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研究成果の概要（和文）：抗加齢ホルモンとして注目されているメラトニンは、脳内では主にAFMKを経てAMKに
代謝される。そこで、メラトニン、AFMKやAMKの学習・記憶に対する効果をマウスを用いて調べたところ、AMKに
強力な長期記憶誘導効果を見出した。また、加齢により記憶形成能力が低下した老齢マウスにおいて、AMKの効
果を確かめたところ、単回投与しただけで低下した記憶能力を回復できることを明らかにし、生理学分野では世
界でトップレベルの国際科学雑誌に報告した。本研究のもう一つ目的は、ヒトへの展開の基盤を作ることにあ
る。そのために、150種類を超える食材を対象にメラトニンやAMKの含有量をLC/MS/MSを用いて測定した。

研究成果の概要（英文）：Melatonin, which has attracted attention as an anti-aging hormone, is 
metabolized in the brain mainly through N-acetyl-N-formyl-5-methoxykynuramine (AFMK) to 
N-acetyl-5-methoxykynuramine (AMK). Therefore, we investigated the effects of melatonin, AFMK and 
AMK on learning and memory in mice and found that AMK has a strong long-term memory-inducing effect.
 In addition, when the effects of AMK were tested in aged mice, whose long-term memory formation 
ability had declined due to aging, it was found that a single administration of AMK was sufficient 
to restore the reduced memory ability, which was reported in 2021 in the Journal of Pineal Research,
 the world's leading international scientific journal in the field of physiology. Another objective 
of this research is to lay the foundation for its deployment in humans. To this end, the melatonin ,
 AFMK, and AMK contents were determined in over 150 foodstuffs using LC/MS/MS.

研究分野： 抗加齢医学

キーワード： AMK　AFMK　メラトニン　記憶力改善　加齢　物体認識試験　マウス　食品
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢者の記憶力の低下は、本人だけでなく社会全体のQOLの低下につながるため、その予防や改善のための薬物
や機能性食品の開発は喫緊の課題である。メラトニンは、「夜の時刻情報の伝達物質」として生体リズム(睡眠
相)を制御する作用が知られ、現在、睡眠改善薬としても利用されている。本研究では、メラトニンが脳内で代
謝されてできるAMKに長期記憶誘導効果があることを見出し、老齢マウスにおいても低下した記憶能力を回復さ
せることを見出した。この結果は、今後この研究を進めることで、超高齢社会における高齢者の認知機能改善に
寄与できるものと思われる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
これまで当グループでは、メラトニンの抗酸化効果を期待して、若齢から老齢まで長期間にわ

たってメラトニンをマウスに与え続ける実験を行い、メラトニンには加齢性記憶障害を抑制す
る効果があることを明らかにした（図 1：2012 年特許取得）。さらに、高濃度のメラトニンの場
合は、単回投与でも学習・記憶を増強するということを見出している。しかし、このメラトニン
の学習・記憶の改善に関する急性効果の作用機序については、記憶プロセスのどの段階と関係し
ているのかなどを含め、明らかにされていないのが現状である。最近我々は、メラトニンの脳内
代謝産物として知られている N-acetly-N-formyl-5-methoxykynuramine (AFMK)と N-acetly-5-
methoxykynuramine (AMK)が、学習後にたった１回の投与だけでメラトニンよりも低濃度で長期
記憶を誘導できることを見出し、国内（特願 2016-42875, 2016/3/4）および米国（USA application 
number 15593571, May 12, 2017）特許を出願した（図 1）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
２．研究の目的 
 
学習・記憶は動物が環境に適応するために必要な基本機能であり、加齢に伴ってその能力が低

下することは周知の事実である。超高齢社会である我が国においては、高齢者の抱える記憶力の
低下問題を少しでも改善することは、社会全体にとっても重要な課題である。我々は、AMK に
よる長期記憶誘導作用をマウスだけでなく、フタホシコオロギにおいても確認しており、広い動
物種において記憶に関わる共通の現象であると考えている。これらのことから、夜間に上昇する
メラトニンが引き金となり脳内で代謝されてできる AMK が、どのように長期記憶形成に関わ
るのかを明らかにすることは、ヒトの学習・記憶の神経機構解明の一助となると期待される。ま
た、本研究により、記憶力を高める AMK の投与時刻などの最適化が実現でき、AMK を大量に
含む食材が見つかれば、加齢に伴って生じる記憶力の低下を回復（改善）でき、さらに軽度認知
障害に苦しむ患者の Quality of Life (QOL)の向上にも貢献することが期待される。 
 
 
３．研究の方法 
 
学習・記憶の評価系には、恐怖やストレスといった強化因子を必要としない、マウスの新奇性

を好む性質を利用した「物体認識試験」を用いた。図２に示すように、１分間の学習を時間をあ
けて複数回行うことにより、長期記憶の形成を評価できる系を確立した。この物体を用いた評価
系では、若齢マウス（2 ヶ月齢）では３回以上学習・訓練を行うと、長期記憶が形成されるが、
加齢マウス（14 および 21ヶ月齢）の場合は長期記憶は形成されない（図３）。 
  
 
 
 
 
 



 
 

 
実験は、以下の４つの項目からなる。（1）実験：AMK の投与タイミングの検討：長期記憶が形

成されない条件、すなわち物体を１回だけ見せるという学習の 2時間前から 3時間後までの様々
なタイミングで投与し、長期記憶形成に与える影響を調べる。（2）実験：加齢マウスにける AMK
の効果：14ヶ月齢や 21 ヶ月齢において、記憶力が低下した加齢マスに AMK を投与することによ
り、記憶形成能力が回復するかどうか調べる。（3）実験：AMK の長期記憶誘導効果の持続時間：
学習後に AMK を投与した時に形成される長期記憶がどれくらい持続するか調べる。（4）実験：
AMK を大量に含む食材の検索：植物にもメラトニンが存在していることは 1995 年の我々の報告
以降多くの論文が発表されているので、その中でメラトニンを多く含む食材を中心に、ハーブ類
や海藻なども含め多くの食材を対象に、LC/MS/MS を用いて AMK を測定する。 
 
 
４．研究成果 
 
（1）実験：AMK の投与タイミングの検討 
AMK の長期記憶形成に対する有効性を見るためには、AMK を学習前後のいつ投与するかの検討

は重要である。物体を１回だけ見せるという学習の 2 時間前から 3 時間後までの様々なタイミ
ングで投与した結果、学習の 1 時間前の投与から学習後 2 時間目までの投与で有効であること
が分かった（図 4）。一方、投与濃度を 1/100 にすると、学習直後か 15 分後のみ有効であること
が分かった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（2）実験：加齢マウスにおける AMK の効果 
14 ヶ月齢のマウスでは、物体を 3回学習させても 24時間後には覚えていない。そこで 1回だ

け学習させた後の 15分後に AMK を 1.0mg/Kg BW 投与する実験を行ったところ、24 時間後でも形
成された記憶が残っていることが分かった（図5）。一方、2回学習させると、その1/10の 0.1mg/Kg 
BW の濃度でも有効であることか分かった（図 5）。 



 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（3）実験：AMK の長期記憶誘導効果の持続時間 
物体を 1回だけ学習させたのちに、1.0mg/Kg BW の AMK を投与した場合、その記憶の持続時間

は約 7日間あることが分かった。 
 
（4）実験：AMK を大量に含む食材の検索 
ヒトへの展開を視野に、AMK を多く含む食材の検索を行った。これまでの経験からメラトニン

を多く含む食材を中心に、ハーブ類や海藻なども含め多くの食材（約 150 種類）を対象に、
LC/MS/MS を用いて AMK を測定した。まだ 1 例しか測定していない食材もあるため、今後継続し
て検討してく。 
 
（5）AMK の作用機序のまとめ 
今回の複数の実験結果から松果体で産生されたメラトニンが脳内で AMK に代謝されて、短期

記憶から長期記憶への誘導、すなわち「記憶の固定」に作用する可能性が高いことが分かった（図
６）。また本研究の成果により、高齢者の記憶力を高める AMK の投与時刻の最適化が実現でき、
本邦が抱える超高齢社会における QOL の向上に貢献できるものと思われる。 
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