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研究成果の概要（和文）：急性虚血性脳卒中（AIS）ラット、SHRSP、および SAMP8を使用して、加齢に伴う脳疾
患に対する 1,5-AF の効果を評価した。 AIS モデルでは、1,5-AF の腹腔内注射により、脳梗塞体積、神経障
害、死亡率が減少した。 SHRSP では、1,5-AF を経口投与すると血圧が低下し、生存期間が延長された。 SAMP8
 では、1,5-AF の経口投与により、加齢に伴う運動認知機能の低下が軽減された。 加齢により PGC-1α および
 BDNF の発現レベルは低下するが、1,5-AF が AMPK を活性化し、それが PGC-1α/BDNF 経路の上方制御につな
がることがわかった。

研究成果の概要（英文）：AMPK signaling may have a critical role in aging-associated brain diseases. 
Some in vitro studies have shown that 1,5-AF induces AMPK activation. In the present study, we 
experimentally evaluated the effects of 1,5-AF on aging-associated brain diseases in vivo using an 
animal model of acute ischemic stroke (AIS), SHRSPs, and SAMP8 model. In the AIS model, 
intraperitoneal injection of 1,5-AF reduced cerebral infarct volume, neurological deficits, and 
mortality. In SHRSPs, oral administration of 1,5-AF reduced blood pressure and prolonged survival. 
In the SAMP8 model, oral administration of 1,5-AF alleviated aging-related decline in motor 
cognitive function. Although aging reduced the expression levels of PGC-1α and BDNF, we found that 
1,5-AF activated AMPK, which led to upregulation of the PGC-1α/BDNF pathway. 

研究分野： 脳神経外科学、分子生物学

キーワード： 1,5-AF　AMPK
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研究成果の学術的意義や社会的意義
AMPK 活性化は“Exercise in a Pill”[Brain Plast. 2017] という論文が報告されるほど、運動と同じような
効果を期待しうる。運動はAMPK活性化に因って「抗動脈硬化作用」「神経可塑性促進」「骨格筋量調節」などを
媒介するが、認知症・脳卒中症状などにより身体活動ができなくなると、充分な運動量の確保が困難になる。運
動量の低下は、脳・心血管疾患や自律神経失調症、転倒による外傷、さらには寝たきりにつながる大きな危険因
子となる。本研究では、申請者らが発見した、AMPK活性化作用を有する経口剤が、運動と同様の効果をもつこと
を明らかにした。その社会的意義は大きいと考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
認知症、脳卒中などにより、徐々に身体活動ができなくなると、筋力、 心肺機能、持久性、耐久性、関

節可動域の低下などが起こり、寝たきりへと進行する。運動を行うことで、抗動脈硬化作用や抗血栓作
用、神経系の活性化などが促されるが、このような患者にとって、充分な運動量を確保することは極めて
困難である。 
運動の分子生物学機序は、AMPK 活性化に因るものであるが、運動以外に AMPK 活性化作用をもつ

のは、レプチン、アディポネクチン、メトフオルミン、AICAR (Acadesine/AICA riboside) が知られている
が、実用化には至っていない。このような中、共同研究者の丸山らは海藻由来酵素を用い、サツマイモ
澱粉から、抗菌性、抗酸化性、さらに AMPK 活性化作用をもつ 1,5-AF (1,5-anhydro-D-fructose)合成
系を確立した。 
 これらのことから、1,5-AF の投与は「脳血管保護・運動機能維持・認知機能低下抑制」の効果が期待
できるが [1]、作用機序および動物実験における効果は未解明のため、その作用機序が「AMPK 活性
化を起点としたシグナル伝達に因るものか」を追究する必要がある。 
 
２．研究の目的 
 
AMPK 活性化作用を有する 1,5-AF の投与が、運動と同様の効果があるか、比較検証することを目的

とする。運動の効果を AMPK 活性化に注目し「安全性が高く, 天然物素材を有効成分とする製剤」の開
発が求められている中、申請者らが合成した AMPK 活性剤である新規機能性単糖：1,5-AF は、運動同
様、AMPK 活性化を介することで作用を発揮するのか、本研究では, 複数の動物モデルにおいて検証
した。 
 
３．研究の方法 
 
① Acute ischemic stroke (AIS) rat 
② Spontaneous senescence-accelerated mouse-prone 8 (SAMP8) 
③ Stroke-prone spontaneously hypertensive rats (SHRSP) 
を使用して、加齢に伴う脳疾患に対する 1,5-AF の効果と、その機序を評価するために AMPK/PGC-
1α/BDNF 経路の検証を行った。 
 
４．研究成果 
 
① AIS rat 
AIS モデルでは、1,5-AF の腹腔内注射により、脳梗塞体積 (図 1)、神経障害、死亡率が減少した。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②  SAMP8 
SAMP8 では、1,5-AF の経口投与により、加齢に伴う運動認知機能の低下が軽減された (図 2)。 加
齢により PGC-1α および BDNF の発現レベルは低下するが、1,5-AF が AMPK を活性化し、それ
が PGC-1α/BDNF 経路の上方制御につながることがわかった。 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③  SHRSP 
SHRSP では、1,5-AF を経口投与すると血圧が低下し、生存期間が延長された (図 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
今回、上記の 3 つの動物モデルにおいて、1,5-AF が AMPK を活性化し、それが PGC-1α/BDNF 
経路の上方制御につながることがわかった (図 4)。 

 
 
 



加齢に伴う脳疾患に対する 1,5-AF の効果とその機序を明らかにした学術的意義および社会的意義は
極めて大きいと考える。これらの成果を広く公表すべく、英語論文にて報告した [2]。 
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抗酸化力を高める意義| 脳梗塞の発症・加療に備える

抗酸化力を高める意義| 術後癒着に備える

神経外科領域におけるE8002の癒着防止効果の検証
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６．研究組織（つづき）

７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計0件

８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況
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