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１．はじめに
　寿命はエネルギー代謝の中枢であるミトコンドリア
機能と深い関連がある事が指摘されている。ミトコン
ドリアの呼吸鎖複合体 I（CI）と CII は解糖系や TCA
回路の代謝産物である NADH やコハク酸から電子を受
け取り、電子伝達体であるコエンザイム Q（CoQ）が
CI および CII から CIII へ電子を伝達する。次に CIII か
ら CIV へはチトクローム c が電子を伝達する。CIV は
酸素を消費し水を産生する［1-4］。最後に CV は電子伝
達過程で生成されるプロトン勾配を利用して ADP から
ATP を産生する［5］（図 1, 2）。
　動物の寿命と体重の間には大まかに正の相関があると
言われている。ところがヒトはこの相関から大きく外れ
ている。すなわち体重の割にかなり長寿命である。その
原因はどこにあるのだろうか。真っ先に思い付くのは高
度に発達した中枢神経機能であろう。本稿では加齢によ

るマウス脳ミトコンドリア機能の低下と脳の生理病理学
的変化および運動機能低下の関連について、また水溶化
CoQ10 によるこれら加齢変化の回復例について筆者ら
の研究を中心に紹介し、水溶化 CoQ10 による老化制御
の可能性について概説する。

２．加齢に伴う脳ミトコンドリア機能の低下
　老化に伴い最初にミトコンドリア機能が低下するの
は、どの臓器だろうか。ミトコンドリア機能の一つで
ある呼吸鎖複合体 CIV における酸素消費速度（oxygen 
consumption rate; OCR）を指標にしてマウスの大脳、
心臓、肝臓、腎臓での加齢変化を調べたところ、他の臓
器に先立ち大脳における OCR が 12 ～ 15 ヶ月齢の雄マ
ウスで顕著に低下し始める事がわかった［6, 7］。この結
果はマウスにおけるミトコンドリア機能の低下は、予想
外に早い平均寿命の半分ほどの時期に雄マウスの大脳で
始まる可能性を示している。
　ミトコンドリアにおいて酸素消費を担う複合体 CIV
はチトクローム c 酸化酵素（CcO）活性を有する。単
離した脳ミトコンドリアにおける CcO 活性を還元型チ
トクローム c を基質として測定すると、15 ヶ月齢マウ
スの CcO 活性が６ヶ月齢マウスに比べ顕著に低かった

［8］。この事は加齢に伴う OCR の低下は CIV の酵素活
性の低下が一因である事を示唆している。
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要約
　ミトコンドリア機能の変化が老化や老化関連疾患に深く関わっていると言われている。ミ
トコンドリア機能の一つである酸素消費速度の加齢変化を調べると、平均寿命のおよそ半分
の時期に当たる 12 ～ 15 ヶ月齢の雄マウスの脳で顕著に低下し始める。酸素消費の減少は
呼吸鎖複合体 IV の酵素活性の低下と電子伝達体であるコエンザイム Q（CoQ; CoQ9 および
CoQ10）の減少、皮質運動野におけるリン酸化 α シヌクレインの増加およびグルタミン酸作
動性ニューロンの機能低下を伴う。さらに個体レベルでは、15 ヶ月齢マウスは 6 ヶ月齢マウ
スに比べ動作が緩慢になり、自発運動量も有意に減少していた。15 ヶ月齢マウスにおけるこ
れらの加齢変化は、水溶化 CoQ10 の飲水投与によりほぼ完全に回復した。水溶化 CoQ10 に
よる老化制御の可能性について、我々の得た知見を中心に紹介する。
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　 近 年、 ミ ト コ ン ド リ ア 内 膜（inner mitochondrial 
membrane; IMM）に局在し電子伝達とプロトン勾配の
形成を担う呼吸鎖複合体は、単独で存在するだけでなく、
複数の CI, CIII, CIV が組み合わさったスーパーコンプ
レックス（超複合体；SCs）と呼ばれる構造体を形成して、
呼吸効率や ATP 産生を制御している事が示唆されてい
る［9-11］。ラットの心臓では加齢に伴い SCs が減少す
る事が報告されていることから［12］、15 ヶ月齢の雄マ
ウス脳ミトコンドリアでも SCs の状態が変化している
か調べたところ、SCsの集合状態に 6 ヶ月齢の雄マウス
と有意な違いは認められなかった［8］。
　IMM には呼吸鎖複合体以外にミトコンドリア機能の
調節に関与するダイナミン関連タンパクである OPA1

（optic atrophy 1）が局在している［13, 14］。OPA1 は
IMM の融合に必須なだけでなく、クリステ構造のリモ
デリング、SCs の構築や呼吸効率の制御に関与している
事が報告されている［15-17］。そこで OPA1 と CIV の
相互作用を調べた結果、マウス脳ミトコンドリアにも分
子量 95-kDa と 85-kDa の２種類の OPA1 アイソフォー
ムが存在し、そのうち 95-kDa OPA1 が CIII と CIV に
結合していることが確認された［8］。またミトコンド
リア内の OPA1 総量に加齢変化がないにもかかわらず、
CIV への結合量のみが 15 ヶ月齢マウスでは 6 ヶ月齢マ
ウスに比べ顕著に減少していた。これらの結果は、加齢
に伴う OCR 低下の直接原因の一つは CIV の CcO 活性
の低下にある事、また CIV の CcO 活性は SCs の組成変
化ではなく OPA1 の CIV へ結合によって制御されてい

る可能性を示唆している。

３．加齢に伴う大脳の組織学的変化と生理機能の低下
　ミトコンドリアの機能不全が神経変性疾患［18-24］ 
や神経筋疾患［25-27］ など様々なヒトの病気に関与す
ることが知られている。ヒトの神経変性疾患の一つであ
るパーキンソン病（PD）は、主に中高年以降に発症す
る進行性の病気である。PD 患者の殆どが孤発性で、最
大のリスクファクターは加齢であると言われるが発症機
構はいまだ明らかにされていない。PD 患者では、脳ミ
トコンドリアの CI の機能不全に伴い、シナプスタンパ
ク質である α シヌクレイン（αSyn）が中脳黒質の神経
細胞に異常蓄積する事が報告されている［28-31］。黒質
における αSyn の異常蓄積は、黒質や線条体などのドー
パミン作動性ニューロンでのドーパミン合成酵素である
チロシン水酸化酵素の発現低下や細胞死を伴うとされ
る。
　15 ヶ月齢のマウス脳ミトコンドリアでは、OCR の低
下というミトコンドリア機能低下が見られることから、
脳における αSyn の異常蓄積が起きている可能性があ
る。生化学的、免疫組織化学的に調べた結果、15 ヶ月
齢マウスでは 6 ヶ月齢マウスに比べリン酸化 αSyn 蓄積
量が脳全体で有意に増加し、特に皮質運動野での蓄積に
顕著な差がみられた［7］（図３）。αSyn の総量は 6 ヶ
月齢マウスと有意差がない事からリン酸化 αSyn の増加
は既にある αSyn のリン酸化が亢進した結果と考えられ

図１：ミトコンドリアにおける電子伝達と酸化的リン酸化
 呼吸鎖複合体 I と II はそれぞれ NADH とクエン酸（Succinate）から電子 (e-）を受け取り、電子伝達体コエン

ザイム Q（CoQ; Q）に渡す。呼吸鎖複合体 III は CoQ から受け取った電子をチトクローム c（Cyt c）を介して
呼吸鎖複合体 IV に伝達し、呼吸鎖複合体 IV は酸素を消費して H2O を生成する。呼吸鎖複合体 V は電子伝達系で
生じたプロトン勾配を利用して ADP のリン酸化を行い、ATP を産生する。

図２：コエンザイム Q（CoQ）の化学構造
 コエンザイム Q（ユビキノン）はベンゾキノン

骨格とイソプレン側鎖からなり、イソプレン側
鎖の数（n）は生物種によって異なる。マウス
は主に CoQ9 とより少量の CoQ10 を持って
いる。

図３：皮質運動野におけるリン酸化α- シヌクレイン
の蓄積

 6 ヶ月齢（6-m）と 15 ヶ月齢（15-m）の雄
マウス脳の切片を抗リン酸化α- シヌクレイン
抗体で免疫染色し陽性細胞数を測定した。( 文
献７より引用）
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る。複数のリン酸化酵素が候補として挙げられているが、
どの様にミトコンドリア機能の低下に呼応して活性化さ
れるのかは分かっていない。
　また 15 ヶ月齢のマウス脳ではリン酸化 αSyn の黒質
への蓄積は認められず、黒質や線条体でのチロシン水酸
化酵素の有意な発現低下も認められなかった［7］。リ
ン酸化 αSyn の蓄積部位が PD と異なるのがヒトとマ
ウスという種の違いに依るのか、PD と生理的変化であ
る加齢という現象の違いに依るのか、或いはその両方
に依るのかは不明である。さらにリン酸化 αSyn が蓄積
しているマウス脳の皮質運動野におけるグルタミン酸作
動性ニューロンの加齢変化を調べたところ、神経伝達物
質グルタミン酸の移送に関与する、VGluT1（vesicular 
glutamate transporter 1）レベルの減少が観察された［7］。
　こうした皮質運動野における加齢変化が神経の生理
機能にどのように影響するのだろうか。脳スライスの
興奮性シナプス後場電位（field excitatory postsynaptic 
potentials: fEPSPs）を測定すると、皮質運動野にお
ける電気生理的活性（電位応答）は 6 ヶ月齢マウスに
比べ 15 ヶ月齢マウスで有意に低下していた［Inoue, 
unpublished data］。これらの結果は 15 ヶ月齢マウスの
皮質運動野に蓄積するリン酸化 αSyn の増加とグルタミ
ン酸作動性ニューロンの機能低下が相関する事を示唆し
ている。

４．加齢に伴う運動機能の低下
　上述の様に 15 ヶ月齢の雄マウスでは大脳ミトコンド
リアの呼吸機能が低下し、皮質運動野にリン酸化 αSyn
が蓄積し、VGluT1 の発現と電気生理的活性が低下して

いる。皮質運動野は皮質線条体あるいは皮質 - 黒質線条
体サーキットの上流にあたることから［32-34］、皮質運
動野におけるこの様な加齢変化は線条体や黒質を介した
全身の運動機能に影響を及ぼす可能性が考えられる。さ
まざまな運動機能テストによると、15 ヶ月齢のマウス
はポールテスト（Pole-test）では 6 ヶ月齢マウスに比べ
動作が緩慢になっており、ホームケージテスト（Home 
cage-test）では夜間の自発行動量が顕著に減少し、オー
プンフィールドテスト（Open field-test）では新規環境
の探索行動（立ち上がり行動）の頻度が減少している事
が判明した［7］（図４）。但しオープンフィールドテス
トにおける一定時間内の総運動量は若齢マウスと大きな
差は無かった。動作緩慢は PD に特徴的な bradykinesia

（寡動）といわれる症状に似ている。15 ヶ月齢マウスの
オープンフィールドテストでの総運動量が 6 ヶ月齢マウ
スに比べ遜色ないことから、夜間の自発活動量の減少は
単に筋力の低下に起因するものではないと予想される。
いずれにせよ大脳ミトコンドリア機能低下と皮質運動野
における加齢変化は、一部の運動機能低下と強く関連す
る事が明らかとなった。

５．加齢に伴う脳ミトコンドリアにおける CoQ 量の減少
　脳変性疾患の治療のみならず老化制御にとっても脳ミ
トコンドリア機能低下の原因究明は重要である。原因の
一つとして、ミトコンドリア電子伝達系の加齢に伴う機
能低下が考えられる。CoQ（別名ユビキノン）はバクテ
リアから植物、動物まで殆どすべての生物に存在し、そ
の機能は多岐に渡っている［35, 36］。なかでもミトコ
ンドリア電子伝達系において電子の伝達体として働き、

図４：加齢に伴う運動機能低下
 6 ヶ月齢（6-m）と 15 ヶ月齢（15-m）の雄マウスをポールの先端に置き（A）、頭部を下向きにするまでの時

間（T-turn）および床敷に降りるまでの時間（T-total）を測定し動作の緩慢さの指標とした（B）。(*p < 0.01）(C）
ホームケージにおける明期（Light）、暗期（Dark）及び一日（Total）の運動量を測定し、6 ヶ月齢と 15 ヶ月
齢マウスの自発運動量を比較した。(*p < 0.05）（文献７より引用）
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ATP 産生には必須である（図１）。CoQ が完全に欠失
すると胎生致死となることから分かるように［37-39］、
CoQ は生存に必須の物質である。一方で、CoQ は電子
を運搬する過程で不安定な中間体であるセミユビキノン
となり、この一部から漏出した電子がミトコンドリア内
に豊富に存在する酸素と結合することにより、細胞傷害
性が高く老化の一因と考えられている活性酸素になる事
も知られている［36］。さらに、CoQ は酸化還元活性が
高い為、活性酸素を除去する強い抗酸化作用をも併せ持
つ諸刃の剣とも呼ぶべき物質である。CoQ は細胞内で
合成される脂溶性化合物で、ベンゾキノン骨格とそこか
ら延びるイソプレン側鎖からなっている［35, 36］。イソ
プレン側鎖の数は生物種によって異なり、ヒトはイソプ
レン側鎖が 10 付いた CoQ10、マウスは主に CoQ9 とそ
れより少量の CoQ10 を持っている（図２）。
　ミトコンドリアの呼吸鎖複合体 I（CI）の活性が低下
している PD 患者の脳では CoQ10 レベルが減少するこ
と［25-27, 40, 41］、またヒトやラットの老化過程におい
てもいくつかの組織や臓器で CoQ9 あるいは CoQ10 の
減少が報告されている［42-44］。そこでマウス脳ミトコ
ンドリアにおける加齢変化を調べたところ、15 ヶ月齢
の雄マウス脳ミトコンドリアでは 6 ヶ月齢マウスに比べ
有意に CoQ9 と CoQ10 のレベルが減少している事が判
明した［7］（図５）。

６． 水溶化 CoQ10 の飲水投与による脳ミトコンドリ
ア機能と運動機能の回復

　前述のように 15 ヶ月齢雄マウスの脳ミトコンドリア
では電子伝達体である CoQ9 と CoQ10 が 6 か月齢マウ
スに比べ有意に減少している。つまり 15 ヶ月齢マウス
の脳ミトコンドリアでは CI と CII から CIII への電子伝
達が有意に低下している可能性が示唆される。そこで外
来性の CoQ10 により脳ミトコンドリア機能を回復でき
ないかと考えるのは至極当然である。しかし問題は、外
から投与した強い脂溶性の CoQ が細胞内器官であるミ
トコンドリアの内膜に到達して機能を発揮できるか否
かである。従って最も重要な点は、いかに疎水性の強
い CoQ を水溶化し、且つナノ化するかである。水溶化

CoQ10 のいくつかの製剤は、PD のモデルマウスで行動
障害や［45,46］、腎疾患のモデルマウスの症状を改善し

［47］、パラコートによる神経細胞死を抑制している［48］。
但し、これらの報告は CoQ10 の抗酸化機能を介してと
されており、ミトコンドリア機能を直接改善したとされ
る報告例は多くない［49, 50］。
　いくつかの水溶化 CoQ10 製剤の中で、グリセリン ‐
脂肪酸エステルを溶媒として、平均粒径 52 ナノメー
トルまでナノ化した水溶化 CoQ10 のみが、CoQ9 と
CoQ10 を欠失したマウス胎児細胞におけるミトコンド
リアの膜電位と ATP 産生レベルを有意に回復させ、生
存と増殖を可能にした［39, 51］。そこでこの水溶化
CoQ10 を一週間 15 ヶ月齢の雄マウスに飲水投与したと
ころ、脳ミトコンドリア内の CoQ10 のみならずマウス
の主要な CoQ である CoQ9 の量も有意に増加し、さら
に酸素消費速度（OCR）も 6 ヶ月齢マウス並みに回復
した［7］ （図６）。CoQ10 の投与が何故 CoQ9 の増加を
誘導するのかは不明であるが、さらに興味深い事に外
来性の CoQ10 は 6 ヶ月齢マウスの脳ミトコンドリアに
おける CoQ 量および OCR にほとんど影響しない点で
ある（図 6）。あたかも６ヶ月齢マウスに比べ減少した
CoQ9 と CoQ10 を補うかの様に 15 ヶ月齢のマウス脳ミ
トコンドリアに特異的に取り込まれる。ミトコンドリア
内の CoQ 濃度を感知し、不足分の CoQ をミトコンドリ
ア内へ透過させる特別な仕組みが細胞膜かミトコンドリ
ア膜に存在するのかも知れない。
　15 ヶ月齢マウスへの水溶化 CoQ10 飲水投与は脳ミト
コンドリア内の CoQ 量と呼吸鎖複合体 IV（CIV）にお
ける OCR を回復させただけでなく、CIV への OPA1 の
結合と CIV のチトクローム c 酸化酵素活性も回復させ
た［8］。同様に皮質運動野の加齢変化を水溶化 CoQ10
は改善するであろうか。15 ヶ月齢マウスに一週間水
溶化 CoQ10 を飲水投与すると、リン酸化 αSyn 量と
共に皮質運動野のリン酸化 αSyn 陽性細胞の数も有意
に減少した［7］。さらに皮質運動野の VGluT1 レベル図５：脳ミトコンドリアにおける CoQ 量の加齢変化

 6 ヶ月齢（6-m）と 15 ヶ月齢（15-m）の雄
マウス脳ミトコンドリアにおける還元型 CoQ9

（Q ９H ２）、CoQ10（Q10H2） お よ び 酸
化 型 CoQ9（Q9）, CoQ10（Q10） の 量 を
液体クロマトグラフィーで定量した。(*p < 
0.01）（文献７より引用）

図６：水溶化 CoQ10 による脳ミトコンドリアにおけ
る酸素消費の回復

 ６ヶ月齢（6-m; A）と 15 ヶ月齢（15-m; B）
の雄マウスに水溶化 CoQ10（Q10）を一週間
飲水投与後、脳ミトコンドリアにおける呼吸鎖
複合体 I, II に依存した酸素消費速度（OCR）を
測定した。(*p < 0.01）（文献７より引用し改
変）
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［7］および電気生理学的活性も顕著に回復した［Inoue, 
unpublished data］。これらの結果は、マウス脳におけ
るこの月齢までの組織学的、電気生理学的な加齢変化は、
水溶化 CoQ10 の飲水投与により完全にレスキューされ
る事を示している。但しリン酸化 αSyn の減少がリン酸
化酵素の活性低下によるものなのか、或いは脱リン酸化
酵素の活性化によるものかは不明である。ミトコンドリ
ア機能低下と皮質運動野における加齢変化との因果関係
は明確ではないが、少なくとも両者の間に強い相関関係
があることは示唆される。
　では外来性 CoQ10 の飲水投与による 15 ヶ月齢マウス
の皮質運動野における加齢変化の回復は、個体の運動機
能回復にも有効であろうか。答えはほぼイエスである。
というのは、新規環境での探索行動を除き、15 ヶ月齢
マウスにおける動作緩慢と夜間の自発運動量の減少は水
溶化 CoQ10 の飲水投与で完全に回復したからである［7］

（図７）。オープンフィールドテストにおける総運動量に
は変化がなかった事から CoQ10 が筋組織に直接作用し
た可能性は低いと考えられる。無論外来性 CoQ10 の大
脳以外への影響の可能性は排除できないが、いずれにせ
よ一週間にわたる水溶化 CoQ10 の 15 ヶ月齢マウスへの
飲水投与は、脳ミトコンドリア機能の回復と共に個体の
運動機能もほぼ完全に回復させる事がわかった。他方、
PD の動物モデルにおいて、水溶化 CoQ10 はその抗酸
化機能を介して病理症状と行動障害を改善する事が報告
されている［45,46］。
７．おわりに

　マウスにおいて脳ミトコンドリア機能、皮質運動野
ニューロンの生理機能、さらに全身の運動機能が平均寿
命の半分くらいの時期に低下し始める事は少なからず衝
撃である。ヒトの場合一般的には 40 代になれば 20 代に
比べ体力が落ちているのは至極当然のように受け止めら
れており、体力の衰えは筋力や内臓機能の加齢変化に基
づくと考えられている。しかし今回紹介した研究は、動
作の緩慢さや自発運動量の減少など一部の運動機能低下
は、脳ミトコンドリア機能低下と皮質運動野の生理機能
低下が原因である事を示唆している。幸いにも脳ミトコ
ンドリア機能の低下は CoQ 量の減少が一因である事が

明らかである。それ故に水溶化 CoQ10 の飲水摂取が脳
ミトコンドリア機能を回復し、全身の運動機能をも改善
したと考えられる。現状では個体寿命に対する CoQ10
の効果については十分に解明されていないが、水溶化
CoQ10 は少なくとも中高齢における加齢変化を改善す
る能力、すなわち健康寿命を延長する能力を有している
と予想される［52］。
　加齢や加齢関連疾患に対し、CoQ が抗酸化剤とし
て働くという報告は多数ある一方［45-48, 50, 53, 54］、
CoQ がミトコンドリア機能に直接作用して抗老化作用
を発揮するという報告は現時点では多くない。その最大
の原因として、CoQ がその強い疎水性のために水溶液
中で凝集してしまい、経口摂取した後に小腸から吸収さ
れ、血液脳関門を通過し、さらに細胞のみならずミトコ
ンドリア内膜に到達できていない可能性が考えられる

［55-58］。最近、溶解性を改善し、抗酸化活性を示すい
くつかの CoQ 製剤が開発されている［47, 53］。さらに
正常老化マウス［7］、PD［45,46］ や CoQ 欠損に由来す
るミトコンドリア性脳変性疾患［49］ の動物モデルにお
いて、水溶化 CoQ10 が脳ミトコンドリア機能や運動障
害を改善するとの報告もあり、ヒトの疾患に対しての治
療報告も見られるようになった［59-61］。これらの報告
から、加齢に伴うミトコンドリア機能低下の抑制や神経
変性疾患を含むミトコンドリア関連疾患に対する水溶化
CoQ10 による治療効果の可能性が示唆される。今後さ
らにミトコンドリア機能にターゲットした CoQ10 製造
法の確立と普及が期待される。
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Abstract 
　An age-associated decline in mitochondrial function is closely associated with normal aging 
and age-related neurodegenerative diseases. In the brain mitochondria, the rate of oxygen 
consumption, enzymatic activity of respiratory complex IV, and levels of coenzyme Q（CoQ）
concomitantly decline during the first half of the lifespan in male mice. Brain mitochondrial 
dysfunction is accompanied by increased accumulation of phosphorylated α-synuclein in 
the motor cortex and impairment of motor activities, which are similar characteristics of 
Parkinson’s disease. Surprisingly, these age-associated defects are completely rescued by 
oral administration of water-soluble CoQ10. The results suggest that water-soluble CoQ10 
has a promising role in the rescue of brain mitochondrial dysfunction. 

Keywords：brain mitochondria, oxygen consumption, α-synuclein, motor impairment, water-
soluble coenzyme Q10


