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研究成果の概要（和文）：成体ニューロン新生は、加齢に伴って減少し、それが老齢期における記憶学習能力低
下の一因とされている。加齢に伴う生理的・病的な変化として、小胞体を介したタンパク質代謝の恒常性維持機
構の破綻が考えられるが、成体ニューロン新生との関連は不明であった。本研究では、小胞体膜分子Derlin-1の
中枢神経特異的な欠損マウスの解析により、老化により引き起こされる成体神経幹細胞の枯渇や新生ニューロン
減少の原因の一端を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Adult neurogenesis decreases with age, which is one of the reasons for the 
decline in memory learning ability in old age. One of the physiological and pathological changes 
associated with aging is the disruption of the endoplasmic reticulum (ER)-mediated homeostasis of 
protein metabolism, but its relationship to adult neurogenesis has been unclear. In this study, we 
analyzed mice with a central nervous system-specific deficiency of the ER membrane molecule Derlin-1
 to elucidate part of the cause of the aging-induced depletion of adult neural stem cells and 
decrease in newborn neurons.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、Derlin-1欠損マウスを脳内老化モデルと仮定し、神経幹細胞の挙動やニッチの変化を解析すること
で、加齢による成体ニューロン新生や記憶学習能力の低下を引き起こす新規メカニズムの提示を目指した。その
結果、これまでの老化に関連した「小胞体ストレスの蓄積-細胞死」とは異なる新たな分子メカニズムの存在が
示唆された。今後のさらなる詳細な解析により、小胞体ホメオスタシスを標的とした成体ニューロン新生の増強
による記憶学習能力回復法の開発など、加齢に逆らった新規高次脳機能維持法の確立につながることが期待され
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
海馬における恒常的な神経幹細胞からのニューロン産生は、記憶・学習などの高次脳機能維持

に重要である。しかしながら、その数は加齢に伴って減少し、それが老齢期における記憶学習能
力低下の一因とされている。加齢に伴う生理的・病的な変化として、タンパク質の分解系の活性
低下により誘導される小胞体ストレス、およびその遷延化を介したタンパク質代謝の恒常性維
持機構の破綻が知られている。研究代表者は、中枢神経系でのタンパク質分解系の活性低下によ
る小胞体ホメオスタシスの破綻のモデルとして、小胞体膜分子 Derlin-1 の中枢神経特異的な欠損
マウスを作製し解析を行ったところ、成体神経幹細胞の枯渇や脳内炎症など、老齢マウスと非常
に類似した表現型が得られた。これらより、小胞体品質管理機構の破綻が加齢による成体ニュー
ロン新生や記憶学習能力の低下に関与することが示唆されるが、その原因となる神経幹細胞老
化やそれを取り巻く環境（ニッチ）と小胞体ストレスとの関連は全く不明である。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、中枢神経特異的な Derlin-1 の欠損を脳内老化モデルと仮定し、神経幹細胞の挙動

やニッチの変化を老齢マウスと比較検討しつつ詳細に解析することで、加齢による成体ニュー
ロン新生や記憶学習能力の低下を引き起こす新規メカニズムの提示を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
本研究では、細胞死の誘導に至らない慢性的な小胞体ストレスが惹起され続ける Derl1cKO

（NSC）マウスの解析を通して、加齢による成体ニューロン新生、および記憶学習能力の低下を
引き起こす原因を探った。具体的には以下の通りである。 
 
① Derl1cKO（NSC）マウスの成体ニューロン新生の変化の解析 
体海馬でのニューロン新生は主に 5 つのステージに分けられ、それぞれのステージが生涯を通
した恒常的なニューロン産生に重要である。そこで、Derl1cKO（NSC）マウスにおける成体ニュ
ーロン新生の各ステージでの変化を免疫組織学やウェスタンブロット等により解析した。これ
らにより、Derl1cKO（NSC）マウスがどの程度老齢マウスの成体ニューロン新生の変化を模倣し
ているかについて検証した。 
 
② 行動解析による Derl1cKO（NSC）マウスの記憶学習能力の検証 
Derl1cKO（NSC）マウスがどの程度成体ニューロン新生と関連した記憶学習能力の低下が見られ
るかについて、位置認識テストを行い検証した。 
 
③ in vitro モデルを用いた Derl1cKO（NSC）マウス表現型の検証と確認 
ラット成体海馬由来の神経幹細胞を用いて、Derl1 の欠損による細胞の動態変化を増殖細胞のラ
ベルや免疫組織学、ウェスタンブロット等により検証した。 
 
④ 神経幹細胞における Derlin-1 の標的因子の探索 
in vitro モデルの神経幹細胞を用いて表現型が強く現れる条件において RNA-seq 解析を行い、網
羅的に Derlin-1 の標的因子の探索を行った。得られた候補因子に関して、Derl1 の欠損による成
体神経幹細胞の表現型を説明できるかを検証した。 
 
 
４．研究成果 
本研究により、小胞体ホメオスタシスの維持に重要な Derlin-1 が神経幹細胞の静止状態に関与

し、その欠損による小胞体ホメオスタシスの破綻が成体神経幹細胞の異常な活性化を継続的に
引き起こすことで幹細胞が早期に枯渇してしまうことを明らかにした。 
成体ニューロン新生の変化を解析する目的で、若齢期の Derl1cKO（NSC）マウスの海馬領域

の細胞増殖や新生ニューロンの量を解析したところ、細胞増殖が顕著に増加していることが明
らかになった。さらに、このマウスのニューロン新生の変化を経時的に追ったところ、コントロ
ールマウスと比較して、早期に神経幹細胞の数および新生ニューロンの数が減っていくことが
わかった。次に、この神経幹細胞の減少が老化で見られる記憶学習能力の低下に関連するかにつ
いて位置認識テストを行ったところ、幹細胞の枯渇した Derl1cKO（NSC）マウスでは記憶学習
能力が低下していることが明らかになった。さらに、この表現型の詳細なメカニズムを調べるた
め、ラットの成体海馬由来の神経幹細胞で Derlin-1 をノックダウンし解析を行った。その結果、
人為的な神経幹細胞の活性化や静止状態への移行の実験により、Derlin-1 が神経幹細胞の活性化
状態から静止状態への移行に重要であることがわかった。さらに、この細胞を用いて Derlin-1 の



ノックダウンにより変動する遺伝子を RNA-seq により網羅的に解析した。その結果いくつかの
候補遺伝子が見つかった。そのうちのいくつかを神経幹細胞でノックダウンしたところ、そのう
ちのひとつで Derlin-1 のノックダウンと同様の表現型が得られ、さらに Derlin-1 をノックダウン
した細胞に過剰発現を行うことで静止期への移行阻害が緩和されることが明らかになった。こ
のことから、Derlin-1 の欠損マウスで脳内老化状態を引き起こすのに関連する重要な候補遺伝子
を発見することができた。今後はこの因子が老化と関わるかについての解析を行うことで神経
幹細胞の老化メカニズムの解明を目指す。 
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