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研究成果の概要（和文）：脳インスリン様シグナルの欠損は、哺乳類においても寿命を延長し老化を遅延することが報
告されていた。老化に伴う認知機能の低下は、海馬の神経新生の低下と相関するが、脳インスリン様シグナルの低下が
これらの変化へ与える影響については未だ不明であった。我々は老齢期の脳インスリン様シグナル欠損マウスの海馬に
おける解析から、細胞増殖および神経新生が増加し、神経炎症の増加および神経細胞の活動性の低下が有意に抑制され
ることを明らかにした。さらに、行動解析から、これらのマウスの認知機能は、老齢期においても高く保持されている
ことが判明し、脳インスリン様シグナルの低下は脳の老化を遅らせることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Previous studies showed that less neural Insulin/ IGF-1 signaling (IIS) extends li
fespan and delays aging in mammals as well as in lower animals. Age-related cognitive decline is correlate
d with the reduced adult neurogenesis in the hippocampal dentate gyrus (DG), however it remained unknown h
ow reduced neural IIS influences cognitive function and adult hippocampal neurogenesis. We found that prol
iferation and neuronal differentiation remarkably augmented in aged mice lacking neural IIS. Moreover, neu
ral IIS depletion suppressed reduction in dendritic complexity and microglial activation in DG of aged mic
e. Finally, behavior analysis demonstrated that the test accuracy ratios in aged mice lacking neural IIS w
ere significantly greater than those in age-matched controls. These findings suggest that reduced neural I
IS may delay brain aging.
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様 式 Ｆ－１９ 

１．研究開始当初の背景 
  近年の無脊椎動物モデルにおける解析から、

中枢神経系のインスリン様シグナルが寿命・

老化のコントロールセンターの一つであるこ

とが明らかにされたが、脊椎動物における同

様な作用の存在については知られていなかっ

た。我々は、インスリン様シグナルの主要な

調 節 因 子 で あ る Insulin Receptor 

Substrates2(IRS2)を脳特異的に欠損させた

BIrs2ko+/- and -/-マウスが無脊椎動物と同様に

寿命を延長することを世界で初めて明らかに

し、後続の解析からは、アルツハイマー病モ

デルマウスの脳における IRS2 の欠失が、ア

ミロイドの蓄積を遅らせ死亡率を改善させる

事も判明した。一方、加齢に伴う記憶学習能

の衰退は、海馬歯状回の神経新生の低下と相

関することが知られているが、これらの調節

における IRS2 の役割については不明であっ

た。本研究は、脳 IRS2 の欠損が記憶学習能お

よび歯状回の神経新生に与える影響を解析す

る事を通じて、脳の老化制御機構の一端を理

解する事を目標として研究を進めた。 

 
２．研究の目的 
  本研究では、2 年間で以下を明らかにする

ことを目的とした。 

1).成体脳海馬神経新生の変化:成体海馬歯状

回の神経細胞新生過程における IRS2 の発現

局在及び脳 IRS2 の欠損が老齢期の神経細胞

新生の様態と神経幹細胞、神経前駆細胞の増

殖能力へ与える影響について解析する。2).

神経炎症および神経細胞死への影響：加齢に

伴う神経炎症および神経細胞死の増加に対し

て脳 IRS2 の欠損が与える影響について解析

を行う。3).神経細胞の形態と活動性の変化：

脳 IRS2 の欠損が老齢脳に見られる樹状突起

複雑性の低下に及ぼす作用について調べる。

4).記憶学習機能についての解析：行動解析を

行い、脳 IRS2 の欠損が老齢期の記憶学習機能

に与える影響について精査する。 

 

３．研究の方法 
  我々は、IRS2が成体海馬の成熟神経細胞に

発現していることを報告していたが、歯状回

の神経細胞新生過程におけるIRS2の発現局在

については未だ明らかでは無かった。最初に、

神経細胞新生過程の各種細胞マーカーと抗

IRS2抗体を用いた二重免疫染色法により、歯

状回におけるIRS2の発現様式を調べた。次に、

我々と米国ハーバード大学医学部ボストン小

児病院内分泌部門Dr.Morris White研究室との

共同研究として作製された長寿モデルである

BIrs2ko+/- and -/- マウスの老齢期における歯状

回の細胞増殖能と神経細胞新生の変化につい

ての解析には、BrdU パルスラベル法および免

疫染色法を用いた。また同様に、免疫染色法

を用いて、老齢BIrs2ko+/- and -/- マウス歯状回

における神経炎症および神経細胞死、新生神

経細胞の樹状突起のパターン形成について解

析を行い、また、海馬依存的記憶学習能は

WaterT-maze テストによって評価した。 
 
４．研究成果 
  脳IRS2の欠損が老齢期の海馬神経細胞新生

および記憶学習機能へ与える影響を明らかに

することを目的として解析を行い、以下の成

果を得た。 

(1). 加齢に伴う成体海馬歯状回神経新生の

変化についての解析 

 老齢 BIrs2ko+/- and -/-マウス歯状回の BrdU 

陽性細胞数は同齢コントロールマウスに比べ

明らかに増加していることから、細胞増殖能

が高く保たれていることが判った。さらに、

細胞増殖の増加に伴い新生神経細胞マーカー

の顕著な増加とグリア細胞マーカーの減少が

観察され、老齢コントロールに比べ、 

BIrs2ko+/- and -/-マウス海馬では神経細胞新生

が有意に促進されていることが明らかになっ

た。 

(2). 脳老化に誘導される神経炎症および神

経細胞死への影響 

 ミクログリアの特異的マーカー および細

胞死マーカーのそれぞれに対する抗体を用い

た免疫染色から、老齢BIrs2ko+/- and -/-とコン



トロールマウスの海馬歯状回におけるミクロ

グリアの数に差は見られなかったが、活性化

型ミクログリアの数は BIrs2ko+/- and -/-マウス

で有意に低下していることが判った。一方、

細胞死マーカー陽性細胞数は BIrs2ko+/- and -/-

マウスで増加していたが、新生神経細胞数は

増加しており、また成熟神経細胞数の低下は

見られなかったことから、細胞死マーカー発

現細胞の増加はグリア細胞数の低下を反映し

ているものと考えられた。 

(3).老齢脳における新生神経細胞の形態変化

と活動性についての検討 

 老齢脳における神経細胞の活動性を調べる

ために、特異的マーカーの発現と新生神経細

胞マーカー発現細胞の樹状突起のパターン形

成について評価を行い、 老齢BIrs2ko+/- and -/-

マウス海馬における幼弱神経細胞の樹状突起

の分岐の複雑性は有意に高く維持されている

ことが明らかになった。 

(4).老齢期の記憶学習機能へ与える影響 

 T字水迷路テストにより海馬依存的記憶学

習能を調べたところ、老齢 BIrs2ko+/- and -/-マ

ウスの正解率はコントロール群に比べ顕著に

高く、老齢期においても高い記憶学習能力を

保持していることが明らかになった。 
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