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研究成果の概要（和文）：認知機能に脳内ヒストン脱アセチル化酵素２（HDAC2）が関与していることが報告さ
れており、我々はアンジオテンシンII2型受容体（AT2)刺激も認知機能向上に関与していることを報告してきた
が、AT2とHDAC2の脳での関わりについては明らかでない。そこで、AT2とHDAC2の認知機能への影響について検討
した。HDAC2の発現は野生型マウスに比べAT2KOマウスで増加していた。認知機能は血管性認知症モデルにHDAC阻
害剤を投与し検討した。野生型マウスでの改善効果に比べAT2KOでの改善効果が強かったことから、AT2受容体が
HDAC2の発現に関与しており、認知機能低下を抑制することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cerebral histone deacetylase (HDAC) 2 has been highlighted in terms of 
epigenetic modulation of cognitive function. We recently reported that angiotensin II type 2 (AT2) 
receptor stimulation improved cognitive decline in the mouse model （BCAS) of vascular dementia. 
These results led us to examine the effects of HDAC on AT2 receptor-mediated improvement of 
cognitive decline. HDAC2 protein level in the hippocampus did not differ between WT and AT2KO mice 
at 10 weeks of age, whereas HDAC2 of AT2KO mice at 20 weeks of age was higher compared with that of 
WT mice.  Cognitive impairment after BCAS was more marked in AT2KO mice. Treatment with HDAC 
inhibitor attenuated BCAS-induced prolongation of escape latency in the Morris water maze test both 
in WT and AT2KO mice; however this effect of HDAC inhibitor was more marked in AT2KO mice. We 
speculate that modulation of cerebral AT2 receptor could be new therapeutic tool to prevent 
cognitive impairment via epigenetic abnormalities.
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１．研究開始当初の背景 

生活習慣病が認知症に関連することが疫
学的に報告されてきているが、生活習慣病の
発症・進展に深く関わるレニン・アンジオテ
ンシン系（RAS）はその鍵因子ではないかと
考えられる。生活習慣病は慢性疾患でありエ
ピジェネティック異常を引き起こすことが
報告されている。 

我々はこれまでに脳障害時における RAS

の影響について、アンジオテンシン II１型
（AT1）受容体は炎症、酸化ストレスの増加
を誘導し神経障害を拡大し、もう一つの受容
体である 2 型（AT2）受容体は血流量増加、
炎症・酸化ストレスの抑制により神経保護に
働くことや、AT2 受容体シグナルが神経細胞
の分化・保護作用を持つことなどを報告して
きた。最近の疫学試験からは、RAS 抑制薬使
用患者では、その他の循環器薬使用患者より
もアルツハイマー病および全ての認知症の
発症が抑制されること、さらにアンジオテン
シン変換酵素（ACE）阻害薬よりも AT1 受
容体ブロッカー（ARB）使用患者でより抑制
効果が認められたことからも AT1 受容体の
阻害効果あるいは AT2 受容体の相対的な刺
激効果が重要であることが報告されている。 

一方、最近の報告から、神経疾患の発生に
エピジェネティクスの関与が示唆されてお
り、高血圧や糖尿病などの慢性の生活習慣病
により、後天的な遺伝子発現異常が誘導され
認知症を引き起す可能性が考えられている。
特にヒストン脱アセチル化酵素である
HDAC2 が認知症において注目されている。
HDAC2 の過剰発現では認知機能が低下する
こと、一方で HDAC2 欠損マウスでは認知機
能が向上することがこれまでに報告されて
いる。そのメカニズムとして、HDAC2 が
BDNF や Fos など記憶にかかわる遺伝子の
脱アセチル化を誘導し、その発現を制御する
メカニズムが報告されている。 

RAS と HDAC2 に関しては、これまでにア
ンジオテンシン II 投与による心肥大モデル
マウスにおけるHDAC2の発現の増加が報告
されているものの、認知機能における RAS

とHDAC2との関わりについては現在までの
報告はされていない。 

 

２．研究の目的 

 そこで、本研究ではアンジオテンシン II

受容体、特にこれまで我々が研究を進めてき
た AT2 受容体の認知機能改善効果における
エピジェネティクスの影響について詳しく
検討し、認知症を抑制する新たなメカニズム
を解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 まず、AT2 受容体と HDAC2 の関係を明らか
にするために、10 および 20 週齢の雄性
C57BL/6（WT）および AT2 受容体欠損マウス
（AT2KO）の海馬サンプルを採取し、HDAC2 の
発現をウェスタンブロット法にて検討した。 

 
次に認知機能における関与を検討するため
に慢性脳低灌流モデルを作成して検討した。 
 
慢性脳低灌流モデルは、10 週齢の雄性 WT お
よび AT2KOの両総頸動脈に極小コイル（内径
0.18mm)を留置し、両総頸動脈狭窄術（BCAS）
を行うことで作成した。BCAS から 6週間後に
モリス水迷路試験を用いて空間認知機能へ
の影響を検討した。また、認知機能低下にお
ける HDAC2の影響について明らかにするため
に、BCAS作成 4週間後から HDAC阻害剤（SAHA）
を 2週間投与した。 
 
（1）認知機能については、モリス水迷路試
験を用いて検討した。直径 120cm のプールの
隠れたプラットフォームを探索する試験で、
1 日 5 回、20 分おきにプールに入れ、プラッ
トフォームを見つけるトレーニングを行い、
泳動時間をビデオトラッキングシステムに
より記録した。このトレーニングを 5日間連
続で試行し、1日の泳動時間の平均を算出し、
プラットフォームまでの到達時間を認知機
能として評価した。 
（2）血圧への影響については Tail Cuff 法
にて検討した。 
（3）血流量への影響について、脳表層の血
流を 2次元レーザードップラー血流計を用い
て検討した。 
（4）タンパク質の発現変化について、脳血
流量測定後、PBS 灌流を行った後脳サンプル
を採取し、ウェスタンブロット法にて検討し
た。 
 
４．研究成果 
・加齢による海馬 HDAC2 発現変化 
 10週齢における海馬における HDAC2の発現
は WT、AT2KO では同程度であり、変化が認め
られなかった。20 週齢の WT では増加傾向が
認められたが、有意差はなかった。20 週齢で
は WT に比べて AT2KO での発現が増加してい
た（Fig.1）。 
 

Fig.1 加齢による WTおよび AT2KO の海馬に
おける HDAC2の発現 

 
 



・慢性脳低灌流モデルによる認知機能への影
響 
 

BCAS および SAHA の投与による血圧、体重
および脳重量への影響は認められなかった。 

モリス水迷路試験において、WT-BCAS 群は
WT-sham 群に比べてプラットフォームへの到
達時間の遅延が認められたが、SAHA投与群で
改善していた（Fig.2）。AT2KO においても、
BCAS で低下していた認知機能は、SAHA 投与
により改善していたが、その改善効果は WT
に比べて強かった（Fig.3, 4）。 

Fig.2 WT における BCASおよび SAHAの影響 
 

Fig.3 AT2KO における BCAS および SAHA の影
響 
 

Fig.4 モリス水迷路試験における WT および
AT2KO での BCAS、SAHAの認知機能への影響の
比較 
 

脳血流量は、WT および AT2KO ともに BCAS
により低下したが、SAHA投与による改善効果
は認められなかった（Fig.5, 6）。 
 
 
 

 
 
Fig.5 レーザードップラー血流系による脳
表層血流量の測定 

 
Fig.6 BCAS および SAHA による脳表層血流量
への影響 
 

海馬における HDAC2 mRNA の発現は、WT に
比べ AT2KO で増加傾向があり、その増加は
BCAS および SAHA 投与群でも認められた。WT
では BCAS により増加傾向があり、SAHA の投

与により Sham 群レベルまで低下する傾向が
あった（Fig.7）。 
 
Fig.7 BCAS および SAHAによる HDAC2 の発現 
 

次に HDAC2により発現が制御されている遺
伝子の発現変化について検討した。認知機能
に関与することが知られている NMDA 受容体
のサブユニット B2 の発現は、WT に比べて増
加していた。WTでは BCASおよび SAHA 投与で
発現に変化は認められなかったが、AT2KO で
は BCAS で減少、SAHA 投与によりその低下が
キャンセルされる傾向が認められた（Fig.8）。 



Fig.8 BCASおよび SAHA投与による NMDA受容
体サブユニット B2 の発現 
 

次に認知機能に関連する神経成長因子で
ある BDNFの発現を検討した。BDNFの発現は、
WT、AT2KO において差が認められず、また、
BCAS および SAHA 投与による変化も認められ
なかった（Fig.9）。 

Fig.9 BCASおよび SAHA投与による BDNFの発
現 
 
 以上の結果から、脳内 AT2 受容体が HDAC2
の発現に関与しており、エピジェネティック
異常を改善することで認知機能低下を抑制
することが示唆された。 
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