖、コレステロール合成、ヘム分解、脂肪酸分解の低下が顕著でした (図2) 。 
 
 
 
 
 
 



 
 

図2 オリゴマイシン処理によるコレステロール合成酵素の発現量低下 
（左）コレステロール合成の代謝経路、 (右) コレステロール合成酵素の発現量変化 

オリゴデンドロサイトにおいてオリゴマイシン処理により 
多数のコレステロール合成酵素の発現量が低下している 

 
 
【今後の展開】 
 本研究における iMPAQT2を⽤いた解析により、オリゴデンドロサイトがミトコンドリア機能障害に
対して特に脆弱であることが⽰唆されました。したがってオリゴデンドロサイトが加齢に伴う神経変
性疾患の発症機序において重要な役割を果たす可能性が⽰唆されました。今後オリゴデンドロサイト
における代謝異常のメカニズムを詳しく解析していくことが、神経変性疾患の治療法確⽴につながっ
ていくと期待されます。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



【参考図】 

 
 
 
 脳の神経組織においてニューロンは情報伝達の役割、オリゴデンドロサイトはニューロンに巻き付
き髄鞘を形成する役割、アストロサイトはニューロンへ栄養を運搬する役割を担っています。今回の
解析によりニューロン、オリゴデンドロサイトは酸化的リン酸化を、アストロサイトは解糖系を主な
エネルギー産⽣として⽤いていることがわかりました。また、オリゴデンドロサイトは髄鞘を形成す
るために必要なコレステロール合成、脂肪酸分解、ヘム分解といった代謝経路に関わる酵素の発現量
が多いことが明らかとなりました。そしてこの３種の細胞において CAP やオリゴマイシンによるミ
トコンドリア機能障害を引き起こすと、酸化的リン酸化が障害されることが⽰唆されました。とくに
オリゴデンドロサイトにおいては解糖系の低下やコレステロール合成の低下が⽰唆され、ミトコンド
リア機能障害に対して脆弱であることが明らかとなりました。 

 
 
 
 
 



【⽤語解説】 
(※1) iMPAQT2 (in vitro proteome-assisted MRM for Protein Absolute QuanTification Version 2) 
…定量プロテオミクス技術。質量分析を⽤いたタンパク質発現の絶対定量。 
(※2)ニューロン 
…脳や神経系を構成する神経細胞。 
(※3)オリゴデンドロサイト 
…脳や脊髄などの中枢神経系を構成するグリア細胞の1つ。神経軸索を覆うミエリン鞘を構成する細
胞。軸索の跳躍伝導をサポートする。 
(※4)アストロサイト 
…脳や脊髄などの中枢神経系を構成するグリア細胞の1つ。神経細胞への栄養供給、神経伝達物質の制
御などに関与し神経の維持や恒常性を保つ役割がある。 
(※5) 酸化的リン酸化（OXPHOS）（Oxidative Phosphorylation） 
…ミトコンドリア内でのエネルギー産⽣経路。 
(※6) 解糖系 
…グルコースをエネルギーに変換する代謝経路。 
(※7)コレステロール合成 
…アセチル CoA から多くのエネルギーを消費してコレステロールは合成される。 
(※8)ヘム分解 
…ヘムは鉄がポルフィリンと結合したものでミトコンドリア内で⽣成されるが、不要になると細胞に
有害な活性酸素を発⽣するため直ちに分解される。 
(※9)脂肪酸分解 
…脂肪酸はミトコンドリア内で分解されエネルギーに変換される。 
(※10) クロラムフェニコール(CAP) 
…ミトコンドリア翻訳阻害剤。 
(※11) オリゴマイシン 
…ミトコンドリア呼吸鎖複合体Ⅴの阻害剤。 
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