
東京慈恵会医科大学・医学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６５１

基盤研究(C)（一般）

2021～2018

認知症発症過程における神経保護的ストレス反応調節因子RESTと酸化ストレス

A neuroprotective stress response modulator REST and oxidative stress in the 
development of dementia

６０２４１４３６研究者番号：

布村　明彦（Nunomura, Akihiko）

研究期間：

１８Ｋ０７５９５

年 月 日現在  ４   ６ １５

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：RE1 silencing transcription factor (REST)の発現に関して死後脳海馬および側頭
葉皮質を免疫組織化学的に検討すると、アルツハイマー病やMCI患者では、対照高齢者に比べて神経細胞核内の
REST発現が低下していた。他方、高齢うつ病患者の血液サンプルの検討では、血漿RESTはBDNF、Aβ42、酸化
DNA、および寛解後のMMSEスコアの改善点数と相関した。また、難治性うつ病患者に対するrTMS療法後に血漿
RESTが有意に増加した。以上のことからRESTが神経保護的に誘導される転写因子であり、認知機能上の治療反応
予測バイオマーカーとして注目すべきことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Immunohistochemical investigation of the postmortem brains revealed that 
intranuclear RE1 silencing transcription factor (REST) was reduced in the neurons of hippocampus and
 temporal cortex of patients with Alzheimer’s disease and MCI compared with older controls. In 
blood samples from older patients with depression, REST levels were associated with levels of BDNF, 
Aβ42, oxidized DNA, and increased MMSE scores after remission. Moreover, plasma REST was increased 
by rTMS for treatment-refractory depression. These observations suggest that REST is induced as a 
neuroprotective transcriptional factor, which is remarkable for its possibility of a predictive 
biomarker of cognitive function.

研究分野： 老年精神医学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
百寿社会の到来を目前に控え、認知症の早期治療・予防法の開発は急務である。高度な神経病理が存在しても認
知機能が保たれる高齢者はまれでないことから、加齢脳における神経保護因子の解明は重要な課題である。加齢
脳のストレス反応と連動した神経保護因子として近年注目されているRE1 silencing transcription factor 
(REST)に関して検討した結果、認知症ハイリスク群である高齢うつ病において、RESTが神経栄養因子と連動して
Aβや酸化ストレスに対抗する神経保護的な役割を果たすことが示唆された。さらにRESTが認知機能上の治療反
応を予測するバイオマーカーとなる可能性にも光を当てた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

2025 年にわが国の認知症患者は高齢者の約 20%を占め、Mild Cognitive Impairment (MCI)患者
を併せると実数は千数百万人に達すると推計されている。認知症の早期治療・予防対策が急務で
あり、神経変性の原因物質と考えられているアミロイド β 蛋白やタウ蛋白などを標的とした治
療法の開発が進行している。他方、治療標的として神経変性促進因子のみならず防御因子に着目
することも重要であるが、近年、加齢脳におけるストレス反応と連動した神経保護因子として遺
伝子発現の調節因子である遺伝子サイレンシング転写因子 REST(repressor element 1-
silencing transcription factor) が注目されている。神経細胞の REST レベルがアルツハイマ
ー病(AD)脳病理存在下での認知機能維持と関連し、血中 REST の低下が認知症リスクと関連する
ことが報告されている。脳組織や体液中の REST と関連して変動する因子を探索することによっ
て、認知症早期病態の解明、ならびに認知症早期のバイオマーカーや治療介入開発の手がかりを
得ることが期待される。 
 

２．研究の目的 

本研究では、認知症早期病態の解明、ならびに認知症早期のバイオマーカーや治療介入開発の手
がかりを得ることを目的に、（１）AD および MCI 患者の死後脳組織上における REST および酸化
傷害マーカーの発現に関する免疫組織化学的検討、ならびに（２）認知症ハイリスク群である高
齢うつ病患者の末梢血中の REST と関連する生化学的因子あるいは神経心理学的因子の探索を行
う。 

 

３．研究の方法 

山梨大学医学部倫理委員会ならびに東京慈恵会医科大学倫理委員会の承認のもとに以下の研究
を遂行した。 
（１）ADおよびMCI患者死後脳組織のREST： 
米国Case Western Reserve大学より提供を受けたAD患者、軽度認知障害(MCI)患者および対照高
齢者の死後脳サンプルを用いて、海馬および側頭葉皮質の中性ホルマリン固定パラフィン包埋
脳組織切片上で免疫組織化学的にRESTの発現を検討した。クエン酸緩衝液中でマイクロウェー
ブ照射による抗原賦活を施し、ウサギ・ポリクローナルREST抗体（Bethyl社、 IHC-00141、 
1:100）を用いてPAP法によって免疫染色を行った。また、連続切片上で核酸の酸化ヌクレオシ
ドを検出し、REST発現との関連性を検討するために、8-hydroxyguanosineに対するモノクロー
ナル抗体による免疫染色も行った。 
 
（２）うつ病患者の末梢血中のREST： 
[1]山梨大学医学部附属病院精神科に入院した50歳以上のうつ病患者42例から入院時と退院時

に末梢血を採取し、ELISA法によって血漿REST、血漿BDNF、血漿Aβ42/40、および血清酸化
DNA/RNAを測定した。また、入院時に脳MRI、入院時と退院時にHAM-D、MMSE、WMS-R論理記憶、
語流暢性検査、および脳血流SPECTを施行した。 
[2]東京慈恵会医科大学附属病院精神神経科にrTMS療法目的で入院した成人難治性うつ病患者

20例の治療前後に末梢血を採取してELISA法によって血漿RESTを測定した。 
 
４．研究成果 
（１）ADおよびMCI患者死後脳組織のREST 
AD患者、MCI患者および対照高齢者の海馬および側頭葉皮質の神経細胞において、核内および細
胞質内にRESTの免疫反応が認められた。AD患者およびMCI患者の神経細胞では、対照高齢者の神
経細胞に比べて核内のREST発現が低下している傾向が認められた。他方、酸化ヌクレオシドの
免疫反応は、AD患者やMCI患者の海馬・側頭葉皮質神経細胞の細胞質内や核小体に認められたの
に対し、対照高齢者の神経細胞では微弱であった。RESTの免疫反応は抗原賦活処理後にも微弱
な例が多く、半定量的画像解析には適さなかったため、RESTと酸化ヌクレオシドの免疫反応性
の間に一定の関連性を見出すことは困難であった。 
 
（２）うつ病患者の末梢血中の REST 
 [1] 高齢うつ病患者の検討では、うつ病期（入院時）・寛解期（退院時）ともに血漿RESTは
血漿BDNFと正相関し（順にp=0.028; p=0.017）、うつ病期の血漿RESTは血漿Aβ42と正相関した
(p=0.047)。また、対象の92％が含まれるREST＜600 pg/mlの範囲では、うつ病期の血漿RESTは
血清酸化DNAと正相関し(p=0.0009)、うつ病期のHAM-Dスコアとは逆相関し(p=0.025)、寛解後の
MMSEスコアの改善点数と正相関した(p=0.0063)。以上のことから、RESTは神経栄養因子と連動
して神経保護的役割を担い、Aβクリアランスとの関連性や酸化傷害に対する代償的誘導も示唆
された。さらに重要なことに、血漿RESTが認知機能上の治療反応予測指標となる可能性が示唆
された。 

http://kotobank.jp/word/%E8%AA%BF%E7%AF%80%E9%81%BA%E4%BC%9D%E5%AD%90
http://kotobank.jp/word/%E8%AA%BF%E7%AF%80%E9%81%BA%E4%BC%9D%E5%AD%90
http://en.wikipedia.org/wiki/RE1-silencing_transcription_factor
http://en.wikipedia.org/wiki/RE1-silencing_transcription_factor


 
また、この症例シリーズにおいて、抗うつ療法としてECTを受けた群では治療後に血漿RESTが

増加する傾向が認められたが、薬物療法のみの群では治療前後の血漿RESTに変化は認められな
かった。 
 [2] 成人難治性うつ病患者の検討では、rTMS療法後に治療前に比べて血漿RESTが有意に増加
した(p=0.036)。上記 [1]に述べた高齢うつ病患者のECTに対する反応性と併せて、脳刺激療法
によってREST発現が増加する可能性が示唆された。 
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