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研究成果の概要（和文）：注意欠陥多動性障害の主症状である多動を示す、脳クレアチントランスポーター遺伝
子ノックアウトマウスを対象とした。まず、自発的活動量、運動機能、認知機能などの基礎的データ採取を行っ
た。その後、神経細胞膜上に発現すべきクレアチントランスポーターの発現がなくても神経細胞内に移行し、生
体内でリン酸化され、ATP合成能を有するクレアチン類似物質であるcyclocreatineを9週間、飲水経由で経口投
与した。その結果、海馬依存性記憶能力は有意に向上し、その記憶力は同年齢のコントロールマウスと同レベル
となった。一方、多動に改善は認められなかった。多動を誘発する機序について、今後更なる検討が必要であ
る。

研究成果の概要（英文）：In this study, we used brain-specific creatinine transporter knockout mice 
which show hyperactivity that is the main symptom of attention deficit hyperactivity disorder.
First, we evaluated baseline values of home cage locomotor activity, motor function and cognition. 
Then, we started 9 weeks of oral administration of cyclocreatine, a creatine analog capable of 
synthesizing ATP in vivo, via drinking water. As a result, hippocampus-dependent memory improved 
significantly, and the memory was at the same level as age-matched control mice. On the other hand, 
hyperactivity symptoms did not change. Further studies are needed to clarify the mechanism of 
inducing hyperactivity.

研究分野：エネルギー代謝
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
学童期児童の5-10％が罹患し、その約半数の症状は生涯持続するといわれている最も発症頻度の高い行動障害が
注意欠陥多動性障害（ADHD）である。ADHD発症には、大脳前頭前野における神経伝達物質（ドパミン等）の作用
低下の関与が指摘されているものの、多動や認知機能障害を引き起こす機序の詳細は現時点ではよくわかってい
ない。そこで、多動を示す脳特異的クレアチン欠乏マウスを対象とし、クレアチン類似物質の経口投与を行い、
症状の改善がみられるか検討した。その結果、認知機能に大幅な改善は認められたものの、依然として多動症状
を認めた。多動や注意欠陥を発症する機序の詳細について、今後さらに検討が必要である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

(1)注意欠陥多動性障害（ADHD） 

注意欠陥多動性障害（ADHD）は、不注意、多動、認知機能障害を主症状とする精神障害の

1つである。学童期児童の 5-10％が罹患し、その約半数の症状は生涯持続するともいわれる、

最も発症頻度の高い行動障害である。ADHD 患者の脳（特に灰白質）には萎縮がみられ、発症

には、大脳の前頭前野における神経伝達物質（ドパミン等）の作用低下の可能性が指摘されて

いるものの、多動や認知機能障害を引き起こすメカニズムの詳細は現時点ではよくわかってい

ない。 
 
(2)脳におけるクレアチンの役割 

高強度運動時の骨格筋エネルギー供給系として必須のクレアチン／クレアチンリン酸による

ATP合成系は、中枢神経系においても重要な役割を担っている。神経伝達物質の放出、膜電位

の維持、カルシウム濃度の恒常性維持、イオン勾配の保持のほか、成長円錐の活性化や軸索伸

長にも関与していると考えられており、ニューロンの情報伝達および脳の恒常性維持に対して

重要な役割を担っている。ADHD患者の脳のエネルギー代謝を評価した先行研究において、脳

クレアチンレベルの低下を認めていることから、クレアチンが ADHD 発症に関与している可能性

が考えられる。 
 
(3)脳におけるクレアチン欠乏が示す臨床症状 

1990 年代以降、3種類の遺伝子変異による、ヒト脳クレアチン欠乏症の報告がなされている。

これら 3疾患の患者に共通する臨床症状は、脳クレアチン濃度の著しい低下と、そこから引き

起こされる重篤な認知機能障害、精神遅滞、多動（＝錐体外路性運動障害の 1症状）および脳

萎縮である。以上の臨床症状は、ADHD患者に見られる症状と酷似しているうえ、ADHD患者

には脳クレアチン低下が認められることから、脳クレアチン欠乏モデル動物は、ADHD の発症機

序を探索するモデルに有用と考えた。 
 
(4)モデル動物の作製：脳クレアチン欠乏マウス（クレアチントランスポーター遺伝子ノック

アウトマウス） 

申請者らは、ヒト脳クレアチン欠乏疾患の 1 つであるクレアチントランスポーター遺伝子

（SLC6A8）変異の臨床報告を世界で初めて行うと同時に、その動物モデルを作成し、ヒト患

者との類似性を検討した。その結果、Slc6a8 遺伝子を欠損させたマウスは、遺伝子発現が DNA

／RNA レベルで著名に低下し、脳クレアチン濃度は低値（正常マウスの 10～20％）を示すと

ともに、多動、学習障害、短期／長期記憶障害を呈した。本マウスは、申請当時、世界で唯一

の疾患モデルであった。 

(5)錐体外路性運動障害 

運動は、随意運動を司る錘体路系と、その他の錐体外路系に分類できる。錐体外路性運動系

は、随意運動を行う際、全身の骨格筋をバランスよく動かすことにより運動を円滑に行う調節

をしており、錐体外路性運動系が障害されると、多動（注意欠陥多動性障害）、不随意運動（舞

踏病）等の症状を呈することが知られている。錐体外路性運動系には、小脳、大脳皮質、大脳

基底核等が関与するといわれているが、その神経機構の詳細は明らかにはなっていない。これ

らの部位は、脳におけるクレアチンの局在部位と一致しており、脳クレアチン欠乏症患者は錐

体外路性運動障害を示すことが判明している。 

(6)正常な認知機能発揮に果たす海馬クレアチンの役割 

クレアチンはまた、海馬での局在も認められている。海馬は、学習や新たな長期記憶の刻み



こみに必須の部位であり、さらにニューロンの新生が起こる数少ない脳部位の 1つと考えられ

ている。脳クレアチン欠乏症患者の認知機能障害からも予測される通り、学習・記憶にクレア

チンが重要な働きをしていることは明らかであるものの、その作用機序の詳細は現時点では不

明である。 

(7)クレアチン類似物質（Cyclocreatine）投与による障害された機能改善の試み 

クレアチントランスポーター遺伝子ノックアウトマウスでは、神経細胞膜上に発現すべきク

レアチントランスポーターが欠落しているため、神経細胞内にクレアチンを取り込むことがで

きない。そこで、クレアチンより脂溶性が高く、膜上での取り込みが容易なクレアチン類似物

質である cyclocreatine を同マウスに経口投与したところ、機序は不明ながら、神経細胞内での

cyclocreatineの取り込みが確認された。同時に、リン酸化された cyclocreatine（＝ATP 合成能を

有する）も検出された。以上のことから、cyclocreatine は、同モデル動物の機能改善に有望な

物質と考えられる。 

 
２．研究の目的 

「脳クレアチン欠乏マウス」および「コントロールマウス」を対象として、クレアチン類似物

質の経口投与を行い、異常行動および障害された認知機能が改善されるか否か、検証すること。 

 

３．研究の方法 

【ノックアウトマウス作製】 

2ヶ月齢 Slc6a8 flox/flox♀マウスと脳特異的 Cre brain +/-♂マウスの1対 1の掛け合わせを合計

5ペア行い、得られた産仔の尾部で遺伝子型判定を行った。 

【遺伝子型判定】 

ポリメラーゼ連鎖反応（PCR）法を用いて、生後 21日齢マウスの尾部における floxおよび Cre

の有無を確認することにより、遺伝子型判定を行った。 

【実験対象】 

生後 6 ヶ月齢の①Slc6a8 脳特異的ノックアウトマウスオス(-/y) 10 匹、②コントロールオス

（+/y）10 匹（合計 2群 20匹） 

【実験プロトコール】 

先行研究にて既に投与効果が認められている投与量・投与期間である 0.28mg/kg 体重/日（＝

20g/70kg 体重/日）の cyclocreatine経口投与（ノックアウトマウス 5 匹とコントロールマウス

5 匹）もしくはプラセボ投与（ノックアウトマウス 5 匹とコントロールマウス 5 匹）を連続 9

週間行い、9週間の投与前後、運動機能試験（ワイヤーハンギングテスト、梁歩行試験）、行動

観察（飼育ケージ内での自発的活動量測定）、認知機能試験（新奇物質探索試験）を実施し、

cyclocreatine 経口投与の効果を検証した。cyclocreatine は、マウスの飲み水に溶解して与えた。

投与期間中は各飼育ケージ当たり 1匹ずつマウスを飼育し、各マウスの 1日当たりの飲水量を

連日実測したのち、cyclocreatineの濃度調整をその都度行い、標的投与量を維持した。 

 

４．研究成果 

(1)①運動機能：ワイヤーハンギングテスト（図 1） 



9 週間のプラセボもしくは Cyclocreatine 投与前後、ワイヤーハンギングテストを実施し、筋

力（握力）を評価し

た。その結果、ノッ

クアウトマウスに投

与したサプリメント

の種別（プラセボも

しくは cyclocreatine）

の相違による影響は

特に認められなかっ

たものの、筋力は、

両サプリメント投与

群ともに、投与 9 週

間後に有意な低下を

示した（図 1A）。同様

に、コントロールマ

ウスとノックアウト

マ ウ ス に 対 す る

cyclocreatine投与効果

を比較検討した図 1B

でも、9週間後に有意

な低下を認めた（図

1B）。この変化は、加

齢に伴う筋力低下を

示していると考えら

れ、加齢に起因する

筋力低下に対し、

cyclocreatine投与は効

果を示さなかった。 

 

(1)②運動機能：梁歩

行試験（図 2） 

9 週間のプラセボ

もしくはcyclocreatine

投与前後、梁歩行試

験を実施し、平衡感

覚および協調運動機

能を評価した。その

結果、サプリメント

種別（プラセボもしくは cyclocreatine）の相違、およびマウス種別（コントロールおよびノッ

クアウト）の相違に対し、cyclocreatine投与は特に影響を示さなかった（図 2A、2B）。 

(2)認知機能：新奇物質探索試験（図 3） 



9 週間のプラセボもしくは cyclocreatine投与前後、新奇物質探索試験を実施し、海馬依存性

記憶力を評価した。その結果、ノックアウトマウスに対する cyclocreatine投与効果を認め、

9 週間の cyclocreatine 投与による記憶力の有意な向上を認めた（図 3A）。また、9 週間の

cyclocreatine投与後に、コントロールマウスおよびノックアウトマウスの間に、新奇物質探

索試験のインデックス値に違いを認めなかったことから（図 3B）、9週間の cyclocreatine投

与により、コント

ロールマウスと

同レベルまで海

馬依存性記憶力

が改善された可

能性が考えられ

た。 

 

(3)行動：自発的活動

量測定（図 4,5） 

明期（図 4）および暗

期（図 5）における、

飼育ケージ内での赤

外線を用いた自発的

活動量の測定では、

サプリメント種別

（プラセボもしくは

cyclocreatine）の相違、

およびマウス種別

（コントロールおよ

びノックアウト）の

相 違 に 対 し 、

cyclocreatine投与は特

に効果を示さなかっ

た（図 2A、2B）。 
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