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研究成果の概要：実験動物（ラット）を用いた基礎研究において、老化の脳機能へ及ぼす影響

を解析した。その結果、老化により、前頭前野のグルココルチコイド受容体（GR）が減少して、
GR を介した反応が弱まると、前頭前野のドーパミンおよびセロトニンが減少することを見出
した。そしてその結果、前頭前野そのものの機能低下としてワーキングメモリ障害や思考の柔

軟性の低下が発生し、また一方で、このような前頭前野の機能低下がストレス脆弱性を形成す

ると考えられた。このように前頭前野の GRが、高齢者のうつ病やストレス脆弱性の発生機構
に重要な役割を果たしている可能性が考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 
人口の 20%以上が 65歳以上の高齢者とい

う世界でも類を見ない超高齢社会を迎えて
いる日本にとって、多くの高齢者疾患に対す
る予防法や治療法を確立することは、極めて
重要なことである。 
高齢者は一般的にストレスに対して脆弱

性を示すといわれている。高齢者人口の増加
に加えストレスの増大が、ストレスが関与す

る精神神経疾患の増加に関与していると指
摘されており、その例は高齢者うつ病である。
この疾患は、高齢者の意欲の低下や引きこも
り、自殺の原因となっており、生活の質
（QOL）を著しく引き下げる要因の一つであ
る。また、高齢者がうつ病を一旦発症すると
難治遷延化する例が多い。しかし、高齢者う
つ病の発症機構の解明や、その効果的な予
防・治療法の確立はなされていない。 



 
２．研究の目的 
高齢者は一人で幾つもの疾患を抱える多
病という特徴を示すが、多くの疾患の背景に
は、老化に基づくある共通した基盤的要因が
存在するという老年病学的概念がある。本研
究ではこの概念を参考にし、老化により、ス
トレスに対して脆弱性を表現する何らかの
基盤的な要因が脳内に形成され、そこにスト
レスが加わることにより脳機能が低下しや
すくなり、うつ病が易発する可能性を想定し
た。つまり本研究では、高齢者における、ス
トレスに対する脆弱性を規定する基盤的要
因の明確化を試み、それを高齢者うつ病の発
症機構の解明に応用することを目的とした。
具体的には、脳内基盤要因として、老化に基
づくグルココルチコイド受容体（GR）の減少
によるグルココルチコイド作用の低下を想
定し、その様な状態にストレスが加わると、
特に前頭前野のドーパミンやセロトニン神
経系に機能障害が易発し、うつ状態や認知機
能障害が発生するとの仮説を立てた。本研究
ではこの仮説を、動物を用いた基礎研究から
検証した。 
 
３．研究の方法 
(1) 動物 
実験には、国立長寿医療センターのエイジ
ングファームで加齢育成されている正常老
齢ラット（24月齢以上の F344ラット）と日
本 SLC㈱より購入した若齢 F344ラット（3～
5月齢）を用いた。 
(2)  GR解析 
前頭前野、海馬、および視床下部における

GR量の変化はWestern immunoblot法およ
び免疫染色法にて解析した。各部位における
GR の機能は、それぞれの部位に直接
dexamethasoneを投与し、その後の GRの、
細胞質から核内への移行反応と、血中
corticosterone レベルに対するネガティブフ
ィードバック反応を指標にして解析した。 
(3) 神経伝達物質濃度の測定 
前頭前野における細胞外ドーパミンおよ

びセロトニン濃度は、高感度 HPLCシステム
(HTEC-500, Eicom) を用いたマイクロダイ
アリシス法にて測定した。測定は、それぞれ
の基礎濃度と、KCl (100mM)で刺激時の濃度
について行った。 
(4) 行動解析 
抑うつ状態は強制水泳法と回転棒法にて

解析した。また、抗うつ薬である desipramine
を全身投与し、あるいは前頭前野内にドーパ
ミン 1 型受容体アゴニストである SKF 
81297を直接投与し、老化による回転棒行動
障害に対する改善効果を検討した。 
認知機能は、T型迷路装置を用いた遅延見
本合わせ課題におけるワーキングメモリを

指標として解析した。また、前頭前野内に
SKF 81297を直接投与し、老化によるワーキ
ングメモリ障害に対する改善効果を検討し
た。なお、思考の柔軟性を解析するために、
ワーキングメモリの解析終了後、遅延見本合
わせ課題における報酬獲得のルール（左右の
情報提示と餌の位置との関連）を変更し、新
たなルールに対する適応期間を測定した。 
不安状態は、高架式十字迷路法にて解析し
た。 
(5) ストレス負荷 
若齢および老齢ラットに１日１時間の拘
束ストレスを２週間連続に負荷することに
より、ストレス脆弱性を解析した。なお、ス
トレス反応の指標には行動学的な不安状態
を用いた。 
 
４．研究成果 
(1) 脳内 GR 
正常老齢ラットでは、前頭前野、海馬、お
よび視床下部における GR量の減少が認めら
れた。また、それぞれの部位に dexamethasone
を投与すると、若齢ラットでは GRの核内移
行反応が観察されたが、老齢ラットでは観察
されず、さらに、若齢ラットで観察された血
中 corticosterone濃度の減少（フィードバック
反応）も老齢ラットでは観察されなかった
（Mizoguchi K. et al., Neuroscience, 2009）。 
(2) ドーパミンおよびセロトニン濃度 
 老齢ラットの前頭前野では、若齢ラットに
比べ、ドーパミンとセロトニンの基礎濃度の
減少が観察された。さらに、KCl刺激に対す
る反応性を解析した結果、若齢ラットにおい
て観察されたドーパミンおよびセロトニン
濃度の上昇反応は、老齢ラットにおいて低下
した（Mizoguchi K. et al., Neuroscience, in 
press）。 
(3) 行動薬理学的解析 
 老齢ラットでは、若齢ラットに比べ、強制
水泳試験における無動時間が短縮し、抑うつ
状態を検出できなかった。しかし回転棒試験
では、回転棒に乗っている時間の著しい減少
が観察され、この減少は、抗うつ薬である
desipramine投与により、あるいは SKF 81297
の前頭前野内投与により部分的に改善され
たことから、前頭前野のドーパミン放出量の
低下に基づく抑うつ状態を一部反映してい
ると考えられた。 
 老齢ラットのワーキングメモリは障害を
受けていた。この障害は SKF 81297の前頭前
野内投与により改善され、SKF 81297による
改善効果は、D1 受容体アンタゴニストであ
る SCH 23390により消失したことから、老化
によるワーキングメモリ障害は、前頭前野の
ドーパミン放出量の低下による D1 受容体刺
激の減少が原因であると結論された
（Mizoguchi K. et al., Neuroscience, in press）。 



また、ワーキングメモリ解析後に、報酬獲
得のルールを変更したところ、若齢ラットは、
試行回数に依存して新しいルールに対応で
きるようになっていったが、老齢ラットでは
そうならず、古いルールに固執していた。こ
のように、老齢ラットでは状況の変化に適応
する能力が欠けていることが明らかとなっ
た。 
なお、人為的に前頭前野の GRの機能を低
下させた若齢ラットにおいて、老齢ラットと
類似したフェノタイプが現われることが確
認されたことから、老齢ラットの前頭前野で
観察されたグルココルチコイド作用の低下
が老化による認知機能障害の発生に関連す
ることが示唆された。 
 ここまでの結果から、正常老化のみで前頭
前野の著しい機能低下が発生していること
が明らかとなったため、当初の仮説として想
定した、老化した前頭前野に対するストレス
による易障害性を解析することは困難とな
った。そこで、以下に述べるように、不安と
いう情動を新たな指標にして、ストレス脆弱
性を解析した。 
(4) ストレス脆弱性 
若齢ラットと老齢ラットにおける不安の

発現に対するストレス反応を解析した結果、
若齢ラットにストレスを負荷しても不安発
現の程度に変化は観察されなかったが、老齢
ラットでは不安の程度が強まることが明ら
かとなり、老齢ラットはストレス脆弱性を示
すことが判明した。 
(5) まとめ 
以上の研究成果より、老化により、脳内で

GR の機能低下が発生するが、特に前頭前野
においては、ドーパミンおよびセロトニン神
経系の機能低下を介して前頭前野そのもの
の機能が低下する一方で、情動異常が易発す
るようなストレス脆弱性が形成されること
が示唆された（図１）。このように、脳内に
おける GRの量的および機能的変化が、老化
による様々な脳機能低下に基盤的要因とし
て関与し、ストレス脆弱性を表現するという
当初の仮説を支持する結果が得られた。今後
は、本研究成果の、高齢者うつ病を含めた多
くの高齢者精神神経疾患に対する効果的な
予防・治療法開発への応用が期待される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 老化による抑うつ状態や認知機能障
害、ストレス脆弱性の発生機構（GR、グルコ
コルチコイド受容体；HPA axis、視床下部－
下垂体－副腎軸） 
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