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研究成果の概要（和文）：記憶学習に関わる重要な因子であるBDNFの量の低下は、アルツハイマー病に代表され
る認知症の発症に関与することが示唆されている。そこで本研究では、BDNF発現を増加させる物質を簡単に探索
可能な方法を構築し、この方法を用いて生薬などの伝統医薬品の中からBDNF発現を増加させるものをいくつか同
定した。さらに、ある食用天然物の抽出物をマウスに投与すると、海馬におけるBDNF量が増加し、また、記憶学
習が向上する結果が得られた。したがって、本方法は、加齢に伴う認知機能の低下やアルツハイマー病などの認
知症発症を防止する薬物や天然物を探索する有効な探索方法である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：BDNF plays an important role in expression of higher brain functions such as
 learning and memory. Lower brain BDNF level is thought to be associated with dementia including 
Alzheimer's disease. Here we constructed a novel screening assay to identify neuronal BDNF 
expression, and found a series of active agents from traditional medicines. Furthermore, one of them
 increased hippocampal BDNF levels in mice and enhanced hippocampus-dependent learning and memory. 
Taken together, our novel screening assay is beneficial for identifying candidates of anti-dementia 
drugs.

研究分野： 分子神経科学

キーワード： BDNF　抗認知症　スクリーニング　伝統医薬品
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研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢化社会に突入した我が国において、認知症対策は急務である。本研究は、抗認知症戦略を構築する上でタ
ーゲットの一つとなりうるBDNFに着目した研究であり、神経細胞におけるBDNF発現を誘導する物質を迅速・簡便
に探索可能な新たな方法である。この方法は、治療薬のシーズとなる化合物だけでなく、植物や天然物の抽出物
の活性も評価可能である。そのため本研究は、将来的には、抗認知症薬の候補探索だけでなく、加齢に伴う脳機
能の低下を予防・改善する機能性食品の開発にも貢献することが期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
 
(1) 近年、我が国では、高齢化社会に伴う認知症患者の増加が問題視されている。認知症による
脳機能の低下は、患者本人の生活の質の重大な低下を招くだけでなく、介護に関わる周辺の家族
などの生活にも多大な影響を与える。厚生労働省の推計では、認知症患者は 2025 年には 700 万
人を突破するとされており、超高齢化社会に突入した我が国において、認知症による脳機能低下
を改善する、また老化による脳機能低下を予防する、といった取り組みは急務であるといえる。 
	 認知症を含む精神疾患の治療薬のターゲットの中心は、神経伝達物質およびその受容体であ
る。例えば、アルツハイマー型認知症の治療薬ドネペジルは、神経伝達物質の１つであるアセチ
ルコリンの分解を阻害することでその薬効を発揮する。そのため、精神疾患治療薬の候補を絞り
込む初期の一次スクリーニングでは、神経伝達物質受容体の活性化によるセカンドメッセンジ
ャー量変化を指標とした評価系がよく用いられる。しかし、このようなスクリーニング法で得ら
れたシーズが、実際に薬効を発揮し、治療薬候補となる確率が極めて低いのも事実である。 
(2) 記憶や学習に代表される高次脳機能の発現には、神経細胞におけるシナプス伝達に依存した
遺伝子発現制御が必要であり、また、この制御系の異常や破綻は、様々な神経系の疾患の原因と
なることが指摘されている。シナプス伝達により惹起された細胞内情報伝達が核内へ伝えられ
ると、高次脳機能発現に関わる一連の因子の発現が制御を受け、合成されたこれら因子により神
経ネットワークやシナプス機能が調節されることで長期的な脳機能発現が実現する。申請者は、
このようなシナプスと核の間のコミュニケーションに必須の神経栄養因子である脳由来神経栄
養因子（Brain-derived neurotrophic factor: BDNF）に着目し、BDNF 遺伝子発現制御機構の解明に
取り組んできた。この中で申請者は、精神疾患治療薬候補の探索や研究開発においても、単に神
経伝達物質受容体の機能調節（シナプスでのイベント）だけでなく、BDNF遺伝子発現（核での
イベント）にも着目することで、効果的に候補薬を同定可能ではないかと考えた。すなわち、積
極的に BDNF 遺伝子発現誘導活性に着目して候補薬の探索・開発に取り組むことで、BDNF の
有する強力な神経保護作用を介して認知症による神経ネットワークやシナプス機能の破綻を予
防または修繕し、脳機能を改善する「抗認知症薬」の開発に繋がるのではないかと考えた。しか
し、神経細胞において BDNF 遺伝子発現誘導剤を効率よく探索可能な手法は、これまで存在し
なかった。最近申請者は、ホタルの発光酵素ルシフェラーゼを利用して BDNF 遺伝子発現変化
を発光により計測可能な遺伝子改変マウス「BDNF-Luc マウス」を用いて、BDNF 遺伝子発現制
御に関する新たな機構を解明するとともに、BDNF-Luc マウス由来初代培養神経細胞を用いて
BDNF 遺伝子発現誘導活性を測定する多検体スクリーニング系を構築した（図１）。 
(3) 認知症治療薬や予防薬の
服薬は長期にわたることが予
想されるため、新規医薬品の
開発を目指した場合、安全性
や副作用の面などで越えるべ
きハードルが非常に高いこと
が考えられる。近年、医薬品開
発においては、既存薬を別用
途で使用するリポジショニン
グが注目されている。申請者
は、このリポジショニングの
概念に着目し、抗認知症活性
を有する伝統医薬品の開発研
究の着想に至った。生薬や漢
方方剤、薬用植物などの伝統
医薬品は、経験的に有効性が
確立しており、また、長年の使
用実績から比較的安全性が確保されている。今後、新たな科学的指標や根拠に基づき伝統医薬品
の薬効を再評価し、経験的な有効性に加えて抗認知症活性を有する伝統医薬品を探索すること
により、安全性・有効性の高い抗認知症薬の開発に繋がることが期待される。 
 
 
２．研究の目的 
 
	 本研究では、BDNF 遺伝子発現誘導活性および伝統医薬品をキーワードとし、脳機能低下の
改善や予防効果を有する伝統医薬品の同定・開発を行う。候補となる伝統医薬品は、BDNF 遺伝
子発現誘導活性を in vitro における抗認知症活性の新たな科学的指標の１つとして、申請者が確
立した BDNF 遺伝子発現誘導剤探索のための多検体スクリーニングを用いることで探索し、神
経細胞の生存や発達の促進効果の有無と合わせて評価する。得られた候補薬は、老化促進マウス
などのモデル動物を使用し、記憶や学習、社会性などの行動解析により脳機能低下の改善や予防
効果を評価する。以上の解析により、抗認知症活性を有する伝統医薬品または伝統医薬品をベー
スとした新規医薬品を創出し、有効性および安全性の高い新規認知症治療薬や予防薬（抗認知症

 
図１ BDNF遺伝子発現誘導活性を評価する方法 



薬）の開発を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
	 本研究では、BDNF が脳・神経系において強い神経保護作用を有することに着目し、BDNF 遺
伝子発現誘導活性を in vitro における抗認知症活性の指標の１つとして、生薬や漢方方剤、薬用
植物などの伝統医薬品から抗認知症薬の候補を探索する。得られた候補薬は、マウスに長期的に
投与し、投与後の記憶や学習、認知機能などを含む脳機能に与える影響を測定することで候補を
さらに絞り込む。最終的には、各種老化モデルマウスを用いて同様に脳機能を測定し、老化に伴
い低下した脳機能の改善効果や脳機能低下の予防効果を有する伝統医薬品を同定する。以上の
研究により、安全性・有効性の高い抗認知症薬の同定・開発を目指し、本研究を通じて抗認知症
薬開発の基盤を構築する。 
	
	
４．研究成果	
	
(1) BDNF遺伝子発現誘導活性を有する物質の探索 
	 本研究では、BDNF-Luc マウス由来初代培養神経細胞を用いて、BDNF遺伝子発現を誘導する
既知薬理活性物質（1280種類）、生薬熱水抽出物（120種類）、生薬由来化合物（96種類）、漢方
方剤エキス（42種類）などの探索を行った。96ウェル培養プレートを用いて調製した培養 13日
目の BDNF-Lucマウス由来大脳皮質神経細胞初代培養系に、各種化合物やエキスを添加し、添加
6時間後に各ウェルのルシフェラーゼ活性を測定した。溶媒を添加した場合のルシフェラーゼ活
性と比較して、2倍以上にルシ
フェラーゼ活性が増加したも
のを探索した結果、18 種類の
既知薬理活性物質、5種類の生
薬熱水抽出物、6種類の生薬由
来化合物、2種類の漢方方剤エ
キスに BDNF 遺伝子発現誘導
活性が認められた（図２（生薬
熱水抽出物の例））。また、実際
に活性が認められた化合物や
抽出物については、同様の培養
条件で培養した大脳皮質神経
細胞初代培養系において内在
的な BDNF mRNA 発現を誘導
することを確認している。 
 
(2) 人参熱水抽出物中の活性成分の同定 
	 人参は古くより高齢者の滋養強壮を目的として伝統的に使用されている生薬の一つであり、
漢方方剤の構成生薬として用いられるだけではなく、食用の生薬としても用いられる。本研究に
おいて、人参熱水抽出物に BDNF 遺伝子発現誘導活性が認められること、また、この発現誘導
には、記憶学習との関わりが深い転写制御因子である CREB（cAMP-response element-binding 
protein）を介した転写活性化が関与することが示唆された。そこで、人参熱水抽出物中に含まれ
る BDNF 遺伝子発現誘導活性を有する活性化合物の同定を試みた。Ginsenoside は、人参に含有
される活性成分の代表例である。そこで、Ginsenoside Rb1、Rb2、Rc、Rd、Re、Rf、Rg1、Rg2の
8種類について活性を評価したが、いずれも BDNF遺伝子発現誘導活性は認められなかった。近
年、LPA 受容体を活性化する Gintonin が人参に含有される新たな活性成分であることが報告さ
れた。しかし、LPA 受容体アゴニストは BDNF 遺伝子発現に影響を与えず、また、LPA アンタ
ゴニストは人参熱水抽出物による BDNF 遺伝子発現誘導に影響を与えなかった。したがって、
Gintoninには BDNF遺伝子発現誘導活性を持たないことが示唆された。さらに、LPAアゴニスト
や複数種類の Ginsenoside の混合物の活性も評価したが、いずれも活性は認められなかった。以
上のことから、人参熱水抽出物中の未知の活性成分が BDNF 遺伝子発現を誘導することが予想
された。現在、人参熱水抽出物中の活性成分のさらなる同定を試みている。また、山椒について
も、同様の解析を進め、熱水抽出物よりもメタノール抽出物の方が高い BDNF 遺伝子発現誘導
活性を有していることを見出した。これについても同様に活性成分の同定を試みている。 
 
(3) BDNF遺伝子発現を誘導する天然物抽出物がマウスの記憶学習に与える影響 
	 上記の解析により、in vitroで BDNF遺伝子発現を誘導する生薬や天然物の抽出物をいくつか
同定した。そこで、これら抽出物をマウスに投与後、記憶学習能の変化を検討した。記憶学習能
を評価する方法としては、海馬依存的な記憶とされる文脈性恐怖条件付け試験や物体位置認識
試験を用いた。人参および山椒の熱水抽出物については、1日 1回 1週間または 2週間、いくつ

 
図２ BDNF遺伝子発現を誘導する生薬熱水抽出物の探索 



かの用量でマウスに経口投与し、文脈性恐怖条件付け試験により評価を行ったが、記憶学習能に
顕著な変化は認められなかった。また、これら生薬熱水抽出物投与後のマウス海馬の BDNF 
mRNA発現変化を解析したが、顕著な変化は認められなかった。 
	 一方、日本では東北
〜北海道に自生するあ
る食用植物の抽出物
が、 in vitro において
BDNF 遺伝子発現誘導
活性を有することが明
らかとなった。そこで、
この抽出物をマウスに
1 週間経口投与した結
果、海馬におけるBDNF 
mRNA 発現が濃度依存
的に増加することが明
らかとなった（図３
左）。そこで、同様のス
ケジュールで抽出物を
投与し、文脈性恐怖条
件付け試験を行った結
果、濃度依存的にすく
み反応が増加する。すなわち記憶学習能が向上することが明らかとなった（図３右）。この記憶
学習能の向上は、物体位置認識試験においてもその傾向が認められている。 
 
（本研究の総括と展望） 
	 本研究により、
BDNF 遺伝子発現誘
導活性に基づく脳機
能改善薬の探索方法
の基盤（in vitro での
スクリーニングから
in vivo での記憶学習
の評価まで）を樹立
することに成功し
た。また、本研究課題
が採択された年度の
前後で、ヒトにおけ
る BDNF と認知機能
との関連性に関する
臨床研究がいくつか
報告された（図４）。
例えば、脳脊髄液中
のBDNF量の低下は、
アルツハイマー病患
者で有意に認められ
るだけではなく、軽度認知障害からアルツハイマー病への進行にも関連することが報告されて
いる。さらに、脳内（背側前頭前皮質を対象とした解析）BDNF発現量が高いほど、加齢に伴う
認知機能の低下がより緩徐であることも報告されている。これらの報告は、BDNF遺伝子発現誘
導活性に基づき抗認知症薬を開発する本研究の趣旨を支持するものである。 
	 一方、in vitroで認められた BDNF遺伝子発現誘導活性が必ずしも in vivoには当てはまらない
こと、などの問題点は未解決のままである。これらの問題点は、① in vitroスクリーニングの際
に血液脳関門通過能を加味した方法の開発、② 活性の認められた物質をマウスに投与した際に
脳内 BDNF 発現変化を迅速・簡便かつ確実に評価する方法の開発、などにより解決される可能
性がある。① については、近年、in vitroで血液脳関門を再現可能な優れたアッセイキットが市
販されているため、このアッセイキットを応用することで対応が可能である。② に関しては、
研究代表者は近年、近赤外領域の発光を利用した生体イメージングにより、脳内 BDNF 発現変
化を生きたマウスで計測・可視化可能な方法を樹立し、この方法により対応が可能である。今後、
これらの新たな方法・技術を利用することで、本研究で構築した研究戦略を改良可能である。 

 
図３ ある植物抽出物がマウス海馬 BDNF mRNA 発現 

および海馬依存的な記憶学習に与える影響 

 
図４ BDNFと認知機能との関連；ヒトを対象とした近年の研究報告 
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