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アルツハイマー病におけるトランスロケータープロテインとヘキソキナーゼ２による
ミクログリア貪食作用のミトコンドリア制御 

ミクログリアの貪食作用は、アルツハイマー病（AD）における毒性タンパク質凝集
体の除去に重要な役割を果たすとともに、エネルギーを大量に消費するプロセスであ
る。 

最近の研究では、ミトコンドリア呼吸から解糖優位なエネルギー産生機構のスイッ
チがミクログリア機能を阻害することが示され、このようなエネルギー産生機構の制
御は AD の治療標的となりうることが示唆されている。 

著者らは、トランスロケータープロテイン（TSPO）とミトコンドリア複合体の構
成要素であるヘキソキナーゼ- 2（HK2）が、ミクログリアの呼吸ー解糖代謝と貪食作
用に重要な役割を果たしていることを明らかにした。 

また、薬理学的および遺伝学的な TSPO の機能喪失実験により、TSPO はミクログ
リアの呼吸代謝と貪食作用のためのエネルギー供給に重要であり、AD マウスのミクロ
グリアで発現が亢進していることが示された。 

さらに、HK2 はミトコンドリアへの結合またはミトコンドリアからの分離を介し、
解糖代謝と貪食作用を制御することも示された。ミクログリアでは、TSPO の欠失に
より、ミトコンドリア呼吸が阻害されるとともに、HK2 のミトコンドリアへのリクル
ートが増強され、解糖系への代謝シフトが誘導され、貪食作用が低下した。 

ミトコンドリア HK リクルートの機能的意義を決定するために、著者らは HK2 局在
を可逆的に制御するための光遺伝学的ツールを開発した。ミトコンドリアからの HK2
の分離は、TSPO 欠損ミクログリアで解糖系を阻害し、貪食作用を改善した。ミトコ
ンドリアへの HK2 リクルートはまた、正常ミクログリアでリポ多糖に反応して起こる
解糖系への炎症スイッチも調整した。細胞質内の HK2 は、代謝活性とは無関係に貪食
作用を増加させ、免疫シグナル伝達機能を示した。 

また、アルツハイマーβアミロイドはミクログリアにおいて HK2 のミトコンドリア
へのリクルートを劇的に促進する。これは AD におけるミクログリア機能障害に寄与
する可能性がある。 

これらの結果から、ミトコンドリアに結合した HK2 およおびそれらを制御する
TSPO を標的とすることは、アルツハイマー病における貪食ミクログリア機能を促進
し、病態を改善するための免疫学的アプローチを提供する可能性がある。 
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