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細胞内のミトコンドリア機能異常と加齢に伴う 

認知機能障害の関連性を発見 
* * * 

芝浦工業大学（東京都港区／学長 山田純）システム理工学部生命科学科・福
井浩二教授ら研究チームは、アルツハイマー病の遺伝子改変マウスを用いて、細
胞内にあるミトコンドリアの酸化による損傷と認知機能障害の間に決定的な関
連性があることを発見しました。 

アルツハイマー病の病態生理は広く研究されていますが、ミトコンドリア機
能障害との関連性については、まだほとんどわかっていません。今回、アルツハ
イマー病の遺伝子改変マウスにおいて、アルツハイマー病の進行が脳の酸化に
よる損傷と関連しており、年齢に依存して認知機能が低下することを確認しま
した。 

今後は、脳内の変化を早期に検出するための診断マーカーの開発や、ミトコン
ドリアで高い抗酸化作用を示す化合物の研究を行うことを検討しています。 
※この研究成果は、「Biomedicines」誌に掲載されています。 

ポイント 
 脳の酸化がミトコンドリアに悪影響を与え、認知機能障害につながることを発見 
 海馬でのアミロイドβ1-42 の凝集が、アルツハイマー病の遺伝子改変マウスの認

知機能を低下させることを確認 
 今後は、脳内の変化を早期に検出するための診断マーカーの開発や、ミトコンドリ

アで高い抗酸化作用を示す化合物の研究を行う

 
図. ミトコンドリアの酸化マーカーの比較（芝浦工業大学 福井教授提供） 

アルツハイマー病の遺伝子改変マウスの脳は、酸化による損傷が増加していることが明らかとなっている 



 研究の背景 
アルツハイマー病などの神経変性疾患には、酸化による損傷の増加が関連していま

す。アルツハイマー病の病態生理は広く研究されていますが、ミトコンドリア機能障害
との関連性については、まだほとんど解明されていません。 

先行研究において、ビタミン E が欠乏した高齢のマウスでは、若年のマウスに比べ
て酸化レベルが大幅に高くなることが発見されていました。さらに、ミトコンドリアの
酸化を介して活性酸素が生成されると、脳細胞は損傷を受ける可能性があり、アルツハ
イマー病とミトコンドリア機能不全との間に強い関連性があることが示唆されていま
した。本研究では、アルツハイマー病の進行が脳の酸化的損傷と密接に関連しているこ
とを実証しています。 

 研究概要 
研究チームは、認知機能障害の原因となるアルツハイマー病に関連するタンパク質

を特定するため、アルツハイマー病の遺伝子改変マウスと健康なマウスの脳の様々な
部位から組織サンプルを採取し、サンプル中の酸化マーカーのレベルを計測しました。
まず、アルツハイマー病のマウスでは、アルツハイマー病患者特有のアミロイドβの濃
度が高く、月齢とともに徐々に増加することが確認されました。アルツハイマー病に関
連するタンパク質である、アミロイドβ1-42 が脳の海馬で多く検出され、海馬におけ
るアミロイドβ1-42 の凝集が、アルツハイマー病の遺伝子改変マウスの認知機能障害
を引き起こすことが確認されました。 

また、活性酸素によるミトコンドリアの損傷が神経細胞の生存と密接に関係してい
るのではないかという仮説を検証するため、アンチエイジング作用を示すニコチンア
ミドヌクレオチドアデニル基転移酵素（NMNAT-3）など、いくつかの主要なミトコン
ドリア酸化酵素の数値を測定しました。アルツハイマー病の遺伝子改変マウスでは、
NMNAT-3 の数値が低下する一方で、より高い酸化の指標であるニトロチロシン（3-NT）
の数値が加齢とともに上昇することが判明しました。 

これらによって、酸化がミトコンドリア機能障害を引き起こし、最終的に認知機能障
害につながることが明らかになりました。 

 今後の展望 

細胞内にあるミトコンドリアを活性酸素から守ることができれば、ミトコンドリア
の機能と認知機能を維持できる可能性があります。今後は、脳の変化を早期に発見する
ための診断マーカーの開発や、ミトコンドリアという物質において、高い抗酸化作用を
示す化合物の研究を進めていく計画です。 
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芝浦工業大学とは 
工学部／システム理工学部／デザイン工学部／建築学部／大学院理工学研究科 
https://www.shibaura-it.ac.jp/ 

日本屈指の海外学生派遣数を誇るグローバル教育と､多くの学生が参画する産学連携の研究活動が
特長の理工系大学です。東京都とさいたま市に 3 つのキャンパス(芝浦、豊洲、大宮)、 
4 学部 1 研究科を有し、約 9 千人の学生と約 300 人の専任教員が所属。創立 100 周年を迎える
2027 年にはアジア工科系大学トップ 10 を目指し、教育･研究･社会貢献に取り組んでいます。 
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