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研究成果の概要（和文）：カルシニューリン1(RCAN1)の調節因子は、神経系の可塑性を調節する脳由来神経刺激
因子(BDNF)を調節することによってうつ病状態に関与する可能性がある。ApoE遺伝子多型は、アルツハイマー病
(AD)の発症における最も強力な遺伝的危険因子の1つである。そこで、神経および心臓保護の役割の両方を調べ
た。 ApoEノックアウト認知機能障害マウスで、自発的な有無にかかわらず高脂肪または低脂肪食を与え 3ヶ月
間の動きを解析した。高脂肪食と運動の組み合わせは、うつ病の障害を減らすことができる。運動と低脂肪食
は、心臓保護につながる。 RCAN1発現の誘導は神経可塑性と心臓機能の両方に影響する。

研究成果の概要（英文）：Regulators of calcineurin 1 (RCAN1) may be involved in depression by 
regulating the brain-derived neurostimulatory factor (BDNF) that regulates the plasticity of the 
nervous system. ApoE gene polymorphisation is one of the most potent genetic risk factors in the 
onset of Alzheimer's disease (AD). Therefore, both the role of nerve and cardiac protection were 
examined. ApoE knockout cognitive impairment mice were given a high fat or low fat diet with or 
without voluntary and analyzed movements for three months. The combination of high fat diet and 
exercise can reduce depression disorders. Exercise and a low fat diet lead to heart protection. 
Induction of RCAN1 expression affects both neuroplasticity and cardiac function.

研究分野： 生活習慣病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満や認知症に於いて、高脂肪食は善か悪かの結論がない。また運動との組み合わせでは、認知機能にどう影響
するかは不明である。そこで、本研究では認知機能障害マウスモデルを用いて3か月の食事と運動により解析し
た。結果として、高脂肪食と運動の組み合わせは、うつ病の障害を減らすことができる。更に、運動と低脂肪食
は、心臓保護につながる。あまり低脂肪食偏重で運動すると、逆に認知機能改善には作用しないということであ
る。逆に高脂肪食で運動しないと認知機能にも心保護にも悪影響を及ぼすものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
RCAN1 (Regulator of calcineurin 1)は栄養や環境因子等の外的ストレス適応を
制御している。RCAN1 遺伝子は主に神経細胞や心筋、骨格筋細胞に発現し、
Alzheimer 病誘発、心筋障害や骨格筋線維化、感染免疫の悪化など個々の疾患
に対する報告はあるが、全身制御のホメオスターシスに関しての報告はない。
RCAN1 は脳神経由来の神経誘導因子であるBDNF（Brain Derived 
Neurotropic Factor）をコントロールしている。（文献１，２） 
 
２．研究の目的 
我々はBDNF 発現が脳細胞変性保護に働き、同時に心筋障害の改善を報告して
きた（文献３）。そこでRCAN1 が栄養や環境要因など外的ストレスによる臓
器障害を防御する機構を運動療法、薬物療法で誘導し、心臓、脳、骨格筋、免
疫機能への全身治療解明を目的とする。（文献１，２） 
 
３．研究の方法 
生後2か月のApoEノックアウトマウスに高脂肪食を3か月投与し動脈硬化で肥
満のマウスモデルができる。認知症かつ高脂血症になり抑うつ状態も誘導され
る。自発運動、食事制限、抗糖尿病薬でRCAN1、BDNF発現誘導と共に、認知
症、心筋障害、骨格筋線維化、免疫不全の改善を解析する。実験は、高脂肪食
＋自発運動群（HFEX）、高脂肪食＋運動なし群（HFNE）、低脂肪食＋自発
運動群（LF+EX）、低脂肪食＋運動なし群（LFNE）に分け、認知機能とうつ
状態および脳の海馬と心筋での発現誘導変化を解析した。 

４．研究成果 

運動を伴う高脂肪食は、海馬におけるRCAN1 mRNAの誘発発現を用いた強制
水泳試験によって調べられたうつ病機能を改善した(下図のFig.１)。運動を伴
う低脂肪食は体重の減少,心臓体重/体重比を増加させ,肥満ApoEノックアウト
マウスにおける心筋細胞におけるRCAN1の発現増加と運動せずに低脂肪食と
比較して循環トリグリセリドを低下させた。 
高脂肪食と運動の組み合わせは、うつ病機能を低下させ、運動と低脂肪食は、心
臓保護につながる可能性がある。RCAN1 発現の誘導は、神経可塑性と心臓変調
の両方に好影響を与えたと考える（文献４）。 
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図表 
Fig. 1. RCAN1 (regulator of calcineurin 1) expression in (a) hippocampi and (b) hearts of each group. 

HFEX: High-fat diet with exercise; HFNE: high-fat diet with no exercise; LFEX: low-fat diet with 

exercise; LFNE: low-fat diet with no exercise. *P < 0.05 vs. HFNE, †P < 0.05 vs. LFNE. Error bars 

represent SD. 
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