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研究成果の概要（和文）：急速に高齢化が進んでいる日本では、高齢化に伴う認知症の増加は喫緊な課題とされ
ています。運動の習慣、肥満や糖尿病等の生活習慣病の予防、社会的孤立の解消等が、認知症発症を遅らせる可
能性が示唆されていますが、科学的根拠となるエビデンスは不明のままです。
本研究では、アルツハイマー病および肥満モデルマウスを用い、肥満の長期化に伴い海馬において小胞体ストレ
ス（注１）が活性化すること、認知機能に重要な海馬神経新生細胞に発現するダブルコルチン（注２）mRNAが小
胞体ストレス誘導性マイクロRNA（注３）により分解されることを確認しました。本研究成果は、自然科学領域
を対象とした国際誌に公開されました。

研究成果の概要（英文）：The growing prevalence of dementia owing to aging is considered an urgent 
issue in Japan because the aging population is extraordinarily expanding. Although it has been 
suggested that habits for example, regular exercise, preventing lifestyle diseases such as obesity 
and diabetes, and alleviating social isolation may delay the onset and exacerbation of dementia, 
scientific evidences supporting these declaration remains obscure.
In this study, Alzheimer's disease and obesity model mice were used. We confirmed that prolonged 
obesity activates the endoplasmic reticulum stress in the neural stem cells of hippocampus and that 
doublecortin mRNA, which is important for hippocampal neurogenesis and cognitive function, is 
degraded by the endoplasmic reticulum stress-induced microRNAs. These research findings have been 
published in an international journal focused on the natural sciences.

研究分野： 脳神経内科、神経科学
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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、長期肥満マウスの海馬において、小胞体ストレスの活性化を神経新生細胞に確認し、その神経細胞
に特異的に発現するダブルコルチン陽性細胞の神経突起が長期肥満マウスにおいて短く、その発現が減少するこ
とを確認しました。さらに、小胞体ストレスにより誘導され、ダブルコルチンを標的とするマイクロRNAを同定
しました。
今回の成果に基づき、「海馬神経新生－小胞体ストレスの活性化―マイクロRNAの発現－ダブルコルチンmRNAの
分解」が潜在的に予防可能な認知症発症危険因子の病態の一つと考えられ、認知症発症の病態解明への一助にな
ることが期待されることから学術的・社会的意義である。

※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 
アルツハイマー病脳では神経原線維変化とβ–アミロイドが特徴である。特に、β–アミロイド

は発症の十数年前から沈着することから原因のひとつと考えられている 1。申請者らは、β–アミ
ロイドによる神経細胞死に小胞体ストレスが関与することを発見し 2、アルツハイマー病におけ
る小胞体ストレスの役割について研究を進めてきた 3-5。最近、小胞体ストレスがアルツハイマ
ー病脳で活性化していることが示され 6、小胞体ストレス経路のひとつである翻訳制御機構（統
合的ストレス応答）がアルツハイマー病発症の要因のひとつとして注目されている 7,8。 
高齢者の認知症発症に、運動不足（寄与率：3%）や糖尿病（寄与率：１%）が関与する 9。申請

者らは、糖尿病モデルマウスにおいて、小胞体ストレスが海馬歯状回の神経新生を抑制すること
を示唆する結果を得た（米国神経科学会 2019 年）。一方、認知症に対する運動の効果として、マ
ウス海馬歯状回の神経新生と脳由来神経栄養因子の誘導が示唆されている 10。しかしながら、小
胞体ストレス制御に対する運動の役割は不明のままであり、運動効果を模倣する機能性食品も
知られていない。 
 
２．研究の目的 
現在日本では、高齢者の 25％が認知症またはその予備群とされ、有病率は 85 歳以上で年齢と

ともに 40％から 80％に増加する。超高齢化社会を迎える日本において、認知症との共生および
発症を遅らせ進行を緩やかにする予防法の開発が課題である。認知症発症に肥満や糖尿病の関
与が示唆され、肥満や糖尿病の病態である小胞体ストレスがその要因のひとつとして注目され
ている。しかしながらその要因の機構の全容は未だ明らかでなく、認知症発症予防や重症化遅延
法は確立されていない。 
本研究では、認知症発症予防や重症化遅延法の開発を目指し、肥満や糖尿病－小胞体ストレス

－認知症における関連性を解明することを到達目標とする。 
 
３．研究の方法 
本研究では、アルツハイマー病モデルマウスと野生型マウスに高脂肪食を長期間（各 43週間、

67 週間）与え、長期間継続する肥満・糖尿病マウスを作製した。レプチン受容体欠損マウスは 6
週齢で肥満を認め 60 週齢までのマウスを解析した。長期肥満マウスの認知障害を物体位置認識
試験にて解析した。長期肥満マウスの海馬において、小胞体ストレスシグナルの活性化をウエス
タンブロットと免疫組織染色にて解析した。マウス海馬から神経幹細胞を培養し、分化中の細胞
に小胞体ストレス刺激を行い、ダブルコルチンの発現を検討した。また、小胞体ストレス刺激後
に RNA 抽出を行い、マイクロ RNA シークエンシングにてコントロールと発現比較を行った。 
 
４．研究成果 
（１）長期肥満マウスの作製：肥満・糖尿病モデルマウスであるレプチン受容体欠損マウス（db/db）
は、6週齢で肥満を認め 60週齢までのマウスを解析した（図 1上、左）。野生型マウス（C57BL/6）
とアルツハイマー病モデルマウス（APP23：Swedish 変異を持つヒトアミロイド前駆体タンパク
質遺伝子のトランスジェニックマウス）に高脂肪食（HFD: high fat diet、60％脂肪）を長期間
（各 43 週間、67 週間）与え、長期間継続する肥満・糖尿病マウスを作製した（各図 1 上、中、
右）。 
（２）海馬における小胞体ストレス関連タンパク質の発現解析（ウエスタンブロット）：転写因
子 ATF4 及びその下流の転写因子 CHOP の発現増加を認めた（図 1下段）。 
（３）長期肥満マウスの認知機能を物体位置認識試験にて解析した。標準食の APP23 マウスで
は、移動前の物体（P）に比し移動させた物体（N）の探索時間（Index）が増加傾向にあったが、
長期肥満 APP23 マウスでは有意に短くなり、行動の異常を確認した（図 2）。 
（４）長期肥満 APP23 マウスの海馬におけるウエスタンブロット解析にて、未分化海馬神経細胞
に発現するダブルコルチンタンパク質の減少を認めた。そこで、db マウスと長期肥満 APP23 マ
ウス海馬の免疫染色を行い、共焦点顕微鏡にて解析した。長期肥満に伴いダブルコルチン陽性の
神経突起が短いことを確認した（図 3）。さらに、ダブルコルチン陽性の神経突起が短い細胞に
CHOP が共局在していることが分かった（図 3）。 
（５）マウス海馬から神経幹細胞を培養し、小胞体ストレス刺激によるダブルコルチンの発現解
析を行った（図 4）。ウエスタンブロット解析にてダブルコルチンタンパク質の減少を認めたた
め、mRNA の発現をリアルタイム RT-PCR にて解析した。小胞体ストレス刺激によるダブルコルチ
ン mRNA の減少を認めた（図５）。 
（６）マウス海馬神経幹細胞の Dicer をノックダウン後に、小胞体ストレス刺激によるダブルコ
ルチン mRNA の減少が改善されたため、マウス海馬神経幹細胞をタプシガルギン及び DMSO 処理
し、マイクロ RNA シークエンシングを行った。マイクロ RNA シークエンシングにより、小胞体ス
トレス刺激をした海馬未分化神経細胞にて、miR-148a-5p, miR-129b-3p, miR-135a-2-3p の発現
増加と miR-1247-3p の減少を認めた（図６）。 



 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

図 1 長期肥満マ
ウスの作製 
db/db マウスは標
準餌（CE2）、野生型
マウスとアルツハ
イマー病モデルマ
ウスは60％高脂肪
食（HFD）を投与し
た。上段：年齢及び
HFD 投与後におけ
る体重変化を示
す。下段：海馬組織
におけるウエスタ
ンブロット。 

図２ 標準体重及び長期の肥満を伴ったアルツハイマー病モデルマウスマウスの物体
位置認識試験による行動解析 
左上段：実験プロトコール；下段左：三物体；下段中：1つの物体の移動前（trial3）と
移動後（trial4）のビデオ静止画像；右：標準食（standard diet）のマウスと高脂肪食
（HFD）のマウスの trial3 と trial4 の移動の代表的な軌跡の例（マウスの中心部を認
識）。SMART ビデオ解析ソフトウェアを用い、物体の探索時間を解析した（グラフ）。移動
する物体の探索時間を三物体合計の探索時間で割り Index を求め比較した。 

図３ 共焦点顕微鏡像 
（左）コントロールマウ
ス（上）と db マウス（下）；
（右）標準食（上）と高脂
肪食（下）を摂取したアル
ツハイマー病モデルマウ
ス海馬歯状回の免疫染
色。Dcx：ダブルコルチン；
CHOP。各右端の白枠の染
色性の強さのプロファイ
ルをそれぞれ下段に示
す。黄色枠はダブルコル
チンとCHOPが同じ細胞で
発現していることを示
す。 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
〈用語の解説＞ 
注 1小胞体ストレス： 
小胞体は細胞内に存在する小器官の一つで、細胞質内カルシウム濃度の調節、タンパク質の翻訳
や糖鎖修飾に関与しています。合成されたタンパク質は高次構造をとり折りたたまれますが、折
りたたみに異常が起こると細胞はシグナルを発信（小胞体ストレス）します。そのシグナルには、
PERK、ATF6、IRE1 タンパク質が関与し、翻訳抑制と小胞体シャペロン遺伝子等の発現により細
胞には正常に戻す反応（小胞体ストレス応答）がみられます。 
 
注 2ダブルコルチン： 
X 連鎖滑脳症・二層皮質症候群（X-linked lissencephaly and double cortex syndrome）の原
因遺伝子として同定され、微小管結合タンパク質で細胞移動に関与することが示唆されていま
す。 
 
注 3マイクロ RNA： 
ゲノムにあり、多段階で生成されたタンパク質をコードしない 20-25 塩基の RNA で、メッセンジ
ャーRNA に結合し、その分解・翻訳抑制・ポリ A鎖分解等により、標的遺伝子の発現を抑制しま
す。 
 
 
 
 
 
 

図６小胞体ストレス刺激をした海
馬未分化神経細胞におけるマイク
ロの発現比較 

図４マウス海馬神経幹細胞をラミニン処理培養
皿にて分化誘導し、タプシガルギン（Tg）処理を
６時間行った。 

図５RT-PCR にてダブルコルチン
mRNA の減少を認めた。 
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