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研究成果の概要（和文）：クレアチントランスポーター（CRT)遺伝子ノックアウトマウスを対象に、3週間のサ
イクロクレアチン経口投与を行い、認知機能、運動機能に及ぼす影響を評価した。その結果、標的としたサイク
ロクレアチン量の投与はほぼ達成したものの、視覚認知機能に対する明らかな投与効果は認められなかった。そ
の原因として考えられることは、投与期間が十分でなかった可能性である。本研究で設定した3週間では、投与
期間が短く、マウス間で反応性にバラつきがみられたのではと考えられる。今後、投与期間を延長すると同時
に、各群のサンプル数を増やして、サイクロクレアチンの投与効果をさらに検証する必要がある。

研究成果の概要（英文）：Cyclocreatine was orally administered to creatine transporter (CRT) gene 
knockout mice for 3 weeks and the effects on cognitive and motor functions were evaluated. The 
results showed that although the targeted dose of cyclocreatine was almost achieved, there was no 
clear effect of the administration on visual cognitive function. One possible reason for this is 
that the duration of administration may not have been sufficient. The 3-week treatment period set in
 this study was too short, which may have resulted in a variation in responsiveness among the mice. 
In the future, it is necessary to extend the administration period and increase the samples size in 
each group to further examine the effects of cyclocreatine administration.

研究分野：予防医学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
人口の高齢化に伴い患者が増加し続けているパーキンソン病、ハンチントン病等の致死性神経変性疾患は、アポ
トーシスによる神経脱落により発症することがわかっているものの、効果的な治療法は未だ確立されていない。
そこで、今回、脳細胞内に移行しやすく、かつ生体で高い反応性を有するサイクロクレアチンを標的物質とし、
その有効性を検証する動物実験を行った。しかしながら、視覚認知機能に対する投与効果を認めることはできな
かった。今後、対象動物モデルや投与方法などを改善し、ヒト患者の治療法確立につながるデータ採取を目指
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、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
我が国をはじめ先進諸国では、高齢者人口の増加に伴う健康問題は深刻化している。老化制
御機構の全容は未だ解明されていないものの、老化組織では、分子・細胞レベルでの機能低下と
同時にアポトーシスによる萎縮が起こっている事実から、逆説的に、細胞の機能低下の抑制と、
アポトーシス抑制を介した正常組織の萎縮抑制が実現できれば、老化はある程度まで予防可能
といえる。さらに、高齢化に伴い患者が増加し続けているパーキンソン病、ハンチントン病等の
致死性神経変性疾患もまた、アポトーシスによる神経脱落により発症することがわかっている。 
クレアチンから合成されるリン酸化クレアチンは、生体での全活動の直接的エネルギー源
であるアデノシン三リン酸(ATP)の即時的供給源である。中枢神経系に高濃度に存在するクレア
チンは、膜電位の維持やシグナル伝達など、正常な脳機能発揮に必須のエネルギー供給源である
と同時に、ミトコンドリア膜透過性遷移孔の開口抑制を介した抗アポトーシス作用を有するこ
とが明らかになっている。実際、パーキンソン病やハンチントン病のモデル動物にクレアチンを
経口投与すると、神経脱落のほぼ完全な阻止とともに、生存率向上に成功している。しかしなが
ら、ヒト患者を対象とした治験では、モデル動物のような明らかな効果は得られていない。 
一方、クレアチン誘導体の一種であるサイクロクレアチンは、機序は不明ながら、クレアチ
ンより脳細胞内に移行しやすく、かつ生体で高い反応性を有することから、脳萎縮の進行を抑制
できる可能性が高い。アポトーシスによる神経死滅が主因であり、かつクレアチントランスポー
ター非発現部位であるカテコラミン作動性神経等が発症の標的部位となっている神経変性疾患
に対し、抗アポトーシス効果が期待できるサイクロクレアチンの投与は、治療につながる可能性
がある。さらに、現在詳細が明らかになっていないヒト高齢者の、加齢に伴う脳萎縮とクレアチ
ン濃度変化、および認知機能との関係を明らかにすることは、ヒト老化に伴う脳機能低下の抑制
法確立のための基礎的データとなりうる。しかしながら、本申請研究期間は、新型コロナウイル
ス感染症の猛威と時を同じくしており、ヒトを対象としたデータ採取は難しい状況にあった。そ
こで、本研究では、まずは、クレアチントランスポーター遺伝子変異マウスを対象にサイクロク
レアチン経口投与を 3 週間実施し、クレアチントランスポーター遺伝子発現が著しく低下した
マウスの認知機能や運動機能に及ぼすサイクロクレアチン投与効果を検証することで、クレア
チントランスポーター非発現部位であるカテコラミン作動性神経等が発症の標的部位となって
いる神経変性疾患動物へのサイクロクレアチン応用の可能性を予測しうるデータ採取を行った。 

 

２．研究の目的 
クレアチントランスポーターを介さずに脳細胞内に取り込まれ、ATP 産生能を有するクレアチ
ン誘導体“サイクロクレアチン”の経口投与により、クレアチン欠損マウスの認知機能は改善す
るのか、また運動機能には影響を及ぼすのか、検証すること。 
 
３．研究の方法 

実験プロトコルは左記のとおり。
  
モデル動物導入 
細胞内クレアチン濃度が著し
い低値を示す、クレアチントラ
ンスポーター（slc6a8, CRT）ノ
ックアウトマウスを対象とした。 
 
サイクロクレアチン投与 
先行研究において、ヒト脳機
能改善およびマウス脳萎縮抑
制・脳機能改善効果を認めてい
る投与量である、10 mg/35 g 体
重/日のサイクロクレアチン

(Sigma-Aldrich)およびプラセボ(マルトデキストリン, 松谷工業㈱)を飲水経由でマウスに経口
投与し、認知機能および運動機能に及ぼす投与効果を評価した。 



新奇物質探索試験（認知機能） 
新奇性を好むマウスの習性を利用した視覚認知記憶の評価テストである“新奇物質探索試験”
を行った。まず初めに、オープンフィールド装置（60cm×50cm×高さ 21cm）内に、1日 5分間ず
つ連続 3日間マウスを放し、装置に馴化させた。4日目、2つの同一物体（50ml ファルコンチュ
ーブ、高さ 11cm、直径 3.5cm）を壁から 12cm 離れた場所に、左右対称になるように置いた。そ
の後、マウスを両物体から等距離の壁際に放し、装置内でのマウスの自由行動を 5 分間観察し
た。1時間後および 3時間後に 2回目の 5分間トライアルを行い、同時に、2つの見慣れた物体
のうち、一方を新しい物体（バインダークリップ）に置き換えた。物体の周囲には探索ゾーン（直
径 10cm）を設定し、ゾーン内での滞在時間を物体探索の指標とした。識別指標は、新しい物体
と見慣れた物体の探索時間の差を両ゾーンに滞在した総時間で割ることで算出した（新しい物
体の探索時間が長いほど、記憶力が良いと評価した）。 
 
ビームテスト（運動機能） 
ビームテストは、複雑な運動協調性のテストである。投与 3週間の前後 7日間、ビーム（長さ
1 m、直径 9 mm の木製梁）の上を歩いてプラットフォーム（面積 14cm2）まで歩行できるよう、
マウスを訓練した。8日目、マウスをプラットフォームから 50cm 離れたビーム上にそっと置き、
プラットフォームに到達するまでの時間を測定し、評価指標とした（到達時間が短ければ短いほ
ど、運動協調能力が高いと判定した）。 
 
４．研究成果 

 3 週間の投与期間中、サイクロクレアチンおよ
びプラセボを溶解した水の飲水量を 2日毎にモニ
ターした。その結果、1日当たり 4～7 mL と飲水
量は正常範囲内にあり、また 3群間に大きな差は
認められなかった。同時に、標的とした投与量の
摂取は、投与期間中ほぼ達成されていた。投与期
間中の摂餌量も、3 群間に差はみられなかった。
体重は、1匹のみのコントロールマウスは、3週間
の投与期間を通して 30g 前後、CRT ノックアウト
マウスは、35g 前後であった。 

 
新奇性を好むマウスの習性を利用した“視覚認知記憶”の評価ツールである新奇物質探索試験
を用いて、1時間後のマウスの認知記憶を評価した。その結果、投与前では、コントロールマウ
スに比べ、CRT ノックアウトマウスでは、記憶力が低い傾向がみられた。また、3週間投与後の、
サイクロクレアチン投与への CRT ノックアウトマウスの反応性は、個体差が大きかった。 

 
同じく新奇物質探索試験を用いて、3時間後のマウスの認知記憶を評価した。その結果、1時
間後の記憶と同様の傾向を示し、投与前では、コントロールマウスと比較し、CRT ノックアウト
マウスでは、記憶力は低値傾向にあり、また投与 3週間後では、コントロールマウスと CRT ノッ
クアウトマウスの記憶力の差は、より拡大する傾向を示した。また、サイクロクレアチン投与へ
の反応性は、1時間後の認知記憶と同様、CRT ノックアウトマウスの個体差が大きかった。 



 
運動機能の一種である協調運動・平衡感覚の
評価ツールであるビームテストを、投与 3週間
前後に実施した。その結果、コントロールマウ
スと CRT ノックアウトマウスの間には、特に大
きな差は見られなかった。また、3 週間の投与
による大きな変化も認められなかった。 
 

 

 

【結果まとめ】 

1）飲水量：3週間の投与期間中 2日に 1回モニターした飲水量は、1日当たり 4～7 mL であ
り、3群間に大きな差は認められなかった。また、標的とした投与量の摂取は、投与期間中
ほぼ達成されていた。 
2）摂餌量：3群間に差はなかった。 
3）体重：コントロールマウス（N=1）は 3 週間の投与期間を通して 30g 前後、CRT ノックア
ウトマウスは 35g 前後であった。 
4）視覚認知記憶：投与前後ともに、コントロールマウスに比べ、CRT ノックアウトマウスで
は、記憶力の低値傾向がみられた。また、CRT ノックアウトマウスは、サイクロクレアチン
投与に対する反応性に個体差が認められた。 
5）協調運動・バランス機能：コントロールマウスと CRT ノックアウトマウスの間には、特に
差は見られず、3週間の投与による変化も認められなかった。 
 
【結論】 
3 週間の投与期間中、標的としたサイクロクレアチン量の投与はほぼ達成した。しかしながら、
視覚認知機能への投与効果は、CRT ノックアウトマウスでは個体差が大きく、平均値を群間で比
較した場合、コントロールマウスと比べ、CRT ノックアウトマウスは低値傾向を示した。 
本研究において、サイクロクレアチンの投与効果が明らかに認められなかった原因として考
えられることは、投与期間が十分でなかった可能性である。本研究で設定した 3週間では、投与
効果が十分に得られる期間に達していなかったため、サイクロクレアチン投与の反応性にマウ
ス間でバラつきがみられたのではと考えられる。今後、効果が十分に得られる可能性の高い投与
期間に延長すると同時に、各群のサンプル数を増やし、更なる検討を実施することで、サイクロ
クレアチンの投与効果を精度および正度高く検証できると考えられる。 
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