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研究成果の概要（和文）：脳老化のメカニズムを解明するために、アルツハイマー病モデルマウスを用いた研究
ならびに健康高齢者を対象とした研究を実施した。加齢による脳機能低下に脳組織内の炎症反応が深く寄与する
ことを見出した。脳内に炎症反応が生じると、グリア細胞（アストロサイトやミクログリア）では炎症性サイト
カインの産生が亢進し、脳血管においては脳血管関門の機能が低下する。このような変化により、各ニューロン
においてはシナプス機能が低下し、神経回路ネットワークが変調し、記憶機能や認知機能が低下することが判っ
た。学習・記憶機能の低下メカニズムを調べるために、マウスの脳回路活動を可視化するオペラント学習タスク
fMRI研究を行った。

研究成果の概要（英文）：In order to elucidate the mechanism of brain aging, we conducted a study 
using Alzheimer's disease model mice and a study for healthy elderly people. We found that the 
inflammatory response in brain tissue greatly contributes to the decline in brain function due to 
aging. When an inflammatory reaction occurs in the brain, production of inflammatory cytokines is 
enhanced in glial cells (astrocytes and microglia), and the function of the cerebrovascular barrier 
is reduced in cerebral blood vessels. It was found that such changes reduce synaptic function in 
each neuron, modulate the neural network, and reduce memory function and cognitive function during 
aging. In order to investigate the decline mechanism of learning and memory function, we performed 
operant learning task fMRI study to visualize brain circuit activity of mouse, such as Alzheimer's 
Disease model mice.

研究分野： 神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
健康な人であっても高齢になれば、年とともに記憶機能や認知機能が低下する。神経炎症を、薬剤などで制御し
抑制することによって、低下した脳機能を回復させることが可能であることが判った。通常のマウスに比べて、
アルツハイマー病モデルマウスでは、海馬や報酬系の脳活動が変化していることが示唆された。オペラントタス
クfMRI研究は、脳機能の低下メカニズムを調べ、記憶ダイナミズムを明らかにすることに加えて、意識や情動の
面を含めた脳の全体的な認知機能を調べる上で重要な研究ツールになると期待された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
健康な人であっても高齢になれば、年とともに記憶機能や認知機能が低下する。加齢により、

がんや糖尿病が増加することは周知であるが、認知機能が障害される認知症についても、加齢
により疾病の発症頻度が増加する。現在、我が国の認知症患者はおよそ５００万人であるが、
２０２５年には７００万人に増加すると見込まれている。国としての対応が、急がれている。
この認知症患者の2/3を占める病気がアルツハイマー病であり、脳内に生じたアミロイドペプチ
ドの凝集（老人斑)が引き金となる。この脳内変化によって神経炎症が生じ、ニューロン機能が
低下することにより、記憶機能や認知機能が障害されると考えられていた。本研究では、加齢
による脳機能の低下における神経炎症の寄与に着目し、動物モデルや高齢者ヒト試験を実施す
ることを通じて、脳機能低下における神経炎症の役割に関する研究を行う。 
 
２．研究の目的 
本研究では、加齢による脳機能低下における脳組織内神経炎症に関する細胞レベルでの応答

研究を行う。脳内に神経炎症反応が生じると、グリア細胞（アストロサイトやミクログリア）
では炎症性サイトカインの産生が亢進するとともに、脳血管においては脳血管関門の機能が低
下することが想定される。そしてこのような変化により、各ニューロンにおいてはシナプス機
能が低下し、神経回路ネットワークが変調し、記憶機能や認知機能が低下すると考えられる。
また、神経炎症を薬剤などで制御することにより、低下した脳機能を回復させることが可能で
あると考えられる。これらの研究仮説を検証するために、アルツハイマー病モデルマウスを用
いた動物研究、ならびに高齢者を対象としてヒト試験研究を実施する。 

脳老化に伴う学習・記憶機能の低下メカニズムを調べるために、学習中のマウスの脳回路活
動を可視化するオペラント学習タスクfMRI研究法の開発を行う。通常のマウスに比べてアルツ
ハイマー病モデルマウスでは、海馬や報酬系の脳活動が変化していることが示唆されている。
また、加齢により、海馬新生ニューロンや中脳ドーパミンニューロンについては、機能低下が
生じることが想定されるため、この点に関してはモデル系として特異的機能不全マウスを用い
た研究を実施する。これらのモデルマウスを用いて、オペラント学習試験を実施し、認知機能
の低下に関する研究データを取得する。認知機能の低下に関する脳内メカニズムを明らかにし、
さらに高度な認知機能とされる逆転学習における、海馬新生ニューロンや報酬系の寄与を解明
する。このオペラント学習・タスクfMRI研究は、脳機能の低下メカニズムを調べ、記憶ダイナ
ミズムを明らかにすることに加えて、意識や情動の面を含めた脳の全体的な認知機能を調べる
上でも、非常に重要な研究ツールになると期待される。 
 
３．研究の方法 
 
1) 哺乳類の脳機能老化メカニズムの解明に関する研究: 
各種アルツハイマー病モデルマウスを用いて、学習記憶機構の変化に及ぼす神経炎症の影響

に関する調査を行う。一つのモデルとして、アルツハイマー病モデルマウス（アルツハイマー
病の原因遺伝子を二つ(APP と PSEN)導入したマウス）に高脂肪食を投与することにより、生
後６ヶ月齢の時点で記憶障害を誘導するモデルを作成する。そして、記憶行動試験（文脈恐怖
条件付け課題と水迷路試験）、脳組織評価、血液成分解析を行い、この結果を通常のマウスと比
較することによって、記憶機能低下における神経炎症に関連した原因を調べ、どのように記憶
機能を低下させているかについて明らかにする。 
さらなるアルツハイマー病モデルマウスとして、APP/PSEN マウスを長期に飼育する老齢ア

ルツハイマー病モデルマウス（１８ヶ月以上飼育）を用いる。加えて、ⅰ) APP/PSEN マウス
と認知症リスク遺伝子であるヒト ApoE4 遺伝子をノックインしたマウスを掛け合わせること
により ApoE4-KI-APP/PSEN マウス、 ⅱ)APP/PSEN マウスと tau-P 変異マウスを掛け合わ
せた APP/PSEN x tau-P マウス、ⅲ )これら３種類のマウスを全て掛け合わせて
ApoE4-KI-APP/PSEN x tau-P マウスを作出し、記憶機能低下における神経炎症の影響を調べ
る研究を実施する。 
モデルマウスでの研究に加えて、健康な高齢者をリクルートして行うヒト試験を実施する。

ヒト研究においては、記憶機能評価試験、MRI 画像研究、血液バイオマーカー試験を実施する。
そして、加齢や疾病による記憶機能低下と神経炎症の関与を明らかにする。脳組織内に神経炎
症反応が生じると、グリア細胞（アストロサイトやミクログリア）では炎症性サイトカインの
産生が亢進し、脳血管においては脳血管関門の機能が低下する。これらのアルツハイマー病モ
デルマウスならびにヒト高齢者研究を通じて、脳機能が老化するメカニズムの解明を進める。 
 
2) マウスタスク fMRI の開発による記憶ダイナミズムの可視化： 
研究科に設置済みの動物用の MRI 装置に、超伝導磁石を更新し装置をバージョンアップす

ることにより、マウスの脳回路の活動を、脳全体を網羅する空間的な広がりを持って可視化し、
学習記憶課題を遂行中のマウスの脳活動を数十ミクロンレベルの高い空間解像度で描出するタ
スク fMRI 画像取得法を確立する。この装置の開発により、生きたままの状態で、マウスの脳
回路の活動をリアルタイムで描出できるようになるため、記憶ダイナミズムに関わる脳内回路



の活動状態を明らかにすることが出来る。
図に、光刺激（CS）と水報酬(US)の連合
学習遂行中のマウスより取得した fMRI 画
像を示す。光刺激に呼応してリッキング
（舌だし応答）を行い、水報酬を得る。こ
の学習時に、海馬での記憶と運動指令との
連合を司る視床結合核が活動しているこ
とがわかる。各種モデルマウスの記憶遂行
時の脳活動を可視化解析し、それを通常マ
ウスと比較することにより、脳回路レベル
で記憶ダイナミズムを理解する。       図．連合学習時のマウスの脳活動 fMRI 画像 
 
 
3) 海馬新生ニューロンの記憶ダイナミズムにおける役割解明： 
加齢による脳機能低下に関わる海馬新生ニューロンに関して特異的組み換えマウスを用いた

研究を実施する。この海馬新生ニューロンは、記憶情報の転送・増幅に寄与するとされており、
このニューロンの機能を解明することは、記憶ダイナミズムの理解につながる可能性がある。
そこで、海馬新生ニューロンの機能を薬剤により制御（Off/On）できる組み換えマウスを作出
し、このマウスと通常マウスの学習記憶能力を比較する。学習能力の評価には、モリス水迷路
を用いた空間記憶学習、ならびにその逆転学習などを使用する。学習後のマウスより、脳切片
を作成し、記憶に関する脳回路の変化を通常マウスと比較し、調査する。そして、海馬新生ニ
ューロンの学習記憶機能における役割を明確にし、記憶ダイナミズムの理解に結びつける。 
 
4) 記憶ダイナミズムにおけるドーパミンニューロンの役割解明： 
中脳の２つの神経核（腹側被蓋野・黒質）に位置するドーパミンニューロンは、前頭連合野、

側坐核や線条体に投射し、報酬に関わる連合学習において中核的な役割を果たす。そこで、ド
ーパミンニューロンのシナプス伝達機能を自在に制御（Off/On）できる遺伝子組み換えマウス
を作出し、このモデルマウスを用いて、学習記憶を調べる研究を行う。学習行動に応じて放出
される脳内のドーパミン量を計測するマイクロダイアリシス実験や、報酬と条件刺激の関係を
学ばせるオペラント学習課題を併用して、ドーパミンニューロンが記憶の神経回路にどのよう
に働きかけているかを明らかにし、記憶ダイナミズムの一端を明らかにする。 
 
 
４．研究成果 
1) 哺乳類の脳機能老化メカニズムの解明に関する研究: 
本研究において、脳組織内や脳血管内に生じる神経炎症が原因となり、ニューロン機能が低

下することが明らかとなった。記憶機能の低下が認められる場合、記憶に関わる海馬では、ミ
クログリアの活性化を伴う神経炎症が生じていることを認めた。アルツハイマー病の治療に用
いられているコリンエステラーゼ阻害薬であるリバスチグミンの投与によって、グリアの活性
化が抑えられ、炎症性サイトカインである IL-1βや TNF-αの産生亢進が抑制され、記憶機能の
低下が回避された。このように神経炎症のコントロールにより、脳機能の低下を改善できる可
能性があることが判った。さらに本研究では、天然物の機能性低分子の投与や、遺伝子ベクタ
ーによる有用遺伝子の脳内導入によって、神経炎症を制御し、モデルマウスの脳機能を改善さ
せることが可能であることが判った。 
アルツハイマー病モデルマウスに高脂肪食を摂取させると従来に比べて短期間（６か月）で

記憶機能の低下を誘導できる。この糖尿病併発型のアルツハイマー病モデルマウスの海馬にお
いて、ミクログリア細胞やアストロサイトの活性化による神経炎症に加えて、RAGE の蓄積を伴
う脳内毛細血管の異常所見を得た。また、生後１年半以上の高齢アルツハイマー病マウスの海
馬ならびに大脳皮質において、グリア性の神経炎症に加えて、血管周皮細胞（ペリサイト）の
退縮を伴う脳内毛細血管の異常を認めた。筋組織に含まれる抗炎症作用を有する機能性ジペプ
チドの投与によりアルツハイマー病マウスの神経炎症が緩和し、脳血管機能が回復し、記憶機
能の低下が改善された。このジペプチドを一定期間摂取する高齢者を対象とした二重盲険ラン
ダム化比較試験（RCT）を実施し、脳血管機能に対する改善効果の傾向を得た。 
 
2) タスク fMRI による記憶ダイナミズムの可視化研究： 
脳がはたらくとき、数百億に及ぶニューロンが高速かつ複雑に情報を交換する。この時、脳

内では、どのようなメカニズムで、意識や心が生じるのであろうか？この難問にアプローチす
るために、世界最高水準の磁場性能を持つマウス用 fMRI 装置を開発し、マウスの脳活動をリア
ルタイムに観測するタスク fMRI を世界に先駆けて立ち上げた。マウスは、ヒトに比べると脳が
十分には発達していないとも考えられてはいるが、周囲の変化に呼応して行動パターンを変化
させる意識や心に似た能力を有している。この覚醒 fMRI 技術を用いて、行動中のマウスより、
脳活動を fMRI により網羅的に取得する方法を開発することが出来た。 
 



3) 海馬新生ニューロンの記憶ダイナミズムにおける役割 
本研究では、３種類の導入遺伝子(Nestin-cre/ERT2, αCamKII-flox-tTA, TetO-TeTX)を用い

て、新生ニューロンのシナプス伝達機能のみを自在に制御できるマウス(NBN-TeTX)を作出した。
このモデルマウスでは新生ニューロン（New-Born Neuron）に限り、そのシナプス放出機能が阻
害される。免疫組織化学の方法を用いて、この NBN-TeTX マウスにおいて、海馬新生ニューロン
の機能が阻害されていることを確認した。学習記憶試験（水迷路学習）を行い、新生ニューロ
ンの役割を調査した。新生ニューロンの機能が阻害されている NBN-TeTX マウスにおいて、通常
のモリス水迷路学習は正常であったが、プラットフォームの位置を変更させた後に実施する逆
転学習課題において、学習が著しく遅延することが見出された。 
 
4) 記憶ダイナミズムにおけるドーパミンニューロンの役割 
マウスの学習記憶機能におけるドーパミンニューロンの役割を調べるために、3 種類の組み

換え遺伝子 (Slc6a3-icre/ERT2, αCamKII-flox-tTA, TetO-TeTX)を持つトリプルトランスジ
ェニックマウス(DAT-TeTX)を用いた研究を実施した。マイクロダイアリシスにより、このマウ
スの線条体と側坐核の DA 放出量の減少を確認した。Rotarod Test により運動機能の低下を認
めた。学習機能の評価試験としてオペラント Conditioning Test を行った。その結果、DAT-TeTX 
マウスでは正解率の低下が見られた。また、Tg マウスでは、報酬が提示されてから獲得するま
での反応時間が有意に低下していた。報酬に対するモチベーションが低下していた。タスク
fMRI 研究において、ドーパミンニューロン関連脳領域の活動性が低下している傾向を得た。記
憶ダイナミズムにおけるドーパミンニューロンの役割の一端を明らかにすることが出来た。 
 
5) まとめ 
 アルツハイマー病モデルマウス研究で得られた結果から、脳の機能老化のメカニズムにおけ
る神経炎症の寄与について新たな知見を得ることができた、特にアルツハイマー病において、
神経炎症が機能低下の原因の一つであることが推定された。この神経炎症をうまく制御するこ
とは、脳の機能老化の防御だけでなく、アルツハイマー病の新しい治療戦略につながることが
期待された。また、オペラント学習タスク fMRI 研究は、学習記憶の仕組みやその低下メカニズ
ムを調べる研究だけにとどまらず、感覚認知から随意運動の実行に至る脳の全体的な認知機能
を調べる上で、今後重要な研究ツールになることが期待された。 
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