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研究成果の概要： 
加齢による学習記憶力の低下(加齢性記憶障害)は脳老化の重要な表現型である。我々は世界で

初めてとなる加齢性記憶障害の特異的な抑制変異体 DC0/+を単離し、PKA 活性が加齢性記憶

障害を発生させることを明らかにした。本研究では加齢性記憶障害と相関するタンパクの動態

をプロテオミクス解析により調べた。その結果、Pyruvate Carboxylase (PCx)に高いホモロー

ジーを持つCG1516によりコードされるタンパクの発現動態とリン酸化動態に加齢性記憶障害

との高い相関を見出した。CG1516 の機能欠失型変異体を用いて加齢性記憶障害を調べたとこ

ろ、顕著な加齢性記憶障害の抑制がみられた。さらに PKA の過剰発現による加齢性記憶障害

様の記憶障害が、CG1516 の機能欠失型変異体ではみられなかった。以上の結果から、加齢に

伴う PKA 依存性の PCx の活性上昇が加齢性記憶障害の原因であることが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

加齢性記憶障害はショウジョウバエにもみ

られる脳老化の重要な表現型であり、生物学

的観点だけでなく、高齢化社会の対策からも

その発生メカニズムの解明が期待されてい

る。分子メカニズムを解明するには変異体の

同定とそれを用いた遺伝学的解析が有効で

あるが、従来の哺乳類モデルでは長い寿命が

障害となり、効率的な解析が困難である。

我々は世界で初めとなる加齢性記憶障害の

特異的な(寿命が延長していない)抑制変異体

DC0/+を同定した。DC0 は PKA の触媒部位

をコードしており、DC0-PKA は学習記憶に

必須のリン酸化タンパクである。DC0-PKA

活性が 20％以下に低下すると顕著な記憶障

害が起こるが、DC0/+では PKA 活性が野生

型の約 50％である。一方、DC0/+では加齢性

記憶障害が抑制されるにも関わらず、加齢に

伴う DC0-PKA の活性は加齢による上昇は見

られなかった。以上のことから加齢により発

現が上昇し、PKA によりリン酸化されること

で記憶障害を起こすタンパクの存在が想定

された。 

 
２．研究の目的 

先の研究から、DC0-PKA 活性が加齢により

上昇するのではないこと、加齢により発現が

上昇し、PKA 依存性にリン酸化が亢進するこ

とで加齢性記憶障害を起こすタンパクが存

在することが示唆された。そこでこのような

タンパクを見出すことを目的として、加齢に

伴うリン酸化タンパクの動態変化を野生型

と DC0/+とで比較した。 

 
３．研究の方法 

プロテオミクス解析 

2 サンプル間でのタンパクの定量的解析は、

蛍光プローブ付加型プロテオミクスイメー

ジング解析法(EttanDige)に沿って行った。

即ち各サンプル由来のタンパクを別々の蛍

光プローブで標識し、2 次元電気泳動後の泳

動像からイメージング解析により発現の差

異を検出した(下図)。 

この手法により、加齢に伴うタンパク動態の

比較を野生型と DC0/+で行った。 

 
行動解析 

匂いと電気ショックを組み合わせた匂い条

件付け連合学習課題を用いて記憶力の定量

的解析を行った。具体的にはティーチングマ

シーンという学習装置で、約 100 匹のハエに

2 種類の匂いのうち一つを電気ショックと共

に 1 分間与え、他方の匂いはショックなしで

矢張り 1 分間与える。記憶テストではどちら

がショックと連合していたか弁別させ、正解

したハエの比率から記憶スコアを算出した。 

 
４．研究成果 

2 次元電気泳動とイメージング解析により、

加齢に伴うリン酸化タンパクの動態比較を

加齢性記憶障害が正常に起こる野生型と、抑

制される DC0/+で行った。その結果、加齢性



記憶障害の発現に伴い発現が上昇し、且つリ

ン酸化に伴うと思われるスポットシフトが

亢進するタンパクを見出した(下図)。 

 

そこでこれらスポットを採取して質量分析

によりタンパクの同定を行った。質量分析の

結果、これらスポットはピルビン酸カルボキ

シラーゼ(PCx)遺伝子と高い相同性を持つ

CG1516 にコードされるタンパクであること

が分かった。 

 プロテオミクス解析の結果から、CG1516

タンパクの加齢伴う発現上昇と、リン酸化亢

進が加齢性記憶障害に強い相関を持つこと

が分かったので、CG1516 が加齢性記憶障害

と因果関係を持つか、CG1516 の変異体で匂

い条件付け連合学習課題により、加齢性記憶

障害の解析を行った。 

 
その結果上図に示すように、野生型では 15

日齢から顕著に現れる記憶スコアの低下が、

CG1516 のヘテロ変異体では 30 日齢になる

まで現れなかった。加えて、このヘテロ変異

体では寿命の延長は見られなかった。このこ

とはヘテロ変異体での加齢性記憶障害の抑

制は、寿命の延長(個体老化の抑制)によるも

のでないことを示している。一方、DC0-PKA

を過剰発現させると加齢性記憶障害と良く

似た記憶障害が現れる。しかし、CG1516 の

ヘテロ変異体では、DC0-PKA を過剰発現し

ても記憶障害が起こらなかった。以上の結果

から、PCx に高い相同性を持つ CG1516 が

加齢により発現増加し、且つ PKA 依存性に

リン酸化が亢進することで活性が上昇する

こと、その結果、加齢性記憶障害を引き起こ

すことが示唆された。 
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