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研究成果の概要（和文）：ダウン症モデルマウスを用いて，脂質過酸化の亢進および炎症の亢進

について検討したところ，3 ヶ月齢のダウン症モデルマウスの脳での脂質過酸化の亢進および

炎症亢進を見いだした。しかし，脂質過酸化亢進は，1 ヶ月齢のダウン症モデルマウスではみ

られなかったのに対して，炎症の亢進は胎児期から見られたことからこれらは独立しているこ

とが示唆された。ダウン症モデルマウスの胎児期での炎症亢進阻害は，ダウン症の脳発達遅延

や記憶学習障害の新たな治療ターゲットとなることが期待される。 
 
研究成果の概要（英文）：In the present study, we found that lipid peroxidation and 
inflammation were induced in the brain of mouse model for Down syndrome (DS) at 3 
months of age.  Although increased lipid peroxidation was not detected in the brain of 1 
month-old mouse model for DS, increased inflammation was observed in embryonic mouse 
brain with DS, suggesting that increased lipid peroxidation and inflammation would be 
independent in each other.  Neuroinflammation in the DS brain could be therapeutic 
target for developmental retardation of DS brain and memory and learning impairment in 
DS patients. 
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１．研究開始当初の背景 
 ダウン症 (DS) は，通常 2 本の 21 番染色
体が 3 本となる，出生率 1/700 と非常に頻度
の高い染色体異常である。主な原因は染色体
の不分離であり，母親の出産年齢の上昇が危
険因子である。DS は，精神発達遅滞をはじ
めとする様々な症状を呈するが，本性状の改

善薬が切望されている。しかしながら，DS
の精神発達遅滞の分子メカニズムは不明で
あり，DS 精神発達遅滞薬の開発には分子メ
カニズムの解明が必須である。 
 In vivoでのDSの病態メカニズム解明には
モデルマウスが有用である。マウス 16 番染
色体 (MMU16) のテロメア側領域は HSA21

機関番号：34306 

研究種目：若手研究(B) 

研究期間：2010～2011 

課題番号：22790091 

研究課題名（和文）ダウン症候群モデルマウスの記憶学習障害における酸化ストレスおよび炎    

症反応の役割                   

研究課題名（英文）Role of oxidative stress and inflammation on the deficits of memory  

and learning in mouse model for Down syndrome  

研究代表者 

石原 慶一（ISHIHARA KEIICHI） 

京都薬科大学・薬学部・講師 

 研究者番号：80340446 



 

 

の大部分と相同であることから，MMU16 を
部分トリソミーとして持つ数種類の DS モデ
ルマウスが現在広く使用されている。我々は，
左合博士らによって樹立された DS モデルマ
ウスである Ts1Cje マウスを用いて DS 病態
解析を行っている。本モデルマウスは，Sod1
から Znf295 までの領域がトリソミーとなっ
ており（ただしトリソミー領域の Sod1 はネ
オマイシンカセットの挿入により発現しな
い ）， 特 に こ の 領 域 に 含 ま れ る Down 
syndrome critical region (DSCR) は臨床的
に精神遅滞の発症に重要であるとされてい
る。この Ts1Cje マウスはモリス水迷路試験
において空間認識に対する記憶学習障害を
示すことから，DS 患者の記憶学習障害に対
する責任遺伝子がこの Ts1Cje トリソミー領
域にコードされていると考えられている。ま
た，胎児期において脳発達遅滞が見られるこ
とを我々は明らかにしている。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究は，Ts1Cje マウスの脳に老おいて，
胎児期から成体に至るまでの間に見られる
異常を見いだし解析することで，新たな DS
精神発達遅滞の治療戦略を提示することを
目的としている。 
 
 
３．研究の方法 
（1）脂質過酸化亢進に関する研究 
 脳内における脂質過酸化については，脂質
過酸化過程の最終産物である HEL が付加した
タンパク質をウェスタンブロットや免疫組
織染色により検出することで検討した。 
 
（2）炎症亢進に関する研究 
 シクロオキシゲナーゼ (COX) 2の発現を免
疫組織染色により検出することで検討した。 
 
（3）Ts1Cje 胎児脳での炎症検討 
 雄性 Ts1Cje と雌性野生型マウスを交配し，
胎生 14.5 日目の胎児を得た。性別と遺伝型
を PCR にて確認後，脳から全 RNA を抽出した。
次いで，炎症関連遺伝子の mRNA 発現量を検
討した。 
 
（4）cPLA2α欠損 Ts1Cje マウスの繁殖 
 雄性Ts1Cjeマウスと雌性cPLA2α+/-マウス
を交配し得られた雄性 cPLA2α+/--Ts1Cje マ
ウスをさらに雌性 cPLA2α+/-マウスと交配す
ることで，cPLA2α-/--Ts1Cje マウスを得た。 
 
（5）抗酸化剤投与による脂質過酸化の亢進
の抑制効果についての研究 
 抗酸化剤としてエピガロカテキンガレー
ト(EGCG)を用いた。0.08% EGCG (0.5% citric 

acid溶液に溶解) 溶液を飲水として2ヶ月間
投与した。抗酸化活性は，脳での脂質過酸化
を指標にして評価した。 
 
 
４．研究成果 
（1）Ts1Cje マウス脳での脂質過酸化亢進 
 3ヶ月齢の雄性Ts1Cjeの脳における脂質過
酸化産物 HEL が付加したタンパク質の蓄積を
ウェスタンブロッティング解析（図 1）およ
び組織免疫染色（図 2）により解析したとこ
ろ Ts1Cje マウス脳の海馬や大脳皮質におい
て脂質過酸化の亢進が示唆された。しかし，
この脂質過酸化の亢進は 1 ヶ月齢の Ts1Cje
では見られなかった (図 1B)。 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 1.Ts1Cje マウス脳における脂質過酸化の亢進  
(A) 3ヶ月齢雄性マウス脳でのHEL結合タンパク質の
蓄積を Western blotting にて検討した。(B) 1, 2 およ

び 8 ヶ月齢の Ts1Cje マウスでの HEL 結合タンパク

質蓄積について検討した。 

図 2.Ts1Cje マ
ウ ス 脳 に お け

る 脂 質 過 酸 化

の亢進  
3 ヶ月齢雄性マ

ウス脳でのHEL
結合タンパク質
の蓄積を免疫組

織染色にて検討

した。 (A) 大脳
皮質，(B) 海馬 



 

 

（2）Ts1Cje マウス脳における炎症亢進 
 3ヶ月齢の雄性Ts1Cjeの脳における炎症亢
進の可能性について検証するために，炎症マ
ーカーとして知られるシクロオキシゲナー
ゼ 2 (COX2) の発現を免疫組織染色により検
討した（図 3）。結果，Ts1Cje の海馬の CA3
において同腹の野生型よりも濃い COX-2 染色
像が検出された。これより，Ts1Cje マウスの
海馬 CA3 領域における炎症亢進が示唆された。
次に，炎症の亢進が Ts1Cje の胎児脳でも見
られるかについて，炎症関連 mRNA の発現量
を検討した。その結果，炎症関連分子である
cPLA2αの発現量やインターフェロン関連遺
伝子の上昇が見られた (図 4)。これらの結果
は，Ts1Cje マウス脳での炎症の亢進は胎児期
から見られることと，恐らく脂質過酸化の亢
進とは独立した減少であるとことを示唆し
ている。 
 

 
 
（3）IVA-PLA2 欠損-Ts1Cje マウスの作出と
表現型 
 IVA-PLA2+/-マウスと Ts1Cje を交配し，
IVA-PLA2+/--Ts1Cje マウスを得た。このマウ
スと IVA-PLA2+/-マウスを交配し，最終的に
IVA-PLA2 欠損-Ts1Cje マウスを得た。計 5 匹
の IVA-PLA2 欠損-Ts1Cje マウス得たが，これ
らの体重が激減していたこと，また内 3 匹が

3 ヶ月齢になるまでに死亡したことから，脳
での特異的な IVA-PLA2 欠損マウスを用いて
解析する必要性が考えられた。 
 
 
（4）Ts1Cje マウスへの抗酸化剤投与 
 1 ヶ月齢の Ts1Cje マウスを離乳後，0.08% 
EGCG (0.5% citric acid 溶液に溶解) 溶液を
飲水として 2 ヶ月間飼育した。また，非投与
群は，0.5% citric acid 溶液を飲水として飼
育した。投与後，脳の脂質過酸化を Western 
blotting にて評価した (図 5)。EGCG 投与群
では，脂質過酸化の指標である HEL 付加タン
パク質の蓄積量が減少していなかったこと
から，本投与では脂質過酸化を抑制できない
ことが明らかとなった。現在，より強力な抗
酸化剤投与を行っている。 

 
 
（5）総括 
 本研究で，Ts1Cje マウス脳で炎症の亢進が
起こっていることを初めて見いだした。また，
この炎症の亢進は胎児の時期の脳形成時期
から見られることから，Ts1Cje マウスの脳形
成遅滞にも関与している可能性が考えられ
る。これらの知見はダウン症の基礎研究にお
いて非常に重要である．また，これらの知見
を礎として，今後さらに詳細な解析を行うこ
とで，ダウン症の脳形成遅滞や記憶学習障害
といった脳関連病態メカニズムの解明に繋
げていくことが出来ると考えている． 
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図 3.Ts1Cje マウス脳における COX2 発現の亢進  
3 ヶ月齢雄性マウス脳での COX2 の発現を免疫組織染色

にて検討した。図は海馬の CA3 領域。 

図 4.Ts1Cje マウス胎児脳における炎症関連分子の

発現上昇  
胎生 14.5 日目の雄性 Ts1Cje マウス大脳皮質での炎症関

連分子 IVA 型 Phospholipase A2 (Pla2g4a) およびイン

ターフェロン応答分子 (Iftm3 および Iftm6) の mRNA
発現量の野生型マウスの発現量に対する比。IVB型PLA2 
(Pla2g4b) は炎症により発現上昇は見られない分子。 

図 5.Ts1Cje マウス脳における脂質過酸化の亢

進に及ぼす EGCG の影響  
EGCG 投与あるいは非投与群の 3 ヶ月齢雄性マウス

脳での HEL 結合タンパク質の蓄積を免疫組織染色

にて検討した。統計は student’s-t test により行っ

た。 
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