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研究成果の概要（和文）：本研究の目的はアルツハイマー型認知症(AD)で生じるオリゴデンドロサイト(OL)及び
その前駆細胞(OPC)の機能応答と髄鞘の形態変化を同定することである。研究代表者は髄鞘に着目し、髄鞘障害
に伴う学習障害と背景にある神経基盤を解明してきた。そこでOL/OPCのカルシウム活動を2光子顕微鏡で検証し
た。その結果、ADモデルマウスではWTマウスに比べ、OL/OPCのカルシウム応答頻度と強度が上昇していた。また
これらの上昇はATP阻害剤投与で低下したため、細胞死などで増加するATPの関与が示唆された。さらに電子顕微
鏡による髄鞘評価により、髄鞘の微細な構造変化は時期・脳領域特異的に出現することが判明した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to identify the functional responses of 
oligodendrocytes (OL), their progenitor cells (OPCs), and the morphological changes in the myelin 
that occur in Alzheimer's disease (AD) mice. I have elucidated the learning deficits associated with
 myelin impairment and the underlying neural circuitry. Therefore, calcium responses in OL/OPC were 
examined using two-photon microscopy. The results showed that the frequency and intensity of calcium
 responses in the OL/OPC were elevated in AD mice compared to WT mice. These elevations were also 
decreased by ATP inhibitor treatment, suggesting the involvement of ATP, which is increased by cell 
death. Furthermore, myelin structural evaluation by electron microscopy revealed that　
microstructural changes in the myelin appear in an age- and brain region-specific manner.

研究分野： 神経科学、神経内科

キーワード： アルツハイマー型認知症　白質機能障害　オリゴデンドロサイト　2光子顕微鏡
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で得られるOL/OPCの機能障害に伴う学習障害の背景にある神経回路活動に関する知見は、神経回路基盤に
基づいたADの臨床症状・病態把握に役立ち、神経回路を標的とした創薬の礎となると考えられる。また、髄鞘を
形成するOL/OPCの機能応答に関わる分子メカニズムを同定し、OL/OPCの機能を直接操作することで白質機能を制
御する試みは、これまでにないADに対する治療法となるため社会への貢献も大きいと考えられる。また、統合失
調症・多発性硬化症などの病初期から白質機能が障害される疾患に対する治療法にも適応できる可能性も高く、
より広い分野・学術・社会への波及効果が期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー型認知症(AD)の病態解明・治療法開発に対する社会的ニーズは極めて高い。

そのため多くの基礎研究が行われ、その結果 AD の原因はアミロイド β(Aβ)とするアミロイドカ
スケード仮説が提唱され、近年では可溶性 Aβオリゴマーがシナプス機能を阻害し認知機能を低
下させることが判明したため、Aβオリゴマーを標的とした治療法が開発されている。また、Aβ
だけでなくその他の視点による治療戦略も精力的に模索されている。このような現状の中、頭部
MRI 画像を用いた研究により、白質病変が AD 患者の早期から認められ、かつ認知機能低下を
促進させること(Amlien et al., Neuroscience, 2014)、さらには家族性 AD の原因遺伝子保因者
では発症前から出現することも判明した(Lee et al., Ann Neurol, 2016)。白質は髄鞘化された軸
索で構成され、脳の多領域をつなぐケーブルとして機能し、軸索は髄鞘化されることで活動電位
の伝播速度を約 50 倍まで速めることができる。そして髄鞘化の程度により伝播速度は緻密に制
御されるため、神経回路活動は時間的に制御され効率化されている(Nave, Nature, 2010)。この
ように白質は、神経回路活動の時間的制御を行うことで学習などの高次脳機能に大きく貢献す
るにも関わらず、神経細胞やシナプスに比べ、その学習における可塑的変化についての議論はこ
れまでほとんどされてこなかった。 
ところが MRI を用いたヒトの研究により、ジャグリングやピアノなどの訓練で白質の信号強

度が増強すること(Scholz et al. Nat Neurosci, 2009)、またマウスを用いた研究により、運動学
習に伴う MRI での白質の信号変化は、髄鞘関連タンパク質の 1 つであるミエリン塩基性タンパ
ク質(MBP)の変化量と相関することも証明されたため(Sampaio-Baptista et al. JNS, 2013)、神
経活動依存的な白質の可塑的構造変化が大変注目されている。 
さらに研究代表者は、神経活動依存的な髄鞘化が障害されたマウスでは、視床運動核から大脳

皮質運動野第 2/3 層(L2/3)錐体細胞に対する入力タイミングに時間的分散が生じるため、L2/3 錐
体細胞の自発活動が増加し、その結果学習機能が低下することを証明した。そして、オプトジェ
ネティックス法を用い、行動に同期して視床運動核から運動野へ投射する軸索を光刺激し時間
的分散を神経回路レベルで補正することで、学習機能が改善することも示した(Kato et al., 
GLIA, 2020)。これは運動学習において、髄鞘が規定する神経伝導速度によって制御される神経
細胞集団の同期的な活動が、学習効率を規定することを示した重要な研究である。そのため、神
経活動依存的に髄鞘を形成するオリゴデンドロサイト(OL)およびその前駆細胞(OPC)の機能制
御そのものがまさに、神経回路活動の時間的制御につながると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、OL/OPC が神経活動依存的に示す機能応答の生理学的特性を解明し、この

機能応答が損なわれることで白質機能低下が生じるのか、また OL/OPC の機能を制御すること
で AD における学習機能が改善するのか検証することである。 
研究代表者はこれまで、2 光子顕微鏡、マルチユニット記録法を駆使することにより、神経活

動依存的な髄鞘化の障害が神経回路活動の異常を惹起することで運動学習障害をもたらすこと
を証明し、さらに光遺伝学的手法を用いてこの異常な神経回路活動を神経回路レベルで補正す
ることで学習機能を改善させることに成功した(Kato et al., GLIA, 2020)。また近年の研究で、
OPC は生体マウスにおいても分裂し、さらに神経活動依存的に髄鞘を形成する OL へ分化する
ことが示されている(Hill et al., GLIA, 2014)。そのため、研究代表者は包括的に白質機能と認知
機能を関連づけて考えるに至り、髄鞘そのものの機能を操作し白質機能を制御することで、学習
機能を改善させることを着想した。しかしながら、これまで OL/OPC がどのように神経活動依
存的な髄鞘化に関与しているのか、その機能的特徴も全く分かっていなかった。そこで本研究で
は、運動学習に寄与する視床運動核から髄鞘化された軸索投射を受けている運動野 L2/3 に着目
し、OL/OPC の活動を 2 光子顕微鏡により可視化することで、神経活動に対する OL/OPC の機
能的応答およびその生物学的意義の解明を試みる。そして観察から得られた知見を WT マウス
と AD モデルマウス(APP ノックインマウス(Saito et al., Nat Neurosci, 2014))間で比較し、そ
の差異を解析する。さらに OL/OPC の機能応答に関わる分子群を同定し、OL/OPC の機能を直
接制御することで、AD モデルマウスにおける学習機能が改善するか検証する。 
 
３．研究の方法 
（１）AD 患者では白質障害が認知機能障害の出現することが示されている(Lee et al., Ann 
Neurol, 2016)。そこでまず、WT マウスと AD モデルマウスを用い、学習機能および、髄鞘の
構造(免疫染色法、電子顕微鏡により)の経時的変化を評価後、2 群間でその差異を比較した。 
（２）OL/OPC のカルシウム上昇は、MBP の局所発現と相関するため(Wake et al., Science, 
2011)、OL/OPCのカルシウム応答を評価することで髄鞘化を推定できると考えられる。そこで、
OL/OPC 特異的に GCaMP6f が発現したマウス(PLP-tTA::tetOGCaMP6f マウス)を作製し、AD
モデルマウスと掛け合わせを行った(APP-PLP-tTA::tetOGCaMP6f マウス)。そして、2 光子カ
ルシウムイメージングを用いて OL/OPC の活動を経時的に観察し、学習障害が出現する過程で
変化する OL/OPC のカルシウム応答を抽出後、カルシウム応答頻度や強度の差異を 2 群間で比
較した。 



（３）最後に、OL/OPC のカルシウム応答を制御するメカニズムを検証した。そのために、2 光
子カルシウムイメージングを用い、OL/OPC のカルシウム応答の制御と関わる薬剤(テトロドト
キシン、ATP 阻害剤)投与前後で生じる OL/OPC のカルシウム応答変化を評価後、カルシウム応
答頻度や強度の差異を 2 群間で比較した。 
 
４．研究成果 
学習障害が出現する時期を確認するために、Y 字迷路試験を用い経時的に(2 か月齢、4 か月

齢、6 か月齢)学習機能を評価した。その結果、既報告と同様(Saito et al., Nat Neurosci, 2014)、
6 か月齢の AD モデルマウスにおいて、alternation の障害を認めた。髄鞘の構造を評価するた
めに MBP 抗体を用いた免疫染色法を施行したが、2 群間に有意差を認めなかった。そこで、髄
鞘をより詳細に評価するために、2 か月齢、4 か月齢、6 か月齢のマウスを用い、様々な脳領域
の髄鞘の構造を電子顕微鏡により評価した。その結果、G-ratio(軸索径/神経線維径)に変化を認
めなかったが、6 か月齢 AD モデルマウスでは WT マウスに比べ、部分的に髄鞘が損傷されてい
る軸索が多く存在することが判明し、さらにこの髄鞘の微細な構造変化は、時期および脳領域特
異的に出現することが明らかとなった。次に、WT マウス(PLP-tTA::tetOGCaMP6f マウス)およ
び AD モデルマウス(APP-PLP-tTA::tetOGCaMP6f マウス)を用い、髄鞘化の指標となる
OL/OPC の機能応答を 2 光子カルシウムイメージングにより経時的に評価した。その結果、2 か
月齢、4 か月齢では、OL/OPC のカルシウム応答頻度および強度に 2 群間で有意差を認めなかっ
たが、6 か月齢 AD モデルマウスでは、OL/OPC のカルシウム応答頻度および強度が、WT マウ
スに比べ有意に上昇していた。これまでに APP トランスジェニックマウスにおいて、Aβ 蓄積
に伴い神経細胞の活動頻度が上昇することが知られている(Busche et al., Nat Neurosci，2019)。
そこで、6 か月齢 AD モデルマウスで認めた OL/OPC のカルシウム応答頻度および強度の上昇
が、神経細胞活動に依存しているか検証した。そのために、AD モデルマウス(APP-PLP-
tTA::tetOGCaMP6f マウス)を用い、OL/OPC の 2 光子カルシウムイメージングをテトロドトキ
シン投与前後で行った。しかしながら、テトロドトキシン投与でカルシウム応答頻度および強度
に変化を認めなかった。そのため ATP 阻害剤投与前後における AD モデルマウス(APP-PLP-
tTA::tetOGCaMP6f マウス)の OL/OPC のカルシウム応答の変化を評価したところ、OL/OPC の
カルシウム応答強度が低下することが明らかとなった。 
本研究により、AD モデルマウスの学習障害が出現する時期の前後で、OL/OPC の機能応答お

よび髄鞘の構造変化が起こることが示され、アルツハイマー型認知症病態の早い時期でOL/OPC
が障害されている可能性が示唆された。さらに、spatial transcriptomics 解析を用いた最近の研
究により、AD モデルマウスや AD 患者では、沈着した Aβ周囲にある OL の異常が報告されて
いることから(Chen WT et al., Cell, 2020)、病態形成において OL が重要な役割を果たしている
と考えられた。 
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