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研究成果の概要（和文）：近年、認知症の病態メカニズムとして、生活習慣病等により脳が慢性的な低血流状態
になり、髄鞘を形成するオリゴデンドロサイトの機能異常や細胞死である白質傷害が起き、神経細胞死に至る前
段階で、認知機能障害などの神経機能異常を引き起こすことが明らかになりつつあるが、その詳細な病態機序や
防御機構には多くの未解明な点が残されてきた。本研究では、シナモン主成分のシンナムアルデヒド等に感受性
のあるTRPA1の遺伝子欠損マウスを用いて、慢性脳低灌流(BCAS)モデルを作製し詳しく解析したところ、アスト
ロサイトTRPA1がLIFの産生を介して髄鞘形成を促進し、病態保護的な役割を果たしていることが明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：Emerging evidence suggests that lifestyle diseases and other factors cause 
chronic cerebral hypoperfusion (CCH), which leads to functional abnormalities of myelin 
sheath-forming oligodendrocytes, resulting in white matter injury and cognitive impairment. However,
 the pathological mechanism of CCH-induced various types of dementia remains to be elucidated and 
effective therapeutic interventions are still under development. In this study, we used a mouse 
model of chronic cerebral hypoperfusion (bilateral carotid artery stenosis; BCAS) and analysed it in
 detail using TRPA1-KO and cell-specific conditional TRPA1-KO mice and cinnamaldehyde, a TRPA1 
agonist. The present results showed that TRPA1 deficiency exacerbates BCAS-induced white matter 
injury and cognitive impairment, and that astrocyte TRPA1 plays a pathoprotective role by promoting 
myelination through the production of LIF. Therefore, TRPA1 stimulation may be a promising 
therapeutic approach for various types of dementia.

研究分野： 病態薬理学

キーワード： 慢性脳低灌流　アストロサイト　オリゴデンドロサイト前駆細胞　TRPチャネル　認知機能障害　炎症性
サイトカイン　白質傷害　核医学イメージング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
最近、アルツハイマー型認知症は、アミロイドβに対する抗体医薬品の新薬承認により大きな話題となっていま
す。一方、アルツハイマー型認知症を『脳血管障害』と捉える研究もまた大きな注目を集めており、脳血管障害
や慢性脳低灌流を防ぐことは、白質傷害を経て惹起される認知機能傷害の『予防』にも『治療』にもつながるこ
とが示されつつありますが、その病態機序や内因性防御機構は、ほとんど解明されていません。研究代表者らの
一連の研究成果により、その病態の一端と生体側の防御機構の一部が明らかとなったことから、今後の認知症研
究では「白質を保護する」という防御機構に対して、創薬戦略として、さらに注目が集まると考えられます。

※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、研究者個人に帰属します。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通）	
 
１．研究開始当初の背景 
 アルツハイマー病や脳血管性認知症をはじめとする認知症は、超高齢社会を迎え患者数の増大が

世界中で大きな問題となっているが、その創薬研究は停滞していると言える。その理由としては、これ

までの認知症の基礎研究は、神経細胞が広範に傷害され認知機能障害が極度に悪化した時期の患

者やそのような動物モデルを用いることが多く、認知症に移行する確率が高いと考えられている病態

初期に脳内で何が起きているか、ということにあまり注目してこなかったのが原因とも考えられる。 
 認知症においては、高血圧・糖尿病・脂質異常症などの生活習慣病が危険因子として知られており、

最終的には神経細胞の広範な脱落に至る。1-3) 近年、生活習慣病の治療が、認知症の「予防」にも「病

態増悪」にも深く関わっていることが示されつつあり、その病態機序として、生活習慣病等の病的要因

による動脈硬化・血管狭窄により脳血流が慢性的に低下し、髄鞘（ミエリン鞘）を形成する成熟オリゴデ

ンドロサイトの機能異常や細胞死である白質傷害が起こり、その過程ではグリア細胞の異常な活性化

が観察され、結果的に神経機能異常が引き起こされることが明らかになりつつある。4-6) 慢性脳低灌流

がどのようにして認知症病態引き起こすのか、グリア細胞の異常活性化は認知症病態へどの程度関与

するのか、といった点は、その時系列も含めはっきりとは定まっていない。また白質傷害、すなわち脱

髄をどのように検知するのか、治療薬を創製する際にどの分子を標的とするかといった情報もほとんど

明らかになっていなかった。 
 
２．研究の目的 
 そこで研究代表者らは、慢性脳低灌流がどのようにして認知症病態引き起こすのかを探るべく、慢性

的に脳血流量を低下させ、比較的緩やかに脳を低灌流状態にすることで認知機能障害を引き起こす

モデルとして、マウスの両方の総頸動脈に直径 0.18 mm の微小コイルを装着して作成する両側総頸動

脈狭窄 (bilateral common carotid artery stenosis: BCAS) モデルの実験系を確立した。7) この BCAS
モデルでは、狭窄 2 時間後の脳血流量は前値の約 70％まで低下し，その後緩徐に回復するものの 4
週間後でも脳血流低下が維持される。8) 研究代表者らは、本研究課題の開始前に、この BCAS マウス

を処置後 28 日間観察したところ、虚血性脳卒中等で観察されるような脳梗塞状態にはならず、高次脳

記憶を担う大脳皮質や海馬において何ら神経細胞死は起きていないが、認知行動試験（Y-maze 試験

と新奇物体認識試験）により評価される認知機能障害が惹起されることを認め、7) この結果は、マウス

用の酸素 15 (15O) 標識ガスを用いたポジトロン断層法により侵襲的に脳酸素代謝測定を行うことで確

認した。9) この BCAS マウスの脳梁部を詳細に解析することで、認知機能障害が観察されるよりも早い

時期の BCAS 処置 14 日後において、血液脳関門（blood-brain barrier, BBB）の軽度な破綻および活

性酸素種の発生が起きることを見出し、活性酸素種に感受性があり、脳のミクログリアに強く発現して

いる TRP チャネルである TRPM2 を介してミクログリアが活性化し、炎症性サイトカインである IL1β、

TNFαおよび IL6 の増加を特徴とする中枢神経系(CNS)炎症が起き、 特に白質部分に傷害が惹起さ

れることで認知機能障害に至っていることが明らかとしていた。7) 
 中枢神経系には、他の TRP チャネルファミリーとして TRPA1 チャネルが発現している。この TRPA1
は、一般的にシナモンやワサビの受容体として知られ、温和な熱や活性酸素種にも感受性のあるイオ

ンチャネルである。10) 脳における役割はいくつか報告はあるものの、11-13) 認知機能障害における役割

については不明な点が多く残されていた。そこで本研究課題では、マウス BCAS モデルにおける

TRPA1 チャネルの病態生理学的役割に着目して解析を進めた。 
 
３．研究の方法 
 すべての動物実験は、各大学の動物実験委員会の倫理指針に従って事前に承認を受けた後に実

施された。遺伝子改変動物は Jackson Laboratory から購入、もしくは研究協力者との共同研究により実

験に用いた。マウス両側総頸動脈狭窄 (bilateral common carotid artery stenosis, BCAS) モデルは、

野生型および TRPM2 遺伝子を欠損した雄性 C57BL6/J 系マウス (体重 20-30 g、9 週齢) を使用し

た。マウスを 2-5%イソフルランにより麻酔導入し、手術中は 1.5%の濃度で麻酔を維持した。マウスをう

つ伏せにした状態で heating pad system で 37.0°C に維持した。正中線に沿って頸部を切開し、両側総

頸動脈について露出および迷走神経を剥離した後、0.18 mm の微小コイル (沢根スプリングまたは小

松スプリング) を装着することにより BCAS モデルを作製した。BCAS 手術または偽(Sham)手術後、切

開創部を縫合糸にて縫合し、麻酔より覚醒した後に飼育ケージに移動させ手術前と同条件にて飼育

した。ミエリン鞘蛍光染色は厚さ 20 µm の凍結脳切片を 0.1％Triton-X100 を含む PBS にて透過処理

を施した後、FluoroMyelin Green (1:300、Molecular probes) により髄鞘を染色し、PBS による洗浄後、



共焦点顕微鏡にて緑色光を観察した。新奇物体認識試験を行う際には、1 日 10 分間、30 Lx の照明

下で観察箱 (30 cm x 30 cm x 30 cm) にて 3 日間馴化させ、翌日に獲得試行として同一の観察箱に

黄色三角柱および青色四角錐を配置し、10 分間マウスに自由に探索させた。その 6 時間後に、テスト

試行として青色四角錐を新奇物体 (木目の球体) に変え、再度マウスに 10 分間自由に探索させた。

獲得試行については青色四角錐への、テスト試行については木目の球体への探索時間および総探

索時間に占める割合をそれぞれ行動量および嗜好性の指標として評価した。 
 培養アストロサイトおよび培養オリゴデンドロサイト前駆細胞 in vitro 実験系を得るためには、生後 0-2
日齢の C57BL/6J マウスの大脳皮質から細胞を摘出・単離し、75 cm²のベントキャップフラスコに播種し、

5% CO2、37℃の環境下で 2-4 週間維持した。各グリア細胞の単離はシェーカーを用いた振とう法によ

り行い、再播種後に各種実験に用いた。 
 定量的 RT-PCR は、StepOne Real-Time PCR System と THUNDERBIRD SYBR qPCR Mix を用いて

常法により行った。統計解析は GraphPad Prism 9 を用いた。データは平均値±SEM で示し、P < 0.05
を統計的に有意とみなした。 
 
４．研究成果 
 はじめに、TRPA1 欠損マウスに BCAS 手術を施して症状を観察したところ、手術後 14 日目という野

生型マウスでは特に障害が観察されない早期から、白質傷害および認知機能障害が発症することが

明らかとなった。そこで TRPA1 活性化の役割を調べるために、TRPA1 刺激薬であるシナモン主成分

cinnamaldehyde （CA, 100 mg/kg）の効果を検討した。軽度な脱髄が発症し始めている BCAS 手術 15
日後から 10 日間連続で野生型マウスに投与した結果、 溶媒を投与し続けた群では観察される白質

傷害や認知機能障害が、CA を連日投与した群では全く観察されなかった。14) この結果は、TRPA1 に

は何らかの保護的な役割があり、慢性脳低灌流の病態初期における TRPA1 刺激が認知機能傷害の

病態発症を抑制するための重要な治療戦略に成り得ることを示している。 
 次に組織学的検討により評価した結果、脳梁において BCAS 手術により野生型マウスで観察される

アストロサイトの活性化が、TRPA1 欠損マウスではほとんど観察されなかった。そこで Cre-loxP システ

ムを用いて各細胞特異的に TRPA1 を遺伝子欠損させて詳しく検討したところ、BCAS 誘発白質傷害

および認知機能障害は、内皮細胞やオリゴデンドロサイト系細胞特異的な TRPA1 欠損では何ら変化

は確認されず、アストロサイト特異的な TRPA1 欠損によってのみ促進されることが明らかとなった。14) 

これは、脳内においてアストロサイトに発現する TRPA1 が、慢性脳低灌流による認知機能障害の病態

に深く関与しており、生体が有する防御機構に重要であることを強く示している。 
 そこで、BCAS 手術による発現変動遺伝子群を RNA シーケンス解析より網羅的に調べたところ、アス

トロサイト関連遺伝子の発現変動が見いだされ、著者らはそのなかでも、白質傷害に関連する「白血病

阻止因子（leukemia inhibitory factor: LIF）」に着目した。LIF は、白血球に対する分化誘導、神経細胞

分化の誘導などに関与することが知られている多機能サイトカインであるが、CNS ではアストロサイトか

ら遊離される LIF がオリゴデンドロサイト前駆細胞からミエリンを形成する成熟オリゴデンドロサイトへの

分化を促進することが知られている。15) In vivo 実験において検証した結果、BCAS 処置 14 日目にて

野生型マウスのアストロサイトでは LIF の発現上昇が観察され、その上昇は、TRPA1 遺伝子欠損により

減少することが明らかとなった。そこで初代培養のアストロサイトを用いて更なる検討を行った。H2O2 処

置により TRPA1 刺激を受けた野生型の初代培養アストロサイトでは LIF 発現が増加したが、TRPA1
遺伝子欠損の初代培養アストロサイトでは増加せず、さらに H2O2 処置により TRPA1 刺激を受けたアス

トロサイトの培養上清を培養オリゴデンドロサイト前駆細胞（OPC）に移したところ、OPC の髄鞘形成能

が促進されることが見出された。これらの結果から、アストロサイトの TRPA1 活性化は、LIF の産生を介

して髄鞘形成を促進し、慢性脳低灌流による白質傷害やそれに続く認知機能障害の早期発症を予防

する保護的な役割を果たしていることが明らかとなった。14) 
 損傷した CNS 組織において、アストロサイトは神経保護、BBB の維持、炎症の制御に寄与している

ため、16) アストロサイトから放出された LIF は、OPC に作用して髄鞘形成を促進するだけでなく、 隣接

するアストロサイトにも作用し、CNS 組織の修復に寄与すると考えられる。そこで、病態早期である 14
日目の野生型マウスと TRPA1 欠損マウスの BBB 機能を比較したところ、 野生型マウスはアストロサイ

ト数が有意に増加し、 BBB の透過性に有意な変化は見られなかったが、 TRPA1 欠損マウスでは、ア

ストロサイト数は変化せず、 BBB の透過性は有意に増加した。14) このことは、TRPA1 の欠損がアスト

ロサイトの機能不全を引き起こすことで、 BBB の完全性が維持されない可能性を示している。さらに、

LIF やその関連分子がオートクラインおよび/またはパラクラインの細胞外シグナルとして働き、認知機

能障害の病態において BBB 損傷からも保護していることを暗示している可能性も考えられるが、この

点については、さらなる研究が必要である。一連の結果をまとめると、アストロサイトの TRPA1 活性化が、



認知症病態の進行に対する内因性の生体防御機構として働いている可能性が示された 14)（下図） 
 

 
図：マウス BCAS モデルにおける TRPA1 を介した病態保護メカニズム 

 
 一方、並行して研究代表者らは、脱髄を描出する核医学イメージング研究にも共同研究で取り組ん

だ。ミエリン鞘（髄鞘）は神経軸索を覆う脂質多層膜であり、前述したように、神経伝達およびその効率

化に必要であり、その脱落/変性、すなわち「脱髄」は認知機能障害の発生と深く関連していることが知

られている。4,6) つまり、ミエリン鞘の in vivo イメージングは、薬剤の開発、早期診断や病態の時系列解

析に有用であると強く考えられる。そこで本研究では並行して、CNS の代表的な脱髄疾患である多発

性硬化症のモデルマウスも用いて、脱髄を描出する核医学イメージング研究を推進した。 
 はじめに、8 種類の新規放射性ヨウ素化 3-フェニルクマリン誘導体を設計・合成し、評価した。正常マ

ウスを用いた生体内分布試験では、すべての化合物が注射後 2 分で 2.5〜5.0% ID/g の範囲で十分な

脳内取り込みを示した。ex vivo オートラジオグラフィーでは、ジメチルアミノ基を有する[125I]18 と[125I]21
は正常マウスの脳でミエリンに対して高い結合親和性を示した。また、実験的自己免疫性脳脊髄炎

(EAE)マウスの脊髄白質における[125I]21 の放射能蓄積量は、未発症マウスに比べて低値であった。こ

れらの結果から、[123I]21 が、がミエリンの in vivo イメージングのための SPECT 用プローブとして可能

性を有することが示唆された。17) 
 次に、4 種類のジアリールオキサジアゾール誘導体の開発を行った。 そのうち[125I]1,3,4-PODP-DM
は、正常マウスを用いた ex vivo オートラジオグラフィーにおいて、白質と灰白質の放射能蓄積比が、

最も高い化合物であった。[125I]1,3,4-PODP-DM は、EAE マウスの脊髄だけでなく、リゾホスファチジル

コリン（LPC）注射後の脳の ex vivo オートラジオグラフィー画像でも脱髄を検出した。さらに、

[123I]1,3,4-PODP-DM は、SPECT でマウスの脳における LPC 誘発脱髄を画像化することができた。こ

れらの結果は、[123I]1,3,4-PODP-DM がミエリンの in vivo イメージングのための SPECT 用プローブとし

て可能性を有することが示唆された。18) 
 最後に、4 種の放射性ヨウ素化ベンゾオキサゾール（BO）およびベンゾチアゾール（BT）誘導体を開

発し、評価した。正常マウスを用いた生体内分布試験では、3 種類の化合物（[125I]BO-1、[125I]BO-2、

[125I]BT-2）は、注射後 2 分で中程度の脳内取り込み（それぞれ 2.7、2.9、2.8％ID/g）を示した。正常マ

ウスを用いた ex vivo オートラジオグラフィーでは、[125I]BO-2 が最も好ましい白質と灰白質の放射能蓄

積比を示した。さらに、[125I]BO-2 の放射能は、リゾホスファチジルコリン誘発脱髄領域で減少した。こ

れらの結果から、[123I]BO-2 がミエリンの in vivo イメージングのための SPECT 用プローブとして可能性

を有することが示唆された。19) 



 最近、アルツハイマー型認知症は、アデュカヌマブやレカネマブといったアミロイドβに対する抗体医

薬品の新薬販売により大きな話題となっているが、アルツハイマー型認知症を『脳血管障害』と捉える

概念もまた、最近注目を集めつつある。しかしながら、このような脳血管障害の側面を有する認知症の

病態に対して、どのようにして新規創薬標的を見いだしていくか、という研究は遅々として進んでいな

いのが現状である。本研究課題の成果として、脳内で最も多く存在するグリア細胞であるアストロサイト

が、TRPA1 活性化から LIF 産生・遊離、OPC 分化促進という経路により、慢性脳低灌流による白質傷

害を防ぎ、最終的に認知機能障害への進行を抑制するという、新たな生体保護機構を担っていること

が明らかとなった。14) さらに、脳への血液供給が不十分となる“慢性脳低灌流”や、脱髄に代表される

“白質傷害/脱髄”は、アルツハイマー型/血管性認知症の他、パーキンソン病、多発性硬化症、うつ病、

統合失調症、てんかんなどの患者においても共通して観察されている。2) そのため今後は、上記のよう

な様々な CNS 疾患でも「白質を保護する」という防御機構に対してさらに注目が集まり、これが有望な

創薬戦略になることが期待される。 
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