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§１．研究成果の概要 

 

細胞集団の包括的な活性調節にはNOのような化学物質の拡散が関わっていると考えられて

いるが、その詳細は特に神経細胞集団においてまだ明らかになっていない。神経変性疾患におい

ては多数の神経細胞がほぼ時を同じくして死滅し病態の急速な増悪がもたらされることが多く、こ

のような多数の神経細胞が同時に死滅していく機構には細胞死シグナルの多細胞間伝播による

包括的な活性調整がかかわっている可能性が高い。神経細胞からは細胞外顆粒（extracellular 

vesicles; EVs）と呼ばれる膜小胞が細胞外に放出され、他の神経細胞やグリア細胞がこれを取り

込むことにより、細胞間を物質が受け渡される。この EVsを介したミトコンドリア断片（ミトコンドリア

含有小胞mitochondria derived vesicles; MDVs）の細胞間物質輸送は、神経細胞とグリア細

胞間の酸化ストレスの受け渡しにより神経細胞の恒常性の維持に必須の役割を果たしていると考

えられており、その過剰や不足はシャルコー・マリー・トゥース病（CMT病）などの神経変性疾患や

高次脳機能障害をもたらすことが予想されている。CMT病は凹足や槌状趾といった足の変形を

伴いながら、進行性にバランス感覚低下や手足の筋力低下がおこるが、根本的な治療法は未だ開

発されていない。 

2020年度における ACT-X研究では、CMT病の患者家系に新たに見つかったキネシン分子

モーターの変異を導入したマウスを用いて分子細胞生物学的解析を行い、多細胞間の酸化ストレ

スの伝播という観点から CMT病の発症機構の解明を行った。遺伝子変異マウスを用いた行動解

析により、このマウスが患者と似た表現型を示すことを明らかにした。また遺伝子変異マウスの海馬

神経細胞を用いたミトコンドリアとMDVsの解析により、MDVsを介した多細胞間の酸化ストレス

伝播機構の存在を示唆する結果を得た。 


