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第１章 緒言 

厚生労働省の患者調査(1)によると，平成 8 年の神経系の疾患の患者割合は，推計外来患

者総数の 1.6%，推計入院患者総数の 4.5％であった．精神及び行動の障害に分類された患

者の割合は，推計入院患者総数の 1.1%であり，推計外来患者総数の 1.8%であった．対し

て，令和 2 年の神経系の疾患の患者割合は，推計外来患者総数の 2.3%，推定入院患者総数

の 10.4%となっており，精神及び行動の障害に分類された患者の割合は，推計入院患者総

数の 19.5%であり，推計外来患者総数の 3.7%である．日本社会において，これらの割合に

占める患者の割合はこれからも増加していくことが予想される． 

 脳および神経系は，呼吸などの生命維持活動から，歩行や食事などの運動，思考や会話，

感情の発露，記憶などの複雑な認知行動なども担う器官である．したがって，これら脳神

経系の疾病は多彩な症候を示す．例えば，記憶力，判断力，遂行力，人格などが障害され

てしまう認知症や，急性の脳卒中から徐々に進行する血管性認知症まで広汎な病態を有す

る脳血管障害，動きが鈍くなってしまうパーキンソン病，大脳ニューロンの過剰な発火に

より反復性の発作を起こすてんかん，呼吸筋も含め全身の筋力低下・筋萎縮が進む ALS

（筋萎縮性側索硬化症），筋ジストロフィー，脳の癌を含む脳腫瘍などである．悲しみと

無関心が数週間，数か月，場合によっては数年続くことが特徴のうつ病も，発症患者の成

人の脳の構造および機能の違いが発見されている(2, 3)．これらの脳神経疾患や，筋疾患は難

治性で，現在においてもいまだ本質的治療法のない疾患が多く残されている． 

生物が生命活動を行うためには，常にエネルギーを獲得しなければならない．このエネ

ルギーは，体温維持や，筋収縮・細胞膜透過，物質の生合成，神経活動などの生命維持活

動に利用される．このエネルギー供給物質として，我々地球上の生命はアデノシン三リン

酸(ATP)を利用する．我々は通常，生命活動を行うために必要なエネルギーを主として糖

質から獲得しており，中でもグルコースが燃料分子として最も重要である．特に，脳は通

常の状態ではグルコースを唯一の燃料分子としており，低血糖は脳に大きな障害をもたら

し，最悪死に至らしめる． 

ATP の合成には，酸素を必要としない嫌気的な呼吸と，酸素が必要な好気呼吸がある．

好気呼吸はミトコンドリアで行われ，グルコースを CO2 と H2O にまで完全に酸化させる

ことで大量の ATP を産生する．ATP の産生にあたり，非常に重要な役割を果たす物質の

一つがコエンザイム Q(CoQ)である． 

ニューロンは，神経シグナルの伝達と急速な伝播を可能にする原形質膜のイオン勾配を

維持するために，大量の ATP を必要とする．イオン輸送プロセス，すなわち Na+/K+-

ATPase および Ca2+-ATPase は，中枢神経系(CNS)で消費される ATP の約 60～80%を消

費して，ニューロンの興奮性を可能にするイオン勾配を維持する(4)．つまり，CNS は酸化

的リン酸化による ATP の生成をサポートするために，ミトコンドリア機能と酸素供給に決

定的に依存する莫大なエネルギー需要を持っている． 

 言い換えれば，CoQ がなければ好気的な呼吸が行われず，ATP の産生に支障をきたし，
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このために生命活動を行うための ATP が少なくなり，神経系に支障をきたすため，健康を

損なうと考えられる． 

 そこで本研究では神経細胞と CoQ の関係に着目した．本章では，第 1 節 CoQ について，

第 2 節にコレステロールについて，第 3 節でミトコンドリアについて，第 4 節で神経系と

の関連が注目される 3 つの物質(トランスフェリン，インスリン，プロゲステロン)につい

て概説するとともに，第 5 節で本論文における目的を記す． 

 

第 1 節 コエンザイム Q 

第 1 項 構造 

コエンザイム Q(CoQ)は 1958 年にその化学構造が決定された(5)．1955 年に Morton ら

は動物臓器アルカリ処理し，分解されなかった不けん化物から石油エーテルで抽出される

化合物 A について報告した(6)．1957 年には，Crane らによってウシ心臓のミトコンドリア

から単離された化合物がキノン体であると推定された(7)．決定されたキノン体の構造の名

称を，Morton らは，“ユビキノン”と命名し(8)，Crane らは“コエンザイム Q”と命名した． 

CoQ の化学構造は図 1 に示した通り，酸化型と還元型の 2 種類が存在する．酸化型はユ

ビキノンとも呼ばれ，オレンジ色の粉末である．酸化型の特徴はベンゼン環に酸素が 2 個

付いたベンゾキノン構造である．ベンゾキノン構造を 1 電子還元するとセミキノン構造に

なり，ベンゾキノンが 2 電子還元されヒドロキノン構造となる．これが還元型の CoQ であ

り，ユビキノールとも呼ばれる．これは無色の粉末である． 

 CoQ には，側鎖のイソプレン単位の違う多数の同族体が存在し(9-13)，例えば，酵母では

イソプレン単位が 6，大腸菌では 8，ラットやマウスでは９，ヒトでは 10 である．また，

メダカでは 10，ピーマンでは 11，レジオネラ菌では 12 などから，進化とともにイソプレ

ンの単位が長くなっているわけではないと考えられている． 

 

図 1 CoQ の構造 

 

  



 

 

5 

 

第２項 役割 

 CoQ には大きく２つの役割がある．1 つは ATP の産生にかかわる電子の輸送であり，

もう一つは抗酸化物質としての役割である． 

 

2-1 ATP 産生におけるミトコンドリアでの電子輸送 

 好気呼吸の最終ステップである電子伝達系で，電子を伝達するために CoQ が必要であ

る． 

 CoQ はタンパク質に結合していない電子キャリアであり，脂質であることから，ミトコ

ンドリア内膜の疎水性内部に溶け込んで自由に動き回ることができる．ミトコンドリア電

子伝達系の複合体Ⅰおよび複合体Ⅱから 2 個の電子と，２個のプロトンを受け取り CoQH2

となり，複合体Ⅲへ電子を２個受け渡す(14)．この過程はプロトン駆動性 Q サイクル(15)と

も呼ばれる．ミトコンドリア呼吸鎖複合体はそれぞれ独立しているのではなく，さらにそ

れらが複合体(超複合体，supercomplexes)を形成していることが実証され(16)，CoQ はその

超複合体中に含まれていることが報告されている(17)． 

 

2-2 抗酸化能 

CoQ が抗酸化能を示すのは還元型のほうである．1980 年に還元型 CoQ に抗酸化能をあ

ることが明らかにされた(18)．この報告では，ウシ心臓のミトコンドリア粒子を酸化し，脂

質過酸化の進行過程と，ユビキノンの還元状態が逆相関することを認めた．1982 年には in 

vivo でも抗酸化作用を示すことが報告された(19)．ラット肝臓の虚血再灌流に伴うミトコン

ドリア機能低下，ATP 合成能の低下，脂質過酸化の指標であるマロンジアルデヒド増加が，

酸化型 CoQ10 の前処理により抑制され，さらに生存率が向上した．虚血再灌流に伴い減

少するのは還元型 CoQ のほうである．投与した酸化型 CoQ は肝臓に移行し，一部還元さ

れ，還元型 CoQ として存在していたことから，還元型 CoQ が虚血再灌流障害を抑制した

と考えられた(20)． 

 Niki らのグループなどで行われた，アゾ化合物をラジカル開始剤とした生体膜モデルを

用いた実験では，リポソーム内では酸化型 CoQ には抗酸化能がないことを確認し，還元型

CoQ はビタミン E と同等の抗酸化能を示すことを報告した(21)．還元型はフリーラジカルを

消去する重要な抗酸化物質である(22, 23)． 

 血漿中の酸化型 CoQ と還元型 CoQ の超感度同時定量法が開発され(24)，全コエンザイム

Q(Total CoQ)中の酸化型の割合を％CoQ と定義された．この％CoQ はパーキンソン病，

筋萎縮性側索硬化症(ALS)などでも上昇することが確認された(25, 26)． 
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第 3 項 CoQ の生合成 

CoQ は主にキノン骨格とイソプレノイド側鎖から構成されている．ほとんどの真核生物

の CoQ は主にミトコンドリア内膜で合成されている(27, 28)．CoQ の合成経路を図 2 に示す． 

CoQ のイソプレノイド鎖は，メバロン酸経路を介して生成される(29-31)．脳にもこれらの

酵素は存在していることがわかっている(32)．ファルネシル二リン酸が，ヘテロ型酵素であ

るポリプレニル二リン酸合成酵素(PDSS1, PDSS2)によってイソペンテニル二リン酸を順

次縮合することによって合成される(33)．このポリプレニル二リン酸合成酵素の種類は生物

種によって異なるため，生物種によって合成されるイソプレノイド鎖の差長が異なる．ゆ

えに生物種によって CoQ の種類が異なる．イソプレノイド鎖はポリプレニル二リン酸転移

酵素(coq2)によって，4-ヒドロキシ安息香酸に転移する酵素である(34, 35)．この後，coq3, 

coq5, coq6, coq7, coq8 によってキノン骨格に水酸化，メチル化，脱炭酸化などの修飾が行

われ，最終的に CoQ が合成される(31)．coq4 は現在酵素機能が明らかにされていないタン

パク質であるが，酵母による実験で，COQ4 遺伝子の欠損株では CoQ が合成されないこ

とから，CoQ 合成に関与しているタンパク質であるとされている(36)．coq9 タンパク質の

機能についても未だ不明である．酵母による実験で COQ9 遺伝子変異株では CoQ が構成

できなくなったことが報告された(37)．また coq9 タンパク質は coq3-7 のタンパク質と物理

的に相互作用して 1 MDa の複合体として検出されることが報告されている(38)． 

CoQ 合成酵素の coq3-9 は CoQ-complex あるいは CoQ-synthome と呼ばれる複合体を

形成し，CoQ を効率的に合成していることが示唆されている(31, 39-41)． 

 

 

図 2 CoQ 合成経路 

 

 Dallmer らのラットを用いた報告によれば，CoQ は肝臓切片では 1.8 nmol/h/g，脳切片

では 0.25 nmol/h/g の速度で合成される(42)． 

 

  



 

 

7 

 

第 4 項 CoQ 合成酵素の欠損による症例 

CoQ 生合成遺伝子の変異による CoQ 欠損症の事例が報告されるようになってきた．  

最初の CoQ 欠乏症の報告は，1989 年に Ogasawara らによってされたが(43)，この時は原

因の遺伝子までは特定されていなかった．CoQ 生合成遺伝子変異が病気と関わる例として

最初に報告されたのは，2006 年の Lopez らによる PDSS2 変異によるものである(44)．この

報告以降，CoQ 生合成の遺伝子変異による病気がいくつも報告された．PDSS1 の遺伝子

の変異では，難聴や過食症，視神経萎縮，末梢神経障害などの症状が出ることが報告され

た(45)．COQ2 の遺伝子変異では，脳筋症やステロイド耐性ネフロネーゼ症候群，多系統萎

縮症(MSA)(35, 46, 47)など，が報告されている．COQ4 遺伝子の欠失は脳筋症など(48)が，

COQ6 の変異ではステロイド耐性ネフロネーゼ症候群や難聴，てんかんなど(49)が報告され

ている．COQ8 を構成する ADCK3 の変異では小脳性運動失調症や運動不耐性など(50, 51)が，

COQ9 の変異では広域発達不全や小脳萎縮，腎尿細管機能異常など(52)が報告されている． 

脳萎縮の原因は，神経細胞の細胞死であると考えられているが，2021 年 Sugiyama らに

より，神経細胞の樹状突起の短縮が脳萎縮に関連することが報告された(53)． 

COQ2 遺伝子変異をもつ多系統萎縮症患者の細胞から作製された iPS 細胞をニューロン

に分化させたところ，神経突起タンパク質である TAU が減少したことも報告された(54)． 

 

第 5 項 治療における CoQ 投与の事例 

5-1 パーキンソン病(PD) 

PD の特徴は，運動緩慢，硬直，安静時振戦や，姿勢の不安定などがある(55)．PD 患者

の CoQ 量が減少していることや(56, 57)，患者の脳脊髄液中の％CoQ(Total CoQ 量に対する

酸化型 CoQ の割合)は，健常者に比べて有意に高かったことが報告されている(58, 59)． 

PD における CoQ10 の効果に関する研究で，3 ヶ月間毎日 200 mg の CoQ10 を使用した

10 人の被験者を対象とした非盲検試験では，統合 PD 評価尺度(UPDRS)の運動スコアと

運動テストに有意な効果は見られなかった(60)．未治療の早期 PD 患者 80 人を対象とした，

無作為化二重盲検プラセボ対照多施設第 II 相研究では，最大 16 ヶ月間，またはドーパミ

ン作動性治療を必要とする障害が発生するまで，300 mg，600 mg，1200 mg の用量でテス

トした(61)．被験者は，1 日あたり 1,200 IU のビタミン E も摂取した．その結果，８ヶ月目

の時点で，毎日 1200 mg を摂取したグループで，PD の悪化に，有意な遅延が見られた．  

  



 

 

8 

 

5-2 アルツハイマー型認知症(AD) 

 AD は進行性の神経変性疾患であり，主な特徴として，記憶障害や空間/時間的見当識障

害がある(62)． 

マウスを用いた実験では，CoQ10 とα-トコフェロールを同時に投与させることで，老

齢マウスの学習が改善されたことが報告された(63)．CoQ10 の補給が，アルツハイマープ

レセニリンを過剰発現させたトランスジェニックマウスによる Aβの過剰産生を抑制した

(64)．  

日本人被験者を対象とした前向きコホート研究では，血清 CoQ10 濃度と障害性認知症

のリスクとの間に逆相関があることが発見され，CoQ10 が AD の発症の予測因子である可

能性があることが示唆されている(65)．しかし，軽度から中等度の AD 病患者を対象とした

無作為対象試験では，400 mg の CoQ10 を１日３回 16 週間投与したが，脳脊髄液中の酸

化ストレスまたは神経変性マーカーの指標は改善されなかった(66)． 

 

5-3 ハンチントン病(HD) 

HD は，常染色体優性の神経変性疾患であり，精神症状，認知症，運動症状などを伴う

のが特徴である(67)． 

Kasparová らは，ラットを用いた HD 病モデルにおける，CoQ10 とビタミン E の投与に

よる，脳エネルギー代謝に対しての効果を報告している(68)． 

HD の 10 人の被験者が，CoQ10 の忍容性と有効性の 6 ヶ月間の非盲検試験で研究され

た．1 日あたり 600 mg から 1200 mg の範囲で，3 ヶ月または 6 ヶ月 CoQ を投与したとこ

ろ，臨床スコアに有意な影響はなかった(69)．早期 HD の 174 人の被験者に 300 mg の

CoQ10 を 1 日 2 回，無作為化，プラセボ対照，多施設，二重盲検試験を行った CARE-HD

試験では，患者は 4～5 ヶ月ごとに 30 ヶ月間追跡されたが，30 ヶ月の時点で，どの治療法

でも機能低下の有意な減少は観察されなかった(70)． 

 

5-4 多系統萎縮症(MSA) 

 MSA は，パーキンソニズム，小脳性運動失調，および錐体機能不全のさまざまな組み合

わせに加えて，自律神経不全を臨床的に特徴とする進行性の神経変性疾患である(71)．

COQ2 に複合ヘテロ接合ナンセンス(R387X，c.1159C>T)およびミスセンス(V393A，

c.1178T>C)変異を持っていた．この 2 つの変異を持っている患者のリンパ芽球細胞内

CoQ 量が低いことが報告されている(47)．この変異を持っている患者に対し，CoQ を 3 年

以上 1200 mg/day で服用し続けたところ，脳酸素代謝率は著しく増加した(72)．脳脊髄液

(CSF)中の CoQ10 量は，1200 mg/day 投与の 12，24，36 ヶ月後にそれぞれ 7.36，9.14，

14.06 ng/mL であったが，36 ヶ月の時点での，臨床評価尺度(Barthel index，SARA，

ICARS，および UMSARS)のスコアの評価では，顕著な変化は見られなかった．脳の MRI 

所見も 3 年間変化がなかった(72)． 
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第 6 項 CoQ の吸収と輸送 

CoQ は生体内で合成できる物質である．しかし，第 5 項で前述したように，疾患により

生体内の CoQ 量が少なくなっている場合(41, 73)や，また加齢により減少することが報告さ

れている(74)．ヒト臓器中において，CoQ の濃度の高い臓器順に，心臓，腎臓，肝臓，脾臓，

すい臓，肺である．年齢別における CoQ の濃度は，すい臓と腎臓では 1 歳時に，それ以外

の臓器では 20 歳をピークにその後減少する．ヒト脳中の CoQ 濃度も加齢で減少すること

が報告されている(75, 76)． 

 CoQ は ATP 合成にも必須の因子であることから，加齢などで減る CoQ を補うために，

サプリメントなどによる接種が推奨されている．また，スタチン系の薬を飲んでいる患者

の CoQ 量が低下していることが示されており(77, 78)，CoQ のサプリメントが推奨されてい

る． 

 食事やサプリメントなどに含まれる CoQ が吸収され，血中にどの程度の時間とどまるの

かについて調べられた報告(79)では，CoQ 摂取後6.5 時間まで血漿中の CoQ 濃度は上昇し，

その後 40%程度減少した．その後再び CoQ 量は緩やかに上昇し，摂取後 24 時間後に，2

番目のピークを迎え，これ以降は徐々に減少し 6 日後にはほとんど消失した．2 番目のピ

ークが存在する理由については，CoQ が肝臓に取り込まれ，その後リポタンパク質に組み

込まれたものが血中に放出したためだと考えられている． 

脂質をラットの腹腔内に投与し，循環系への取り込み効率を見た実験では，脾臓や肝臓

には高濃度に取り込まれたが，腎臓，筋肉，脳にはほとんど取り込まれなかった(80)．ヒト

と同じ CoQ10 を合成するモルモットに，放射性 CoQ を静脈注射した実験では(81)，静脈注

射 24 時間後の各臓器重量当たりの放射活性は，多い順に副腎，肝臓，脾臓，心臓，腎臓，

脳である．  

この結果から，CoQ は肝臓や脾臓に入りやすいが，脳には入りにくいと考えられている．

前項での，神経疾患患者を対象とした CoQ 投与の臨床実験において，有意な差を持って回

復した例がほとんどなかったのも，CoQ が脳へ到達しにくいのが一つの理由であると考え

られる． 
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第 2 節 コレステロール 

 第１節第 3 項の図 2 に示すように，コレステロールの合成経路は CoQ の合成経路と一

部共通した，メバロン酸経路から合成される(82)．脳のコレステロール量は全身の中で最も

多い(83)．成人の脳におけるコレステロールの約 70～80％は，ニューロンとアストロサイ

トの細胞質部分的に存在し，細胞の形態に影響を与え，細胞表面の受容体を安定化し，シ

ナプス伝達を調節する(84)．コレステロールは神経突起伸長，シナプス形成，および神経伝

達物質の放出に必要な新しい膜の形成にも不可欠であり，神経細胞の分化と成熟に重要な

役割を果たす(85-88)．脳はほかの臓器と異なり，脂質の取り込みは限られている(80)ため，脳

コレステロールの大部分は，内因的に合成されるものであることが知られている(89)． 

コレステロールの代謝の変化は，AD などの神経変性疾患を含む様々な状態との密接な

関係を示唆する証拠が増えている．PD や HD など，いくつかの神経変性疾患や神経発達

障害はコレステロール恒常性の変化に関連している(90-92)． 

コレステロール合成の阻害剤の投与が AD の有病率を低下させる可能性が議論されてい

るが，これまでに提示された研究からは，確固たる結論を導き出すことはできていない(83)． 

 

第 3 節 ミトコンドリアについて 

第 1 項 構造 

ミトコンドリアは異なる 2 枚の膜で囲まれ，内膜で囲われた内側部分をマトリックス，

二枚の膜で囲まれた間を膜間腔と呼ぶ．内膜はマトリックスの内側に向けて複雑に織り込

まれており，これをクリステと呼ぶ．これにより内膜の面積を拡大させている．ミトコン

ドリアはミトコンドリア DNA(mtDNA)と呼ばれる，独自の DNA を持っている．mtDNA

は 2 本鎖の環状構造であり，ミトコンドリアに 2~10 copies 程度含まれていると考えられ

ている．mtDNA の大きさは約 16 kbp であり，2 つの rRNA，22 の tRNA，13 のポリペプ

チドをコードする 37 の遺伝子を含んでいる(93, 94)． 

ミトコンドリアの内膜は，リン脂質の 1 種であるカルジオリピンの含有量が非常に高

い．そのため，内膜には様々な輸送タンパク質が存在し，代謝に必要な基質などをこれに

よって透過させる．ミトコンドリア内膜に存在する電子伝達系には約 60 種類のたんぱく

質が関与しており，4 つのタンパク質複合体ⅠからⅣを形成している．電子伝達系に関与

するほかの因子としては，CoQ や，シトクロム c がある．2000 年に，Blue Native Gel 

Electrophoresis (BN-PAGE) を使用した研究によって，ミトコンドリア呼吸鎖複合体が相

互作用し，ミトコンドリア呼吸鎖超複合体(Supercomplexes: SC)と呼ばれる大きな構造を

形成することが実証された(16)． 
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第 2 項 機能 

 ミトコンドリアの機能は ATP 産生，ヘムおよびステロイドホルモンの合成，カルシウ

ムおよび鉄の恒常性とその後のシグナル伝達カスケード(95)，脂肪酸酸化，および小胞体 

(ER) とのオルガネラ間接触の調節など(96)，非常に多岐にわたる．ここでは，ATP 産生と

ステロイドホルモンの合成についてのみ詳しく説明する． 

 

2-1 ATP 産生 

 ATP の合成経路には，酸素を必要としない嫌気的な解糖系と，酸素が必要な酸化的リン

酸化がある．酸素を使うことでグルコースを CO2 と H2O にまで完全に酸化させることに

より，大量の ATP を産生することができる．ミトコンドリアのもつ機能の一つは，この

酸化的リン酸化を行うことである． 

 電子伝達系では，クエン酸回路により生じた NADH から電子を受けており，最終的に

酸素分子を還元する．CoQ は複合体ⅠとⅢ，複合体ⅡとⅢの，シトクロム c は複合体Ⅲと

Ⅳの間の電子の伝達を行う．電子が受け渡される過程で，H+がマトリックスから膜間腔へ

と組みだされる．これによりマトリックスと膜間腔の間で H+濃度勾配が形成される．こ

の濃度勾配を利用し，ATP 合成酵素が回り，ATP が産生される．複合体間での電子の受

け渡しの際に，活性酸素種(ROS)が発生する．SC は ROS の生成を減らすことが報告され

ている(97)．SC の構成障害は，神経疾患と関連していることも報告されている(98, 99)． 

 脳は，全身の酸素とエネルギーの約 20％を消費するほど，エネルギー需要は非常に高い

器官である(100)．発達中のニューロンにおいて，樹状突起へのミトコンドリア輸送が中断

されると，樹状突起の成長が著しく阻害されることが報告された(101)．このことはミトコ

ンドリアが樹状突起に移行し，そこで ATP を合成することが，樹状突起の発達に必要で

あると示唆されている． 

 

2-2 ステロイドホルモンの合成 

 ステロイドホルモンの合成は，ミトコンドリアにある酵素で開始され，ステロイドホル

モンは，コレステロールから作られる(102)．具体的には，ミトコンドリアの外膜に存在す

るタンパク質であるトランスロケータータンパク質(18 kDa)によって，ミトコンドリア外

膜から内膜へコレステロールが移行し(103, 104)，移行したコレステロールはミトコンドリア

内膜に存在する酵素である P450scc (Cyp11A1)の活性化によって，最初のステロイドのプ

レグネノロンに代謝される(104, 105)．Cyp11A1 はステロイド合成の律速酵素である(104)．プ

レグネノロンは，3β-ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ(3βHSD)によってプロゲ

ステロンに変換される，または，17α-ヒドロキシラーゼ/17,20 リアーゼ(CYP17)によっ

て 17-ヒドロキシプレグネノロンに変換される．CYP17 はプロゲステロンを 17-ヒドロキ

シプロゲステロンに変換できる．17-ヒドロキシプレグネノロンと 17-ヒドロキシプロゲス

テロンは CYP17 によってそれぞれ，デヒドロエピアンドロステロン(DHEA)とアンドロ
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ステンジオンに変換される．17β-HDS によって DHEA はアンドロステンジオールに，ア

ンドロステンジオンはテストステロンに合成される．アロマターゼはアンドロステンジオ

ンとテストステロンをそれぞれエストロンとエストラジオールに変換する． 

 脳で合成されるステロイドホルモンを，神経ステロイドと呼ぶ．脊椎動物のほとんどが，

神経ステロイドを合成している(102)． 

 

第 4 節 神経細胞培養におけるサプリメント含有物 

いくつかの報告では，トランスフェリン，インスリン，およびプロゲステロン(TIP)を

含む無血清培地が，さまざまな神経系組織からの細胞の培養に有用であることが示されて

いる(106, 107)． 実際，ニューロンおよび神経幹細胞培養用の多くの市販の培地添加剤には，

TIP が含まれている．たとえば，Thermo Fisher Scientific が出している，B-27™ 

Supplement には，TIP が含まれている．また，R&D System の N2-MAX および N21-

MAX という，神経細胞を増殖させるための培地サプリメントにも含まれている．この節

では，トランスフェリン，インスリン，プロゲステロンについて，特に脳における効果に

ついて概説する． 

 

第 1 項 トランスフェリン 

 鉄は酸素輸送や，ミトコンドリア呼吸における電子伝達への関与，髄鞘形成，神経伝達

物質の合成と代謝など，脳内で多くの重要な役割を果たす(108)．一方で，鉄は細胞内フリ

ーラジカルの生成など酸化ストレスの進行にも関与する(109, 110)． 

鉄はトランスフェリンに結合し血液を循環する．脳は，血液脳関門(Blood brain barrier: 

BBB)よって物理的に分離されている．トランスフェリンはエンドサイトーシスによって

BBB を通過するほか，脳の鉄の状態によって，トランスフェリン受容体の分布が変化し脳

への鉄の輸送を調節していると提唱されている(111)．  

 

第 2 項 インスリン 

 インスリンの最も重要な役割は血糖値を制御することであるが，インスリンや，インス

リン様ペプチドには，細胞の成長と増殖の調節，生殖や老化などの生理学的プロセスなど，

ほかにも多くの機能がある．インスリンは HMG-CoA 還元酵素に働きかけることでメバロ

ン酸経路を促進することがわかっている(112, 113)． 

インスリンとその類縁物質は脳でも産生され，神経細胞の生存を促進し，シナプス伝達

を調節すると考えられている．中枢神経のインスリン受容体は，食物の摂取(114)，学習(115)，

記憶の制御(115, 116)，およびアルツハイマー病(117, 118)などの病態生理学に関与している． 

インスリンは発見当初，BBB を通過できないと考えられていたが，1967 年に，犬で血

漿インスリンの増加後に，脳脊髄液(CSF)でインスリンの濃度が増加することが実証され

(119)，インスリンが血液-CSF 関門を通過できることが示唆された．1980 年代になって，末
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梢循環からのインスリンが BBB を通過する証拠が提供されるようになった．1983 年には，

ヒト脳中のインスリン濃度が，血液よりも遥かに高い濃度であることが発見され，さらに，

ヒトの死体，マウス，およびラットの脳と脊髄に高濃度のインスリンがあることが示され

た(120)． 

 

第 3 項 プロゲステロン 

プロゲステロンは主要な性ホルモンであり，その最も特徴的な機能は生殖調節である．

加えて，プロゲステロンは中枢神経で合成される内因性ステロイドである神経ステロイド

の一種でもある．プロゲステロンは神経変性疾患および精神疾患において重要な効果を発

揮することが報告されている(121-124)． 

プロゲステロン受容体は脳で広く発現しており，すべての神経細胞タイプに存在するこ

とが報告されている(125)．脳にはプロゲステロンを代謝する能力も持ち，プロゲステロン

とその代謝物であるアロプレグナノロンは，特に損傷した脊髄で顕著な神経保護効果があ

ることが既に知られている(126)．  

プロゲステロンはコレステロールの合成を阻害することが知られている．Ono らは，in 

vitro において，プロゲステロンがメバロン酸からのコレステロール合成を阻害したことを

報告した(127)．Metherall らによって，細胞へのプロゲステロン投与が細胞内コレステロー

ル量を低下させたという報告もある(128, 129)． 

  



 

 

14 

 

第 5 節 目的 

 神経細胞が神経回路網を形成することで，脳は複雑な機能を持つ．神経回路網を形成す

るには，神経細胞が神経突起を伸長させる必要がある．神経突起の伸長にはミトコンドリ

アでの ATP 産生が必要である．CoQ はミトコンドリア電子伝達系において ATP 産生をす

るために必須の因子である．CoQ の低下は，神経系へ影響を与えることが示唆されており，

神経細胞内 CoQ 量の維持は重要であると考えられる．しかし，CoQ 投与を行った臨床実

験では，有意な差を持って回復した例はほとんどない．理由として，血中から脳へは CoQ

が移行しにくいことが考えられる．実際，脳脊髄液中 CoQ 量が増加した例でも，一日

1200 mg の投与が必要であったうえ，増加した CoQ 量が十分であったかも不明である．脳

へ取り込まれにくい理由の一つとしては，BBB を通過する CoQ の移動が不十分である可

能性がある． 

 神経系における CoQ の役割が注目されているものの，正常な神経細胞における CoQ の

挙動には不明な点が多く残されている．単一種類の神経細胞を用いて CoQ の量やその役割

について解析された報告は少ない．例えば，神経細胞への分化前後での CoQ 量の変動や，

神経細胞培養時のサプリメント有無による CoQ 量の変動は不明である．また，脳へは

CoQ が取り込まれにくいことが報告されている．神経細胞の CoQ 量増強メカニズムを解

明し，CoQ 投与に寄らない方法での神経細胞の CoQ 量を増やす手法の探索が求められる．  

 本論文では，神経細胞と CoQ の関係性について明らかにすることを目的とした．使用す

る細胞種として，iPS 細胞やニワトリの初代培養細胞などを用いることも検討したが，iPS

細胞では細胞数を確保するのが容易ではなく，動物からの初代培養細胞では，目的以外の

細胞の混入リスクがある．これらのことから，単一種類の大量培養が可能であり，神経細

胞モデルとして古くから用いられている PC12 細胞を主に使用した．PC12 細胞は NGF を

添加することで，交感神経様細胞に分化する．細胞の分化前後の CoQ 量を調べるために，

NGF 添加有無での細胞内 CoQ 量を比較した．また，神経細胞における CoQ 量の役割を解

明するため，CoQ 量低下細胞モデルを樹立した．CoQ 量低下細胞モデルの作成には，

CoQ 合成酵素阻害剤を用いた．この細胞モデルが交感神経様細胞へと分化する際の影響に

ついても測定した．細胞内 CoQ 量を増加させる因子の探索として，神経細胞培養サプリメ

ント含有物に着目し，解析を行った． 
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第２章 細胞内 CoQ 量は，神経細胞の分化に伴い増加し，神経突起の伸長に重要である 

第 1 節 概要 

CoQ はミトコンドリアの電子伝達系に重要な脂質であり，CoQ には酸化型と還元型の 2

種類が存在するが，還元型はフリーラジカルを消去する重要な抗酸化物質でもある(21-23)． 

いくつかの神経疾患は，CoQ を合成する酵素の変異によって引き起こされることが報告

されている．例えば，多系統萎縮症患者において COQ2 のホモ接合変異が報告されている

こと(47)や，COQ1 を構成する PDSS1, PDSS2 の変異により，多臓器病変，またはリー症

候群及び腎症を呈することが確認されている(44, 45)．COQ8 の遺伝子変異は，小脳萎縮，発

達遅延および高乳酸血症を伴う進行性神経障害を示すことが報告されている(50, 51)．これら

の場合，CoQ 量が減少していることが指摘されている．他にも，PD では CoQ10，特にそ

の還元型の量が，血漿及び血小板で低下すると報告されている(59). 

CoQ の投与が，神経疾患モデル動物に対して有効であったという報告もいくつかある．

例えば，McDonald らは，老齢マウスに CoQ10 とα-トコフェロールを同時に投与させる

ことで，学習が改善されたことを報告した(63)．Kasparová らは，ラットを用いた HD の動

物モデルにおける脳エネルギー代謝に対する CoQ10 とビタミン E の効果を報告した(68)． 

CoQ はビタミン Cや E などと異なり，生体内で合成される(28)．哺乳動物細胞では，CoQ 

の生合成は，コレステロールの生合成と同様に，メバロン酸経路を介してアセチル-CoA 

から行われる(31)．脳においても，メバロン酸経路の酵素システムをもつ(32)．Dallner らは

以前に，肝臓切片におけるコレステロールと CoQ の生合成速度は，それぞれ 416 と 1.8 

nmol/h/g，脳切片では，それぞれ 5.5 と 0.25 nmol/h/g であると報告した(42)．脳における 

CoQ 生合成の速度は肝臓よりも低いが，CoQ 生合成酵素の変異によって引き起こされる

疾患で見られるように，脳における CoQ は神経機能を維持するために重要である．他のい

くつかの臓器とは対照的に，脳による循環からの脂質の取り込みは限られている(80)．その

ため，この脂質の内因性合成は，神経系において非常に重要であると考えられている． 

生物によって CoQ のイソプレノイド鎖の長さが異なることにより，生物が合成する

CoQ の種類が異なる．哺乳類細胞では，ホモサピエンスは CoQ10 を合成するが，ラット

やマウスでは CoQ9 を合成する．体内の CoQ 濃度は，生物の成長とともに増加すること

が示されている(74)．たとえば，人間の心臓では，CoQ 量は生後 1 日目から増加し，20 歳

でピークに達し，その後年齢とともに減少することが報告されている．ニューロンにおけ

る CoQ の量は多くの注目を集めているが，分化中の CoQ 量の変化は調査されていない． 

第 2 章では，神経突起伸長前後の CoQ 量を培養神経細胞株で研究した結果をまとめた．

用いた細胞は，主にラット由来の PC12 細胞であるが，マウス由来の N1E-115 細胞も一部

で使用した．細胞がニューロンに分化する過程で，CoQ 量が劇的に増加した．神経突起の

伸長は，ニューロンの重要なイベントである． 
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第 2 節 方法 

第 1 項 細胞培養 

細胞は，ラット副腎髄質由来の褐色細胞腫である PC12 細胞と，マウス神経芽細胞腫で

ある N1E-115 細胞を用いた． 

 PC12 細胞は DMEM/F-12(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA)に 10％ウマ血清

(Thermo Fisher Scientific)，5％FBS(Thermo Fisher Scientific)，1％ペニシリン/ストレプ

トマイシンを添加した培地で，37 ℃ CO2 インキュベーター内で培養した．PC12 細胞を分

化させるためには，NGF(20 ng/mL)(Alomone Labs, Jerusalem, Israel)を添加した無血清培

地で培養した．具体的には培養細胞を NGF 添加培地に 2 日おきに交換し，計 4 日間 NGF

に暴露させた． 

 N1E-115 細胞は DMEM(SIGMA, St. Louis, MO, USA)に 10%FBS と 1%ペニシリン/ス

トレプトマイシンを添加した培地で，37 ℃ CO2インキュベーター内で培養した．N1E-115

細胞を分化させるためには，培地中の血清を除去した培地に 2 日おきに交換し，計 4 日間

培養した．これらそれぞれの細胞は，どちらもⅠ型コラーゲンでコーティングされた 6 

well プレートに，1 well あたり 1.0×106 cells/mL の濃度で 2.5mL ずつ播いて培養した． 

 

第 2 項 ミトコンドリアの単離 

ミトコンドリアの単離は，Wallace の方法(130)を使用した．細胞を分離バッファー(210 

mM マンニトール，70 mM スクロース，0.1 mM EDTA，0.5 % BSA (脂肪酸を含まない)，

および 5 mM HEPES，pH 7.2)で収集した．次に，懸濁液を，ホモジナイザーを用いてホ

モジネートし，4 ℃で 1, 000×g で 10 分間遠心分離した．上清を回収し，4 ℃で 15 分間，

8,500×g で遠心分離し，ペレットをミトコンドリア画分として使用した． 

 

第 3 項 神経突起長の測定 

培養細胞を倒立位相差顕微鏡(#CKX41，OLYMPUS，東京，日本)で 100 倍の倍率で観

察した．これをカメラ(#IX71，OLYMPUS)で撮影し，印刷した．印刷した写真の神経突

起の長さを定規で測定した．経時的な神経突起の長さの測定変化については，NGF 投与 1

日のサンプルでは写真 1 枚当たり，185±76 個の神経突起を計測した．NGF 投与 2 日間の

サンプルでは，写真一枚当たり 417±96 個の神経突起を計測し，NGF 投与 4 日間のサンプ

ルの写真には，一枚当たり，315±84 個の神経突起を計測した．写真はそれぞれのサンプ

ル当たり 6 枚測定し，この平均値をグラフにした．結果は，NGF 投与 1 日の相対値で比較

した． 

4-NB 処理の実験では，NGF および 4-NB 処理の 4 日後に撮影した写真を使用した．

NGF 投与群では，111±3 個の神経突起が写真に存在していた．NGF+4-NB 処理群では，

各画像に 33±10 個の神経突起が含まれていた．写真は 3 枚測定し，この平均値をグラフに

した．結果は，NGF のみの投与群と比較した．  
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第 4 項 脂質測定 

細胞内の CoQ および FC の濃度は，以前に報告されたものに，わずかな変更を加え，

HPLC を用いて測定した(131)．簡単に説明すると，2-プロパノールで回収した細胞を遠心分

離し，得られた上清を HPLC システムに注入した．2 つの分離カラム(Ascentis® C8，5 µm，

250 mm × 4.6 mm i.d. および SupelcosilTM LC-18，3 µm，5 cm × 4.6 mm i.d.; Supelco 

Japan，東京，日本)および還元カラム (RC-10，15 mm × 4 mm i.d.; IRICA，京都，日本）

を使用した．サンプルは，ECD と UV によって検出した． 分離カラムの移動相は，50 

mM NaClO4，メタノール/2-プロパノール (85/15，v/v)であり，0.8 mL/min の流速で流し

た．カラムの温度は 25 ℃に設定した． 

 

第 5 項 CoQ 低下細胞モデルの作成 

PC12 細胞の CoQ 量を低下させるために，CoQ 生合成阻害剤として知られている 4-ニ

トロ安息香酸(4-NB)を使用した(132, 133)． PC12 細胞は，最終濃度 1 mM の 4-NB で培養し

た．4-NB を DMSO に溶解し，同量の DMSO を投与した細胞株を Control とした．4-NB

は 11 か月間投与した． 
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第 6 項 RNA 測定 

全 RNA は，培養 PC12 細胞から TRIzol 試薬と Phasemaker™ Tubes (Thermo Fisher 

Scientific) を使用して調製した．cDNA は，QuantiTect Reverse Transcription Kit

（QIAGEN，Venlo，オランダ）を用いた逆転写によって合成した．PCR プライマーを表 

1 に示す．qPCR (15 分間 95 ℃，その後 15 秒間 95 ℃，30 秒間 72 ℃の 40 サイクル，30 

秒間 60 ℃ の最終伸長ステップ)は，QuantStudio® 5（Thermo Fisher Scientific）を使用し

て実施した．遺伝子発現は，2-ΔΔCt 法を用いて計算した(134)． 

 

表 1 リアルタイム PCR に用いたプライマー一覧 

Gene Forward Sequence (5’-3’) Reverse Sequence (5’-3’) 

TH GTGAACCAATTCCCCATGTG CAGTACCGTTCCAGAAGCTG 

GAP-43 CGACAGGATGAGGGTAAAGAA GACAGGAGAGGAAACTTCAGAG 

GAPDH GTTACCAGGGCTGCCTTCTC GATGGTGATGGGTTTCCCGT 

PDSS1 GAAAGGTTTGCCCACTACCT CATCTGGTCAGAACATGAGGTG 

PDSS2 CTTCAGATCTCTCGACACCATC CAGTGGTAAGCAGTGGGTG 

coq2 GATGATGCTCTGATTGGCCT GGTGTAAATCTGGTGAGCCA 

coq3 GGATGAAGATTCTCGACGTTGG CTCATTCAAGGTCTCCTCCAG 

coq4 CGGAGAAGTTGTGGTAAAGTGG CTCCCAACGCTGTTCATAGTAG 

coq5 AGTACCAGAGTAAAGAGGACCC TGACATTCCGGATCCCAAAG 

coq6 CTGCTCAGAGGCCTTGATAATG CCATCACCTAGGGTAATATGGACC 

coq7 CCTCAGGAATCACTTTTGGCTG GGAATGTCCTATGTAGACCAGG 

coq8 GATCTGTCAGAGTGGAGACGTA CTATGGGGGTCTGTTGCATT 

coq9 AGAACTGTTCTCTAGGAGTGGG CACTATGTGTTGCCTTTGGACC 

FDFT1 AGCCACAAGGATGGAGTTCG GAGTTCCGGTCCATCTTGGG 

PSAP CATCCTGGACATGATTAAGGGG GAGAGGGATGTTGGACATGAAG 

 

 

第 7 項 統計解析 

すべての結果は，平均と標準偏差として表示した．統計的有意性は，Student’s t-test ま

たは，一元配置分散分析(ANOVA)ののち Tukey–Kramer test によって決定した．統計分析

は BellCurve for Exce(社会調査研究情報株式会社，東京，日本)を用いて行った． 
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第 3 節 結果 

第 1 項 神経細胞の分化による CoQ 量 

 図 3A に示すように，PC12 細胞は NGF の添加により，細胞の形状を大きく変えた．具

体的には，培養時の PC12 細胞はおおよそ丸い形をしているが，NGF を添加させることで，

神経突起を伸長させた． PC12 細胞はラット由来であるため CoQ9 を生合成する．図 3B

に示すように，CoQ9 の還元型と酸化型の両方が，NGF の 4 日間の暴露によって増加した

ことから，分化した PC12 細胞では Total CoQ9 量も大幅に増加した．一方，CoQ と同様

にメバロン酸経路を介してアセチル CoA から合成される脂質であるフリーコレステロール

(FC)は，NGF の 4 日間暴露では変化しなかった(図 3C)．図 3B，C はビシンコニン酸法で

定量した総タンパク質量によって補正した，それぞれの CoQ 量，FC 量を示す．FC 量が

NGF 投与で変わっていなかったことにより，細胞の CoQ 量を FC 量で補正しても， 図 3B

と同様に CoQ の酸化型，還元型，Total CoQ 量は増加した(図 3D)．これらのことから，

NGF 投与による PC12 細胞の分化が，細胞内 CoQ 量を増加させたことを示した． 

 図 4A は，N1E-115 細胞の形態観察結果を示している．ここで示したのは，播種してか

ら 3 日後に培地から FBS を 4 日間除去した細胞と，FBS 存在下で同時間培養した細胞であ

る．FBS の除去のみで細胞の形態が変化し，神経突起の伸長が観察された．この細胞の

CoQ 量，FC 量を測定した結果を図 4B～D に示した．FBS 除去による分化によって細胞内

の CoQ 量が増加した(図 4B，D)．一方，FC 量には変化がなかった(図 4C）．以上の結果

より，本章では以降の CoQ 量はすべて FC 量で補正した値を示す． 
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図 3 PC12 細胞は分化により CoQ 量が増加した 

A: PC12 細胞の顕微鏡写真(左: NGF 添加無し 右: NGF4 日間添加)， 

B: PC12 細胞の CoQ/protein 量(灰色: 酸化型 CoQ 量，白: 還元型 CoQ 量を示す)， 

C: PC12 細胞内の FC/protein 量， 

D: FC 量で補正した PC12 細胞の CoQ 量(灰色: 酸化型 CoQ 量，白: 還元型 CoQ 量を示

す)  

統計的有意性は Student’s t-test を用いて決定した．値は 3 つの独立した実験から得られ

たデータの平均±SD (n=3)として表した．*および *** は，Control の Total CoQ 値と比較

した有意差 (それぞれ p< 0.05，0.001) を示す．#は，Control の 還元型 CoQ 値と比較して

有意差 p<0.05 を示す．†および ††† は，Control の酸化型 CoQ 値と比較した有意差

(それぞれ p<0.05，0.001)を示す． 
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図 4 分化により細胞内 CoQ 量は増加した 

A: N1E-115 細胞の顕微鏡写真(左: Control(血清存在下), 右: 血清除去 4 日間)， 

B: N1E-115 細胞の CoQ/protein 量(灰色: 酸化型 CoQ 量，白: 還元型 CoQ 量を示す)， 

C: N1E-115 細胞内の FC/protein 量， 

D: FC 量で補正した N1E-115 細胞の CoQ 量(灰色: 酸化型 CoQ 量，白: 還元型 CoQ 量を

示す)． 

統計的有意性は Student’s t-test を用いて決定した．値は 3 つの独立した実験から得られ

たデータの平均±SD (n=3)として表した．**は，Control の Total CoQ 値と比較した有意

差 p<0.01 を示す．††および ††† は，Control の酸化型 CoQ 値と比較した有意差(そ

れぞれ p<0.01，0.001)を示す．  
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次に，PC12 細胞に NGF を添加した後の細胞内 CoQ 量を経時的に測定した．図 5A で

示したように細胞内 CoQ 量は NGF の添加時間に比例して増加した．図 5B には，経時的

な神経突起長の変化を，NGF 投与 1 日目の突起長を１とした際の相対値で示した．図 5A

および B により，PC12 細胞内 CoQ 量は神経突起が長くなるより先に，増加したことがわ

かる． 

 CoQ は原形質膜，核膜，その他の膜を含むすべての膜に存在する(23)．ミトコンドリアで

の CoQ は電子伝達系としても重要である．そこで，ミトコンドリア内 CoQ 量を測定した

ところ，図 5C に示したようにミトコンドリア内 CoQ 量も，NGF 処理によって増加した． 

 これらの結果は，CoQ 量が神経分化中に増加したことを示している．次に，CoQ 量の

増加メカニズムについて検討した． 

 

 

図 5 NGF 投与の経時変化(CoQ 量と神経突起伸長)とミトコンドリア内 CoQ 量 

A: PC12 細胞の NGF 投与有(黒線)，投与無(灰色線)による CoQ 量の経時的変化．統計的

有意性は Student’s t-test を用いて決定した．値は平均 ± SD (n=3)で示した(***p<0.001)． 

B: 神経突起伸長の経時的変化．NGF 投与一日目の神経突起長を 1 とした相対値をグラフ

化した．統計的有意性は ANOVA ののち Tukey–Kramer test を用いて決定した．値は平均

±SD (NGF 1 day: n=1111, NGF 2 days: n=2499, NGF 4 days: n=1891)で示した(**p<0.01)． 

C: NGF を 4 日間添加した PC12 細胞のミトコンドリア画分の CoQ 量．統計的有意性は

Student’s t-test を用いて決定した．値は平均±SD (n=3)で示した(*p<0.05)． 
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第 2 項 CoQ 合成酵素遺伝子の発現量 

CoQ 増加メカニズムを調べるために，まず，第 1 章の第 1 節 3 項の図 2 で示したよう

に，CoQ の合成酵素の遺伝子発現量を測定した．図 6A～C はそれぞれ上から NGF 投与後

1 日目，2 日目，4 日目時点の CoQ 合成酵素遺伝子の発現量を示している．これらの遺伝

子の発現レベルは，PC12 細胞を NGF で処理しても有意に変化しなかった．4 日目時点に

おいては，FC 合成に進むための酵素である FDFT1 と，CoQ 結合タンパク質としても見

つかったプロサポシン(PSAP) (135)についても測定した．PSAP はリソソームでのスフィン

ゴ脂質の加水分解に必要なタンパク質として有名であるが，CoQ と結合することも報告さ

れた(135)．PSAP は CoQ に結合するだけでなく，PSAP 量の変動が CoQ 量に影響を与える

ことが報告されている．PSAP ノックダウン株の細胞内 CoQ 量は減少し(136)，反対に PSAP

高発現株では細胞内 CoQ 量が増加したことも報告されている(137)．また，CoQ 量を低下さ

せた細胞において，PSAP 遺伝子発現量が低下していたことも報告されている(138)． 

これらの遺伝子を測定したところ，遺伝子発現量に有意な変化は見られなかった．これ

らの結果から，神経細胞分化中の CoQ9 量の増加は，これらの CoQ 生合成酵素のタンパ

ク質活性の変化によるものであるか，または，まったく新しい CoQ 合成メカニズムによる

ものである可能性が考えられる．CoQ は主にミトコンドリアで合成されるが，ミトコンド

リアのみで合成されるのではなく，小胞体やゴルジ体でも合成されることが報告されてい

る．しかし，小胞体やゴルジ体での CoQ の生合成メカニズムについてはほとんど明らかに

されておらず，また，細胞内 CoQ 合成量のどのぐらいの割合を合成しているかも不明であ

る．神経分化における細胞の CoQ9 量を増加させるメカニズムについては，さらなる検討

が必要である． 
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図 6 CoQ 合成酵素の遺伝子発現量の経時的測定結果 

A: NGF 投与 1 日目の PDSS1，PSDD2，ccoq2~9 の遺伝子発現量． 

B: NGF 投与 2 日目の PDSS1，PSDD2，ccoq2~9 の遺伝子発現量． 

C: NGF 投与 4 日目の PDSS1，PSDD2，ccoq2~9，FDFT1，PSAP の遺伝子発現量． 

A～C のパネルにおいて，灰色バーは NGF 添加無しのサンプルを表し，黒色バーは

NGF 添加したサンプルであることを表す．各遺伝子は GAPDH の発現量で補正した．値

は平均±SD (n=3)で示した． 
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第 3 項 CoQ 量低下細胞モデルの神経突起長測定 

 細胞分化プロセスにおける CoQ9 量の増加の役割を評価するために，CoQ 合成阻害剤で

ある 4-ニトロ安息香酸(4-NB)を使用した．4-NB はポリプレニルトランスフェラーゼ

(coq2)を競合的に阻害し，哺乳動物細胞の CoQ を用量依存的に減少させる(132, 133)．図 7 A

に示したように，4-NB の投与し続けた PC12 細胞を，NGF により分化させたところ，細

胞内 CoQ 量の増加度合いは低下した．神経細胞の分化マーカーである成長関連タンパク質

-43(GAP-43)およびチロシンヒドロキシラーゼ(TH)の遺伝子発現量を測定したところ(図 

7B と C)，NGF の投与により PC12 細胞の GAP-43 と TH の mRNA の発現量は増加した

が，4-NB 投与で処理した PC12 細胞では NGF 添加してもその発現量は抑えられていた． 

 

 

図 7 CoQ 合成阻害剤 4-NB を投与した神経分化 

A: 1 mM 4-NB を投与した細胞内 CoQ 量 

B: GAP-43 の mRNA 発現量． 

C: TH の mRNA 発現量． 

 A～C のパネルにおいて，黒バーは NGF(20 ng/mL)を 4 日間暴露したサンプルであり，

灰色バーは NGF 添加無しを示している．統計的有意差は ANOVA ののち，Tukey–Kramer 

test を用いて決定した．値は平均±SD (n=3)で示した(*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)． 

 

実際に神経突起の長さを 4-NB を投与した場合と 4-NB を投与しない場合で比較した．

細胞を撮影した写真を使用し(図 8A)，神経突起の長さを手動で測定した．また，神経突起

の数についても計測した，図 8 B および C に示したように，4-NB の投与により神経突起

数が減少しており，神経突起の長さも大幅に短縮した． 
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図 8 CoQ 量低下細胞の形態観察，神経突起数および神経突起長 

A: 4-NB および NGF 投与有無 PC12 細胞の顕微鏡観察結果． 

B: NGF 投与 PC12 細胞の 4-NB 投与有無による，写真 1 枚当たりの神経突起の数．統計的

有意差は Student’s t-test を用いて決定した．値は平均±SD (n=3)で示した(**p<0.01)． 

C: NGF 投与 PC12 細胞の 4-NB 投与有無による神経突起長．Control を 1 とした相対値で

示した．統計的有意差は Student’s t-test を用いて決定した．値は平均±SD (Control: 

n=334, 1 mM 4-NB: n=99)で示した(***p<0.001)． 
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第 4 節 考察 

 脳の機能を理解するために，神経分化に関与する分子メカニズムを理解することは重要

である．本章図 3 および図 4 で示したように，PC12 細胞と N1E-115 細胞の分化により細

胞内 CoQ 量を増加させることを見出した．また図 7，図 8 で示したように，CoQ 合成阻

害剤投与株では，分化の指標である GAP-43 や TH の遺伝子発現量の低下や，神経突起長

の延伸が抑制された． 

ニューロンの分化は，増加するエネルギーの需要を満たすために代謝の再プログラミン

グを伴うことが報告されている(139, 140)．例えば，マウスの網膜神経節細胞の分化において，

乳酸産生の増加と解糖系酵素の mRNA 発現量の上昇に伴うグルコース代謝シフトが観察さ

れている(141)．別の報告では，PKM2 から PKM1 へのピルビン酸キナーゼ遺伝子スプライ

シングの切り替えとともに，ヘキソキナーゼおよび乳酸脱水素酵素の発現の喪失は，神経

前駆細胞における好気的解糖から神経細胞における酸化的リン酸化への移行が示された

(139)．Agostini らは，ミトコンドリアの生合成が神経細胞の分化中に増加することを報告し

た．ミトコンドリア生合成に付随して，彼らはまた，グルコースとグルタミン酸 - グルタ

ミン代謝の増加を観察した(140)．特に，ミトコンドリア電子伝達系の CoQ は ATP 産生に

必須の脂質である．したがって，神経分化における CoQ 量の増加は，分化中の細胞エネル

ギーを維持するために重要である可能性が考えられる． 

 また，より高いエネルギー需要に対応するために，ミトコンドリアの再編成が繊維芽細

胞の分化において重要な役割を果たすことが報告されている．例えば，ミトコンドリアの

質量や，形態，機能は皮質ニューロンの分化中に変化することが報告されている (140)．

NGF 誘導性の分化は，ミトコンドリアの分裂および融合タンパク質を増加させ，ミトコン

ドリアの生合成および代謝を調節する転写因子である mtTFA や PPARγ，サーチュインフ

ァミリーの一つである Sirt3 を誘導することも報告されている(142)．本章の図 5C でも示し

たように，ミトコンドリア画分の CoQ 量は，NGF 投与によって増加した． 

NGF は損傷からのニューロンの発生，維持，および回復を調節する(143)．これまでの報

告では，NGF 処理により抗酸化酵素レベルが増加し酸化ストレスから細胞を保護すること

が報告されている．例えば NGF はカタラーゼとグルタチオン(GSH)ペルオキシダーゼの

活性を増加させる(144)．また，GSH，GSH 代謝サイクルの酵素，および GSH/GSH ペルオ

キシダーゼの抗酸化レドックスシステムを刺激することにより，過酸化水素処理によって

誘発される酸化ストレスから細胞を保護する(145)．本章において，NGF 投与が CoQ9 量を

増加させることを明らかにした．CoQ の還元型は重要な脂溶性抗酸化物質であるため，

NGF による CoQ 増加は細胞を酸化ストレスから保護する上でも重要な役割を果たすこと

が示唆された． 

神経細胞の分化において，ミトコンドリアでの ATP 生産は重要である．細胞の抗酸化活

性を増加させる場合，減少した CoQ の量を増加させることも必要だと考えられる．CoQ9

量がニューロン分化中に増加するという発見は，CoQ9 が細胞エネルギー産生の調節と抗
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酸化メカニズムの変化に重要な役割を果たしている可能性があることを示唆した．ニュー

ロン分化における CoQ 量の増加の生理学的意義は今後さらに調査する必要がある． 

神経分化における CoQ 量の増加のメカニズムは議論の余地がある．細胞の神経分化が

PC12 細胞と N1E-115 細胞の両方で CoQ9 量を増加させることを報告したが，これら 2 つ

の分化は異なる刺激によるものである．PC12 細胞は NGF 投与により，神経突起を伸長し，

交感神経ニューロン様に分化する．一方，N1E-115 細胞は血清除去により神経突起が伸長

する．分化誘導刺激が異なる PC12 細胞と N1E-115 細胞は，しかしてどちらも分化誘導刺

激により，アクチン骨格への細胞シグナル伝達に関わる Tc10 遺伝子の発現が誘導される

ことが報告されている (146, 147)．これは CoQ の生産システムに影響を与える可能性がある

が，現時点では詳細は不明である． 

PC12 細胞に着目し，CoQ 合成酵素遺伝子を解析した．サンプリング時間を変えても，

遺伝子の発現が増加することはなかったことから，NGF 投与後の CoQ 量の増加は，これ

らの遺伝子の量とは無関係のメカニズムによって発生している可能性がある．CoQ 合成酵

素は，CoQ-complex あるいは CoQ-thynsome と呼ばれる超複合体を形成し，CoQ を合成

することが報告されている(40, 41)．CoQ-complex は，ミトコンドリア内膜のマトリックス面

に位置している．以前の研究では，マウスにおける Coq8 と Coq9 の遺伝子変異が，多数の

CoQ 合成酵素の選択的かつ有意な枯渇を引き起こすことが実証された(148)．免疫沈降研究

も，CoQ を合成するための CoQ-complex の存在を示している(39)．CoQ 合成酵素は CoQ-

complex を形成し，CoQ-complex 形成の程度が CoQ の合成活性に影響すると考えられて

いる．CoQ 合成活性は，単に COQ 遺伝子の発現だけで定義されるわけではない．CoQ-

complex の形成量の増減によって CoQ 合成量が変わる可能性がある．また，メバロン酸経

路の基質量または，チロシンから合成される 4-ヒドロキシ安息香酸量によっても CoQ 量

は変化する．NGF の投与は，CoQ 生合成に関わる基質量が変化，または CoQ-complex の

形成量に影響を与える可能性がある．CoQ-complex はミトコンドリア内膜上に存在するタ

ンパク質複合体であるため，ミトコンドリアを単離した後，Blue-Native PAGE または免疫

沈降法を用い解析することが望まれる． 

いくつかの神経疾患は，CoQ を合成する酵素の突然変異によって引き起こされることは

第 1 章第１節でも記載したとおりである(41, 73)．そしてこれらの場合，CoQ 量が低下してい

ることも報告されている．図 8 で示したように，あらかじめ CoQ 量の合成が阻害される状

態であった細胞を分化させたことにより，神経突起伸長に関わるマーカーである GAP-43

の遺伝子発現量が低下し，実際に神経突起の伸長も抑制された．これらのことは，分化を

開始するにあたり，細胞内 CoQ 量を増加させることが重要であり，分化を開始するにあた

り CoQ 量が十分合成できないことが神経変性疾患に関与していることが示唆される．ま

た，ドーパミン作動性ニューロンへの分化を示すマーカーである TH の遺伝子発現量も減

少していたことから，本来ドーパミン作動性ニューロン様分化できるはずの PC12 細胞が，

CoQ 合成が十分でないことにより，分化が不十分であることが考えられる．ドーパミン作
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動性ニューロンの喪失は，パーキンソン病の特徴の一つである． 

本章の結果は，神経細胞に分化する際に CoQ 量が増加し，CoQ 生合成の阻害が正常な

分化および神経突起の伸長を損ねたことを明らかにした．したがって，神経前駆細胞内の

CoQ 量を維持または増加させることは，神経変性疾患の抑制に有用である可能性がある． 
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第３章 トランスフェリン・インスリン・プロゲステロンは，未分化の PC12 細胞におい

て，CoQ および FC の細胞内濃度を調節する 

第 1 節 緒言 

神経新生は，胎児期に限定され出生後には新しいニューロンは生成されないと考えられ

ていたが， Altman と Das は成体の脳においても神経発生が起こることを報告した(149)．彼

らによる報告はラットによるものであったが，ヒトにおいても成体の神経新生が報告され

ている(150)． 

 脳は人体で最も代謝が活発な機関の一つであり，特に酸化損傷を受けやすい．活性酸素

種(ROS)の主な供給源はミトコンドリアであり，ATP 産生の副産物として生成される．一

定量の ROS は脳においては記憶の形成や学習プロセスに重要であることが報告されている

が，過剰な ROS は細胞毒性を示し，神経変性疾患の原因となる．このため ROS の過剰な

蓄積を防ぐことは重要であり，抗酸化能の維持が不可欠である(151)． 

CoQ はミトコンドリアの電子伝達系で ATP を産生するための必須脂質としてだけでは

なく，抗酸化物質としても重要な脂質である(7, 21)．しかし，CoQ 量は加齢に伴い減少し(74)，

それだけでなく，パーキンソン病などの様々な疾患でも減少することが報告されている(56, 

57, 59)．CoQ 生合成遺伝子の変異による，神経疾患も報告されている．例えば COQ2 の遺

伝子変異は散発性の多系統萎縮症(MSA)と関連していることが報告された(47)．PDSS1 と

PDSS2 のヘテロ二量体からなる coq1 の，PDSS2 の遺伝子変異によってリー症候群や腎症

が引き起こされることも報告されている(44)．COQ8 の遺伝子変異では，小脳萎縮，発達遅

延，高乳酸血症を伴う進行性の神経障害が引き起こされることが報告されている(50, 51)．

CoQ 合成酵素遺伝子変異をもつ場合，線維芽細胞や血中リンパ球 CoQ10 量が低下してい

る． 

第 2 章で述べた通り，CoQ 量が低下した PC12 細胞を分化させると，神経突起伸長に関

わるマーカーである GAP-43 や，ドーパミン作動性ニューロンへの分化を示すマーカーで

ある TH の遺伝子発現量の低下，神経突起長の減少が見られた．加齢により生体内の CoQ

量が減っていることは，成体における神経新生に影響を与える可能性がある． 

 生体内で減る CoQ を補うために，CoQ のサプリメントが注目されている．実際，CoQ

の投与がいくつかの疾患に有効であることも報告されている．たとえば，2014 年 1 月まで

に 1 つのデータベースから 8 つのランダム化比較試験をレビューしたメタアナリシスでは，

心臓バイパス手術を受けている患者への CoQ 投与は，強心薬の使用率の低下と心室性不

整脈の発症リスクの低下と関連していた(152)．2012 年 12 月までの 4 つのデータベースから

の 3 つの無作為化プラセボ対照試験の別のメタ分析では，不妊男性への CoQ10 投与は精

子密度と運動性の増加をもたらした(153)． 

 一方で，次のような報告もある．CoQ の投与後，CoQ は主に肝臓，副腎，脾臓に取り

込まれるが，神経系に取り込まれる CoQ10 量は非常に低かった．Yuzuriha らの報告では， 

[14C] CoQ10 をモルモットに静脈内注射した後，放射能レベルは注射後 30 分で肝臓と脾臓
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で最も高く，その後減少した(81)．血液と腎臓のレベルは 8 時間でピークに達したが，心臓

と脳のレベルは 24 時間でピークに達し，その後減少した．脳内の[14C] CoQ10 量は，肝臓，

脾臓，副腎に比べてはるかに低かった. Bentinger らはラットへの放射性 CoQ10([3H]CoQ)

の腹腔内投与は，循環への効率的な取り込みをもたらし，脾臓，肝臓，および白血球には

高濃度に取り込まれることを報告した(80)．副腎，卵巣，胸腺，および心臓ではより低い濃

度が検出されたが，腎臓，筋肉，または脳では本質的に取り込みは発生しなかった. これら

の報告から，CoQ を脳に投与することは困難であることが予測され，CoQ 投与以外での，

神経系の細胞内 CoQ10 量を増加させる方法が必要である.  

いくつかの報告では，トランスフェリン，インスリン，およびプロゲステロン (TIP) を

含む無血清培地が，さまざまな神経系組織からの細胞の培養に有用であることが示されて

いる(106, 107)．TIP のサプリメントはニューロンへ分化する際の神経突起の延伸に有用であ

る．実際，ニューロンおよび神経幹細胞培養用の多くの市販の培地添加剤には，TIP が含

まれている．たとえば，Thermo Fisher Scientific は，TIP を含む神経細胞培養サプリメン

ト，B-27™ Supplement を提供している．R &D System は，神経細胞を増殖させるための

培地添加剤として N2-MAX および N21-MAX 培地サプリメントを提供しているが，これに

も TIP は含まれている． 

本章では，細胞内 CoQ 量増加因子として，神経突起伸長の補助剤である TIP に着目し

た．TIP の投与による細胞の CoQ 量への効果を決定した．CoQ は，メバロン酸経路を介

して，遊離コレステロール (FC) としてアセチル CoA から合成される(29-31)．このため，FC

量に対する TIP の影響も分析した． 
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第 2 節 方法 

第 1 項 細胞培養 

第 2 章の実験と同様に，ラット副腎髄質腫瘍（褐色細胞腫）から樹立された PC12 細胞

を 10％ウマ血清，5％ウシ胎児血清，1％ペニシリン/ストレプトマイシンを含む

DMEM/F-12 で 37 ℃，5 ％ CO2 インキュベーターで培養した．6 well コラーゲンコートプ

レートに 1 well あたり 1×105 cells/mL を 2.5 mL ずつ播種し，72 時間培養した後，TIP(5 

µg/mL トランスフェリン，10 µg/mL インスリン，8 µM プロゲステロン)を含む無血清

DMEM/F-12 培地に培地を交換し培養した．この細胞を回収し CoQ および FC 量と遺伝子

発現量を分析した．また，TIP 処理後の CoQ と FC の濃度の経時測定では，6 well コラー

ゲンコートプレートに 1 well あたり 1×105 cells/mL を 2.5mL ずつ播種し，2 日ごとに培地

交換を行った．TIP 処理 2 日後，4 日後，6 日後のサンプルを回収し測定した．  

 

第 2 項 神経突起長測定 

倒立位相差顕微鏡(#CKX41, OLYMPUS, Tokyo, Japan)を用いて培養細胞を 100 倍に拡大

して観察し，カメラ(#IX71, OLYMPUS)で撮影し，印刷を行った．印刷した写真に写って

いる神経突起の長さを定規で測定した．神経突起の長さの経時的変化の測定には，NGF 及

び TIP 処理 4 日後に撮影した写真を使用した．NGF 処理群では，221±40 個の神経突起が

写真に写っていた．NGF+TIP 処理群では，各画像に 217±9 個の神経突起が含まれてい

た．写真は 3 枚測定した．結果は，NGF 処理群に対する相対値で表した． 

 

第 3 項 脂質測定 

既報の通り，細胞内の CoQ および FC 量は HPLC-UV, ECD を用いて分析した(131)．簡

単に言えば，細胞をイソプロパノールで回収し，遠心分離し，得られた上清を HPLC で分

析した．2 種類の分離カラム(Ascentis® C8, 5 µm, 250 mm×4.6 mm i.d. and SupelcosilTM 

LC-18, 3 µm, 5 cm×4.6 mm i.d.; Supelco Japan, Tokyo, Japan)と還元カラム(RC-10, 15 

mm×4 mm i.d.; IRICA, Kyoto, Japan)を使用した．試料は UV および ECD で検出した．分

離のための移動相は 50 mM NaClO4 メタノール/イソプロパノール(85/15, v/v)で，流速は

0.8 mL/min，カラムは 25 ℃に保って測定した． 

 

第 4 項 RNA 測定 

Total RNA は培養した PC12 細胞から TRIzol 試薬を用いて調製した．cDNA は

QuantiTect Reverse Transcription Kit (QIAGEN, Venlo, The Netherlands)を用いて逆転写

することにより合成された．PCR プライマー配列を表  2 に示す．定量的 PCR は

QuantStudio® 5（Thermo Fisher Scientific）装置で以下のように実施した．95 ℃で 2 分間，

95 ℃で 5 秒間，60 ℃で 30 秒間を 40 サイクル行い，最後に 60 ℃で 1 分間の伸長を行っ

た．遺伝子発現は，2-ΔΔCt 法を用いて計算した(134)． 
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表 2 リアルタイム PCR に用いたプライマー一覧 

Gene Forward Sequence (5’-3’) Reverse Sequence (5’-3’) 

GAPDH GTTACCAGGGCTGCCTTCTC GATGGTGATGGGTTTCCCGT 

PDSS1 GAAAGGTTTGCCCACTACCT CATCTGGTCAGAACATGAGGTG 

PDSS2 CTTCAGATCTCTCGACACCATC CAGTGGTAAGCAGTGGGTG 

coq2 GATGATGCTCTGATTGGCCT GGTGTAAATCTGGTGAGCCA 

coq3 GGATGAAGATTCTCGACGTTGG CTCATTCAAGGTCTCCTCCAG 

coq4 CGGAGAAGTTGTGGTAAAGTGG CTCCCAACGCTGTTCATAGTAG 

coq5 AGTACCAGAGTAAAGAGGACCC TGACATTCCGGATCCCAAAG 

coq6 CTGCTCAGAGGCCTTGATAATG CCATCACCTAGGGTAATATGGACC 

coq7 CCTCAGGAATCACTTTTGGCTG GGAATGTCCTATGTAGACCAGG 

coq8 GATCTGTCAGAGTGGAGACGTA CTATGGGGGTCTGTTGCATT 

coq9 AGAACTGTTCTCTAGGAGTGGG CACTATGTGTTGCCTTTGGACC 

FDFT1 AGCCACAAGGATGGAGTTCG GAGTTCCGGTCCATCTTGGG 

HMGCR GCTCAGGGTAATCACTTGCT TAGGCCTGGTTCTTGTTCAC 

 

 

第 5 項 CoQ 量低下細胞モデルの樹立 

PC12 細胞の CoQ 量を減少させるために，第 2 章と同様に，4-NB を使用した．4-NB は

CoQ 生合成阻害剤として知られている(132, 133)．PC12 細胞は，最終濃度 1 mM の 4-NB と

ともに培養された．4-NB を DMSO に溶解し，同量の DMSO を対照細胞に添加した．4-

NB は 6 ヶ月間投与した． 

 

第 6 項 統計解析 

すべての結果は，平均値および標準偏差で示した．統計的有意性は Student’s t-test また

は一元配置分散分析(ANOVA)ののちTukey–Kramer test，William test によって決定した．

統計解析は BellCurve for Excel(株式会社社会調査研究情報センター，東京，日本)を用いて

行った． 
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第 3 節 結果 

第 1 項 メバロン酸経路への TIP の影響 

図 9B で示すように，TIP の添加(TIP(+))は NGF 非存在下(NGF(-))では PC12 細胞の

細胞形態に影響を与えなかった．一方で，図 9C，D に示すように，NGF の添加

(NGF(+))は細胞の形態に大きな変化を与え，神経突起を伸長させた． 図 9C および D の

サンプルにおける，神経突起長の長さを測定したところ，図 10A で示したように，神経突

起長は，NGF(+)TIP(-)の細胞と比べて，NGF(+)TIP(+)の細胞のほうが長い傾向にあっ

た(n=3, p<0.067)． 

CoQ は FC の合成経路と一部共通している(図 10B)．CoQ の側鎖は生物種によって異な

っており，PC12 細胞はラット由来であることから CoQ9 を生合成している．図 10C は

NGF(-)TIP(-)serum(+)および NGF(-)TIP(+)または NGF(+)TIP(-)あるいは

NGF(+)TIP(+)の処理をした PC12 細胞の CoQ 量を示し，図 10D は同条件サンプルの

FC 量を示す． NGF(+)および TIP(+)は，無血清培地(serum(-))で培養した細胞である．

細胞内 CoQ 量は，NGF(-)TIP(+) の場合で優位に増加した．NGF(+)TIP(-)によっても細

胞内 CoQ 量は増加したが，NGF(+)TIP(+)では，NGF や TIP による CoQ 量の増加に対

する相加効果は見られなかった．これらの結果から，TIP の添加は未分化 PC12 細胞に対

して影響を与え，細胞内 CoQ 量を増加させることを示した． 

図 10D で示したように， FC 量は NGF(+)/(-)にかかわらず，TIP(+)で減少した． 

本章では，TIP 投与により FC 量にも変動があることから，CoQ 量は FC 量での補正で

はなく総タンパク質量で補正した． 
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図 9 TIP 処理または NGF 処理あるいは両方を添加した PC12 細胞の顕微鏡観察写真． 

A: NGF も TIP も投与していない PC12 細胞((NGF(-)TIP(-))． 

B: TIP のみ投与し培養した PC12 細胞((NGF(-)TIP(+))． 

C: NGF のみ投与し培養した PC12 細胞((NGF(+)TIP(-))． 

D: NGF と TIP を投与し培養した PC12 細胞((NGF(+)TIP(+))． 

スケールバー= 200 µm．20 ng/mL NGF または TIP(5 µg/mL トランスフェリン，10 

µg/mL インスリン，8 µM プロゲステロン)あるいはその両方は 4 日間投与された． 
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図 10 TIP 投与による CoQ および FC 量  

A: TIP 有無による神経突起長測定(白: NGF(+)TIP(-)，灰色: NGF(+)TIP(-)) 

B: CoQ および FC 合成経路の概略図． 

C: タンパク質量で補正した CoQ 量．  

D: タンパク質量で補正した FC 量． 

NGF は 20 ng/mL, TIP は 5 µg/mL トランスフェリン，10 µg/mL インスリン，8 µM プ

ロゲステロンの濃度で添加した．統計的有意差は，パネル A は Student’s t-test を用いて決

定し，パネル C，D は ANOVA ののち Tukey–Kramer test を用いて決定した．値は平均±

SD (n=3)で示した(**p< 0.01, ***p<0.001)． 
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次に，NGF(-)TIP(+)の細胞の CoQ 量を経時的に測定した．図 11A で示すように，細胞

内 CoQ 量は，NGF(-)TIP(-)および NGF(-)TIP(+)の細胞の両方で時間とともに増加した．

すべての時点で NGF(-)TIP(+)の細胞のほうが，NGF(-)TIP(-)よりも細胞内 CoQ 量が高

かった．一方 FC 量は NGF(-)TIP(-)は経時的に増加したのに対し，NGF(-)TIP(+)は TIP

投与 4 日目まで減少し，その後その値を維持した(図 11B)． 

 

図 11 TIP 投与による CoQ 量および FC 量の経時的変化 

A: 経時的に測定したタンパク質量で補正した CoQ 量． 

B: 経時的に測定したタンパク質量で補正した FC 量． 

パネル A および B のどちらも，黒線: NGF(-)TIP(-)，灰色線: NGF(-)TIP(+)を表す．

NGF は 20 ng/mL, TIP は 5 µg/mL トランスフェリン，10 µg/mL インスリン，8 µM プロ

ゲステロンの濃度で添加した．統計的有意差は，同時点での NGF(-)TIP(-)と

NGF(-)TIP(+)を比較し，Student’s t-test を用いて決定した．値は平均±SD (n=3)で示し

た(*p＜0.05, **p<0.01, ***p<0.001)． 
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第 2 項 細胞内 CoQ 量増加因子の探索 

TIP の投与により細胞内 CoQ 量が増加したことにより，TIP のうち，どの因子が CoQ

量を増加させるかを特定することを検討した．まずは，1 種類の因子のみを投与した場合

の CoQ 量の変化を分析した．しかし，血清除去培地にプロゲステロンのみの投与群とト

ランスフェリンのみの投与群では細胞が死んでしまったため分析できなかった．図 12A で

示すように，インスリンのみの投与においても，細胞の CoQ 量を増加させた．興味深い

ことに，TIP の 3 つを同時に投与すると，細胞の CoQ 量が高くなる傾向があった．一方

で，血清存在下での TIP 投与では，CoQ 量は増加しなかった． 

次に，どの因子が CoQ 量を上昇させるかを特定するための別の方法として，各因子の

濃度依存性を検討した．TIP のうち，1 つの因子のみの濃度を変化させて細胞の CoQ 量を

分析した． 図 12B に示すように，トランスフェリンの濃度を変化させても，細胞の CoQ 

量は変化しなかった．図 12C に示すように，0 および 0.01 µg/mL のインスリン濃度で

は，細胞が生存できなかったため，測定ができなかった．図 12A で示したように，インス

リンのみの投与でも細胞内 CoQ 量は増加したが，図 12B で示すように，インスリンの濃

度を変化させても，CoQ 量に変化は見られなかった．図 12D に示すように，プロゲステ

ロンについては，投与濃度を増やすことで，CoQ 量が増加する傾向が見られた．プロゲス

テロン濃度が高いと，未処理の細胞と比較して CoQ 量が高くなった． 
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図 12 TIP の各因子の濃度依存性を検討した，タンパク質量で補正した CoQ 量 
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A: インスリン存在下での，タンパク質量で補正した CoQ 量．斜線は血清存在下であるこ

とを表す．灰色は TIP の投与があることを表す．統計的有意差は ANOVA ののち Tukey–

Kramer test を用いて決定した．値は平均±SD (n=3)で示した(*p<0.05, ***p<0.001)． 

B: トランスフェリンの濃度のみを変えた CoQ 量． 

C: インスリンの濃度のみを変えた CoQ 量． 

D: プロゲステロンの濃度のみを変えた CoQ 量． 

パネル B～C は，斜線バー: 血清条件下，灰色バー: 血清無し且つ，様々な濃度の組み合

わせであるが，トランスフェリン・インスリン・プロゲステロンがすべて添加されている

サンプルであることを表す．統計的有意差は ANOVA ののち，Tukey–Kramer test または，

Williams test を用いて決定した．値は平均±SD (n=3)で示した．***p<0.001 は 0 µg/mL

トランスフェリン，0 µg/mL インスリン, 0 µM プロゲステロンとの比較であり，ANOVA 

ののち，Tukey–Kramer test を用いて有意差を決定した．#p<0.05, ##p<0.01 は，5 µg/mL 

トランスフェリン, 10 µg/mL インスリン, 0 µM プロゲステロンとの比較であり，Williams 

test を用いて決定した． 
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第 3 項 細胞内 FC 量減少因子の探索 

どの因子が FC 量を減少させるかを特定することを検討した．まずは，1 種類の因子のみ

を投与した場合の FC 量の変化を分析した．図 13A に示すように，インスリンのみの投与

によっても FC 量は減少したが，プロゲステロンとトランスフェリンの追加により，この

減少はさらに大きくなった．しかし，この減少は血清条件下では抑制された． 

次に，どの因子が FC 量を減少させるかを特定するための別の方法として，各因子の濃

度依存性を検討した．図 13D に示すように，細胞内 FC 量はプロゲステロンの濃度依存的

に減少した．FC 量の低下は，プロゲステロンの添加が影響を与えている可能性がある．し

かし，プロゲステロンを添加していない群においても FC 量の低下が観察されていること

には，注意する必要がある．以上の結果より，インスリンとトランスフェリンが FC 低下

効果を示すが，プロゲステロンは FC 量に対して濃度依存効果があることを示している． 
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図 13 TIP の各因子の濃度依存性を検討した，タンパク質量で補正した FC 量． 
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A: インスリン存在下での，タンパク質量で補正した FC 量の測定結果．斜線は血清存在下

であることを表す．灰色は TIP の投与があることを表す．統計的有意差は ANOVA ののち

Tukey–Kramer test を用いて決定した．値は平均±SD (n=3)で示した(*p<0.05, **p<0.01，

***p<0.001)． 

B:トランスフェリンの濃度のみを変えた FC 量． 

C: インスリンの濃度のみを変えた FC 量． 

D: プロゲステロンの濃度のみを変えた FC 量． 

斜線バー: 血清条件下，灰色バー: 血清無し且つ，様々な濃度の組み合わせではあるが，

トランスフェリン・インスリン・プロゲステロンがすべて添加されているサンプルである

ことを表す．統計的有意差は ANOVA ののち，Tukey–Kramer test または，Williams test

を用いて決定した．値は平均±SD (n=3)で示した．*p<0.05, **p<0.01 および***p<0.001

は 0 µg/mL トランスフェリン，0 µg/mL インスリン, 0 µM プロゲステロンとの比較であ

り，ANOVA ののち，Tukey–Kramer test を用いて有意差を決定した． 

##p<0.01 は 5 µg/mL トランスフェリン, 10 µg/mL インスリン, 0 µM プロゲステロンと

の比較であり， Williams test を用いて決定した． 
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第 4 項 細胞内 CoQ 量増加因子の探索と CoQ 合成酵素の遺伝子発現量 

CoQ 量の上昇のメカニズムを解明するために，CoQ 合成酵素遺伝子の遺伝子発現を分

析した．図 10B で示すように，CoQ の合成酵素と FC の合成経路は一部共通している．

TIP 投与により CoQ 量が増加したため，CoQ 合成酵素の遺伝子の発現量のみを測定し

た．図 14A に示すように，これらの遺伝子の発現量は TIP 処理によって有意な変化は見

られなかった．一方で，図 14B に示すように，メバロン酸経路の律速酵素である HMG-

CoA 還元酵素(HMGCR)の遺伝子発現量は増加した．メバロン酸経路からコレステロール

に合成が進むには，まずファルネシルピロリン酸からスクワレンに合成が進む必要があ

る．ファルネシルピロリン酸から CoQ の合成経路に進む遺伝子の発現量には変化がなか

ったことから，コレステロール側に変化があると予測し，ファルネシルピロリン酸からス

クワレンへ合成が進むスクワレン合成酵素(FDFT1)の遺伝子発現量を測定した．結果，

FDFT1 の発現量は増加していた．

 

図 14 CoQ 合成酵素と HMG-CoA 還元酵素およびスクワレン合成酵素の遺伝子発現量 

A: CoQ 合成酵素遺伝子発現量． 

B: メバロン酸経路側の HMG-CoA 還元酵素およびスクワレン合成酵素の遺伝子発現量． 

白色バー: TIP 無し，灰色バー: TIP4 日間投与を表す．各遺伝子は GAPDH の遺伝子発

現量で補正した．統計的有意差は Student’t test を用いて決定した．値は平均±SD (n=3)

で示した(***p<0.001)． 
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第 5 項 CoQ 量低下細胞モデルへの TIP 投与 

CoQ 量が低下している細胞へ，TIP の投与が CoQ 増加に有用であるかを確かめるため

に，CoQ 量低下細胞モデルに対し，TIP の投与を行った．CoQ の合成を阻害するために

4-NB を阻害剤として使用した． 図 15A に示すように，4-NB 処理細胞への TIP の添加も

細胞の CoQ 量を増加させたが，この増加は NGF(-)TIP(-)4-NB(-)の細胞に対する

NGF(-)TIP(+)4-NB(-)の細胞内 CoQ 量の増加と比較して低かった．NGF(+)TIP(-)4-

NB(+)処理をした細胞の CoQ 量は，NGF(＋)TIP(-)4-NB(-)の処理細胞に比べて低かった．

一方，FC 量は，TIP の投与後，NGF(-)TIP(-)4-NB(-)および NGF(-)TIP(-)4-NB(+)の両

方で減少した(図 15B)． 

 

 

図 15 4-NB 投与 PC12 細胞への TIP 投与効果 

A: タンパク質量で補正した CoQ 量，B: タンパク質量で補正した FC 量．白色バーは TIP

を投与していないことを表し，灰色バーは TIP が投与されていることを表す．統計的有意

差は ANOVA ののち，Tukey–Kramer test を用いて決定し，値は平均±SD (n=3)で示した

(*p<0.05, **p<0.01 および***p<0.001)． 
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第 4 節 考察 

 TIP は神経細胞を培養する培地に添加され，様々な効果を発揮する．例えば，神経突起

の延伸の補助である．本章では TIP が細胞内 CoQ 量を維持することを見出した．これ

は，神経細胞培養時における TIP 投与の重要な効果の一つである可能性がある． 

 図 10 で示したように，TIP は未分化 PC12 細胞の細胞内 CoQ 量を増加させた．TIP の

うち，どの因子が CoQ 量の増加にかかわっているかを検討した結果では，図 12 で示した

ように，インスリンのみの投与においても，PC12 細胞内 CoQ 量の増加が観察された．さ

らにプロゲステロンとトランスフェリンの投与は，インスリンのみの投与に比べて，細胞

内 CoQ 量の増加を促進する傾向が見られた．TIP のうち，1 つの因子のみの濃度を変化さ

せて細胞内 CoQ 量を分析した結果では，図 12D で示したように，プロゲステロンが CoQ

量増加に関わっており，トランスフェリンは CoQ 量増加に関しては無関係である可能性

が高い． 

TIP による CoQ 増加のメカニズムを調べるために，CoQ 合成酵素の遺伝子の発現量を

調べたが，これには変化が見られなかった(図 14A)．このことは TIP が CoQ 合成酵素量

に直接の関与はしていない可能性がある．ただし，CoQ の分解の機能についてはほとんど

わかっておらず，TIP が CoQ の分解を阻害している可能性は否定できない．さらに，

CoQ 合成酵素は CoQ-complex と呼ばれる複合体を形成し，CoQ を効率的に合成している

ことが示唆されている(41)．もう一つの仮説として，TIP が CoQ-complex の形成に影響を

与え，CoQ 量を変動させた可能性も否定できない． 

インスリンのみの投与においても CoQ 量が増加したことについては，インスリンは

CoQ 生合成にも関わる HMG-CoA 還元酵素を亢進させる(113)ことが理由であると考察す

る．実際，図 14B において，HMGCR 遺伝子発現量が増加していた．また，メバロン酸

経路のファルネシルピロリン酸からコレステロール合成に進む経路にいる，スクワレンシ

ンターゼの遺伝子(FDFT1)発現量も増加していたことから，コレステロール代謝が亢進さ

れていることが示唆された．しかし，プロゲステロンはラノステロールより後の段階でコ

レステロール合成を阻害する(127-129)ことが報告されていることから，コレステロールの中

間代謝物が増加していることが示唆された．コレステロールは HMG-CoQ 還元酵素を抑

制する負のフィードバックを引き起こす(154, 155)．インスリンのみの投与でも CoQ 量が増加

したが，TIP すべて投与されていた場合にさらに CoQ の増加傾向があったことは，イン

スリンを介したメバロン酸経路の活性化と，プロゲステロンによりコレステロール合成が

抑えられることから，メバロン酸経路の基質量が増加し，結果として CoQ 量が増加した

可能性がある．  

 TIＰの投与は，CoQ と経路を一部共通に持つ FC 量の減少も示した(図 10C, D)．図 

13A で示したように，インスリンのみの投与によっても，若干の FC 量の減少を観察し

た． TIP のうち，プロゲステロンが，4-40 µM 投与時において，PC12 細胞の FC 量を抑

制することを見出した(図 13D)．図 14B で示したように，TIP 投与により HMGCR や
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FDFT1 の遺伝子発現量が増加していたことを考えると，インスリンのみの投与におい

て，つまり，プロゲステロン投与なしに，FC が減少した理由については不明である．プ

ロゲステロン存在下での FC 量減少については，これまでに，Metherall らによって CHO-

7 細胞へのプロゲステロンの投与が細胞内コレステロール量を低下させ，ラノステロール

の蓄積を増加したことが報告されていることや(128, 129)，HepG2, CHO, Hela および Caco-2

細胞でも観察されることも報告していることから(128)，同様のメカニズムで FC 量が減少し

たと考えられる．しかし，これまでに神経細胞においての報告はされておらず，神経細胞

においてもプロゲステロンが FC 量の合成を抑制することは，本研究において新たに発見

したことである． 

 脳には最も多くのコレステロールが存在する(83)．コレステロールの恒常性は細胞機能お

よび代謝に必須である．成人の脳におけるコレステロールの約 70～80％は，ニューロンと

アストロサイトの細胞質部分に存在し，細胞の形態に影響を与え，細胞表面の受容体を安

定化し，シナプス伝達を調節する(84)．コレステロールは神経突起の伸長，シナプスの形

成，神経伝達物質の放出に必要な新しい膜の形成に不可欠であり，神経細胞の分化と成熟

に重要な役割を担っている(85-88)．一方で，メバロン酸経路の律速酵素である HMG-CoA

還元酵素の阻害による神経突起の喪失は，コレステロールの減少ではなく，ゲラニルゲラ

ニルピロリン酸が神経突起の伸長または維持に重要であると報告された(156)．TIP の投与

により FC 量の減少が示されたが，これによる神経分化や神経突起伸長への影響は低いと

考えられる．HMG-CoA 還元酵素の阻害は，CoQ 合成量も減少させるが，この報告では

CoＱについては言及されていない． 

 プロゲステロンには損傷後の神経保護効果が報告されている．例えば，マウスの脳に外

傷を与えた後，32 mg/kg のプロゲステロンを投与したところ，プロゲステロンを与えなか

ったマウスに比べ，損傷部位を囲う皮質のアポトーシスが減少し，障害による炎症サイト

カインの上昇を抑制した(157)．神経圧挫損傷モデルラット(軸索とミエリンを完全に中断す

るモデル)へのプロゲステロン投与による神経保護効果を報告した論文では，プロゲステロ

ンは 1 mg/200 µL を皮下注射にて投与された．プロゲステロンが海馬細胞の脂質過酸化を

減少させた報告では 10 µM 投与していた(158)．これら投与濃度は，本研究で用いた濃度よ

りも高い濃度であるか，同程度の濃度である． 

血清条件下では TIP の投与効果(CoQ 量増加，FC 量低下)が見られなかったことを図 

12A および図 13A で示した．血清中に含まれるタンパク質は，プロゲステロンと結合する

ことが報告されている(159, 160)．ステロイドはステロイド産生細胞が放出されると，アルブ

ミンや，性ホルモン結合グロブリン(SHBG)，コルチコステロイド結合グロブリンによっ

て血中へ輸送される．特に，すべての哺乳動物は，性腺および生殖管の発達の重要な段階

で血漿 SHBG を産生する．ヒト血中では思春期が進むにつて SHBG が低下することによ

り，性ステロイドの早期作用を制限していると考察されている．本研究ではウシ胎児血清

とウマ血清を用いているため，血清中に SHBG が含まれている可能性が高く，本研究にお
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けるプロゲステロン投与濃度では，血清中の SHBG と結合してしまい，細胞内へ取り込ま

れなかった可能性が推測される．血清条件下において，さらに高濃度の TIP の投与によ

り，無血清条件下と同様の結果が得られる可能性がある． 

 培地からの血清除去は，神経細胞の分化にとって重要な刺激である．例えば N1E-115

細胞では，培地から除去することで神経突起を伸長させる(161)．PC12 細胞では，血清除去

では細胞が死滅したため，血清除去のみの効果を調べることは困難である． PC12 細胞は

血清除去によりアポトーシスが誘導されることが報告されている(162)．血清条件下でのア

ポトーシス誘導時に細胞内 CoQ 量が増加するかを測定すること，無血清条件下でアポト

ーシス阻害試薬を投与することにおいて細胞内 CoQ 量が増加するかを調べることで，本

研究における CoQ 量増加が，血清除去によることかがどうかが調べられる可能性があ

る． 血清中のタンパク質が TIP 投与による効果をキャンセルしているとするならば，血

清濃度を 2%にして培養することも検討項目の一つである．ただし，低血清培養において

も，細胞の生存率の低下は確認される(163)ため，アポトーシス阻害試薬などは行う必要が

あると考えられる． 

 CoQ 量は加齢とともに低下することが報告されている(74)が，メカニズムは不明であ

る．インスリン量も加齢とともに変化することが報告されている(164)．インスリン受容体

の活性化に伴うシグナル伝達も年齢と主に減少し(165, 166)，プロゲステロン量は加齢や閉経

とともに(167)，特に女性で大きく減少する．また，加齢ともにトランスフェリン受容体が

減少することも報告されている(168)．まとめると，これらの効果が CoQ 量の加齢に伴う変

化に関与している可能性がある． 

CoQ 合成酵素欠損症に関連する病態の中で，多くの神経疾患が報告されている(44, 47, 50, 

51)．CoQ の投与はこれらの疾患に有益であると考えられるが，経口投与された CoQ は脳

にはほとんど取り込まれない(81)．ゆえに経口サプリメント以外での方法で細胞内 CoQ 量

を上げる方法を開発する必要がある． 

図 15 で示したように，未分化 PC12 細胞は CoQ 合成阻害剤 4-NB 存在下においても，

TIP の投与により CoQ 量が増加した．NGF 存在下では TIP の投与による CoQ の増加は

見られなかったが，図 10 において NGF と TIP の同時投与が CoQ 量増加に対し相加効果

を示さなかったことと同じであると推察した．しかし，第 2 章の図 7 で示したように，

CoQ 量を低下させた PC12 細胞への NGF 投与は，分化マーカー遺伝子発現量を低下さ

せ，神経突起長を減少させた．CoQ 量の合成が阻害されている神経細胞に対して，あらか

じめ TIP により CoQ 量を増加させておくことは，この細胞を分化させた際に，分化マー

カーの遺伝子発現量の減少を抑え，神経突起長延伸の短縮を抑制する可能性がある． 

 本章では，CoQ 合成阻害剤を用いた CoQ 量低下細胞モデルに TIP の投与を行ったとこ

ろ，この細胞内 CoQ 量が増加した．PC12 細胞におけるこの結果が，動物モデルに対する

TIP 投与によって，脳内 CoQ 量が増加することが確認された場合，TIP の投与が，CoQ

量が低下している神経疾患に対して有用である可能性がある．  
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第４章 結語 

CoQ は生体内で合成される脂質であるが，加齢や，疾患において減少する．また，CoQ

合成酵素の遺伝子変異により，神経疾患が発症する例も報告されていることから，神経系

における CoQ の役割について着目されている．CoQ はミトコンドリアにおける ATP 産生

に必須の因子の一つである．神経細胞が神経突起を伸長させ，神経回路網を形成するため

には，ミトコンドリアが神経突起の末端に移動し，そこで ATP が産生される必要がある．

このことは，CoQ 量が十分に存在することが，神経細胞にとって重要であると考えられる．

よって本研究では神経細胞と CoQ に着目した． 

 

第 2 章では，神経細胞様への分化過程について検討した．主として神経細胞モデルとし

てよく知られている PC12 細胞を用いた．PC12 細胞は神経成長因子(NGF)を投与するこ

とにより，細胞の形態を変え，交感神経様に分化する．この過程の前後の細胞内 CoQ 量を

比較した．結果，分化後に CoQ 量が劇的に増加した．NGF の投与期間に比例し，CoQ が

増加していることも確認した．ミトコンドリア内 CoQ 量も増加していた．CoQ 量のメカ

ニズムを解明するために，まず CoQ 合成酵素の遺伝子発現量を測定したが，これには差が

見られなかった．次に，分化による CoQ 量増加の生理的意義の解明のために，CoQ 量を

低下させた細胞モデルを作成した．CoQ 量を低下させる試薬として，CoQ 合成酵素の一

つである coq2 に対し競合阻害する試薬である４-ニトロ安息香酸(4-NB)を用いた．COQ2

変異の神経疾患の発症までに長い年月があることから， 4-NB の投与は一過性ではなく，

長期間(11 ヶ月)投与した．この長期間 CoQ 量を低下させた細胞モデルに NGF を投与し分

化させたところ，神経突起伸長に関わる分化マーカーである GAP-43 や，ドーパミン作動

性ニューロンへの分化の指標である TH の遺伝子発現量が低下し，細胞の神経突起長が短

くなっていることを見出した．CoQ は神経細胞が分化する際の，特に神経突起伸長に影響

を与えている可能性がある． 

 

CoQ の欠乏が分化に影響を与えていることから，細胞内 CoQ 量を増やすことが重要で

ある．CoQ はサプリメントとしても用いられる試薬であるが，CoQ は血中から脳へは到

達しにくい．そこで第 3 章では，CoQ 投与以外の方法での細胞内 CoQ 量増加因子につい

て探索した．着目したのは，TIP である．TIP は，これを含む無血清培地が，さまざまな

神経系組織からの細胞の培養に有用であることが示されている．この TIP を PC12 細胞に

投与した．未分化の PC12 細胞への TIP 投与は細胞内 CoQ 量を増加させ，FC 量を抑制し

た．中でも FC 量はプロゲステロンの用量依存的に抑制されることを見出した．インスリ

ンのみの投与においても，PC12 細胞内 CoQ 量の増加が観察されたが，トランスフェリン

とプロゲステロンの両方を投与したほうが，細胞内 CoQ 量の増加を促進する傾向が見られ

た．TIP による CoQ 増加のメカニズムを調べるために，CoQ 合成酵素の遺伝子の発現量

を調べたが，これには変化が見られなかった． 
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本研究において，神経細胞が分化する際に細胞内 CoQ 量が増加することを発見した．そ

して，神経細胞内 CoQ の減少が，神経突起の伸長を妨げることを見出した．  

 脳の萎縮はこれまで神経細胞の細胞死であると考えられてきたが，近年，神経突起長の

減少も脳が委縮する原因の一つであると報告された．加えて，COQ2 遺伝子に変異を持つ

患者から作製された iPS 細胞をニューロンに分化させた報告では，神経突起タンパク質で

ある TAU が減少していた．本研究の結果より CoQ の欠乏が神経突起の伸長に関与してい

ことから，細胞内 CoQ 量を増やすことは，神経突起長の減少における症例の改善に有用で

ある可能性がある． 

一方で，CoQ の減少が報告されているパーキンソン病や多系統萎縮症や，モデル動物で

は CoQ 投与により改善報告のあったアルツハイマー病やハンチントン病の患者への CoQ

投与を行った臨床実験では，有意な差を持って回復した例はほとんどない．その理由の一

つとして血液脳関門(BBB)の存在がある．CoQ は BBB を通過しにくく，CoQ の投与に寄

らない，細胞内 CoQ 量を増加させる因子が必要である．本研究では神経細胞培養サプリメ

ントにも含まれている物質である TIP の投与が，細胞内 CoQ 量を増加させたことも発見

した． 

神経細胞の分化時においても，TIP の投与においても細胞内 CoQ 量が増加したことが示

された．しかし，どちらの場合においてもミトコンドリアに局在する CoQ 合成酵素の最終

ステップの遺伝子(coq1～coq9)の発現量には変化が見られなかったことから，CoQ 量増加

メカニズムについては未解決である．TIP の投与による CoQ 量の増加は，インスリンやプ

ロゲステロンによりメバロン酸経路を亢進したためと予測されるが，NGF による CoQ の

増加も同様であるかは不明である．ミトコンドリアに局在する CoQ 合成酵素は CoQ-

synthome と呼ばれる複合体を形成し，CoQ 合成を効率化していることが示唆されている．

神経細胞のニューロンへの分化は代謝を変化させることから，CoQ 合成に関連する CoQ-

synthome の形成量にも変化させている可能性がある．また，CoQ は主にミトコンドリア

で行われているが，ゴルジ体や小胞体においても合成されていることが報告されており，

これら細胞小器官での CoQ 合成が亢進されている可能性も否定できない． 

細胞内 CoQ 量増加メカニズムに関しては不明な点が残されているが，TIP の投与により

CoQ 量低下細胞モデルの細胞内 CoQ 量も増加させたことは確かである．TIP は BBB を通

過することが報告されている．このため，TIP による CoQ 増加効果が，CoQ の欠乏が報

告されている神経疾患に対し有用な効果を示すことが期待される． 
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