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研究成果の概要（和文）：血管病変からの認知機能障害の階層構造を明らかにするために大動脈瘤誘導モデルを
用いて慢性炎症を主体とし、認知機能への影響を検討した。その結果、12ヶ月齢雄マウスの大動脈瘤誘導群で
は、sham処置群に比べて学習能力が有意に低下していることが分かった。さらに、海馬での神経細胞数の低下や
活性化ミクログリア数の増加が観察され、大動脈瘤の形成が海馬の炎症や老化を引き起こす可能性が示唆され
た。血管炎症による神経炎症の惹起は血中インターロイキン系のサイトカインの上昇を介するものであることが
示された。

研究成果の概要（英文）：In the present study, to unravel the hierarchical pathway from vascular 
pathologies to cognitive dysfunction, we examined effects of abdominal aortic aneurysm induced by 
inflammation on cognitive function, using a reliable mouse model. Significant decline of cognitive 
function was seen in vascular aneurysm induced mice, compared to 12 months-old male sham mice. 
Furthermore, decrease in number of neuronal cells and increase in number of activated microglia were
 observed, implying the remote effects of vascular aneurysm on neuronal inflammation and aging. 
Mechanistically, augment of circulating interleukins contributes this inflammatory expansion from 
vessel to hippocampus.  

研究分野： 老年学　老年医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では血管病変を上流ととらえた認知機能低下への階層関係について、慢性炎症を中心に明らかにした。今
後、更なる研究により、中核因子の同定やその因子の制御による病変の抑制および機能改善が明らかにすること
で、老年疾患の連鎖を断ち切る新たな治療策を提案でき、健康寿命延長に寄与すると期待できる。



1．研究開始当初の背景 

近年、加齢に伴う血管病変が記憶力の低下などの認知機能障害を惹起することが報告されてい

る。このような血管と神経の連携は臓器老化を理解する上で非常に重要な関係であり、その連携

の解明は老年症候群の予防につながる大きな課題である。最近、加齢に伴う血管病態の一つであ

る大動脈瘤・解離の患者において認知機能が低下していることが報告され、この病態の特徴が認

知機能低下をひきおこす可能性が示唆された。しかしながら、大動脈瘤・解離の病態の特徴に着

目し、認知機能の障害機序を検討する試みは今までほとんどなかった。 

 

2．研究の目的 

加齢に伴う大動脈瘤・解離は認知機能の低下を招く一つの原因病態であり、慢性炎症や血管ス

ティッフネスの亢進がその機序として知られている。本研究では慢性炎症が主な病態である大

動脈瘤・解離が神経機能の障害に及ぼす影響と詳細な分子機序を中核因子であるGM-CSFまた、

マクロファージの役割を中心に検討し、血管病変から神経障害への階層関係を明らかにするこ

とを目的とする。 

 

3．研究の方法 

（1）大動脈瘤・解離のマウスモデルを用いて、炎症が主体である血管病態が認知機能に及ぼ

す影響とその分子機序について検討を行った。具体的には大動脈の塩化カルシウム刺激とアン

ジオテンシンⅡの持続投与により大動脈瘤・解離を誘導し、血管及び海馬の形態学的、病理組

織学的、血清学的な解析・評価、さらに、シナプス機能や学習能力（モリス水迷路試験）によ

る機能的な評価を行った。 

（2）自然老化マウスや加齢促進の SAM 系マウスを用いて、認知機能や海馬での神経細胞や炎

症性細胞（マイクログリアの局在、）、GM-CSF、IL-6 などの炎症性サイトカインや SASP の関

与を検討した。 

 

4．研究成果 

（１）大動脈瘤誘導のマウスモデルを用いて、加齢が瘤の形成、また認知機能に及ぼす影響につ

いて検討を行った。具体的に、若齢（2~3 ヶ月）と中齢（12 ヶ月）マウスを用いて、大動脈瘤の

誘導後、瘤の形成（評価方法：血管径の拡張や細胞外基質の上昇）および学習能力（評価方法：

モリス水迷路試験）に対する影響を検討した。その結果、若齢マウスに比べ、中齢マウスでは大

動脈中膜のエラスチンやコラーゲン線維の破壊が著明で、病変でのマクロファージの浸潤が著

しく、大動脈瘤の形成が有意に促進されていることが分かった。さらに、中齢マウスの大動脈瘤

誘導群においては sham 処置群に比べて学習能力が有意に低下していることが明らかになった。



したがって、加齢による大動脈瘤の形成促進と中齢期で進行する血管病変が学習能力の低下に

影響することが示された。 

（２）中齢マウスの大動脈瘤誘導群では sham 処置群に比べて、

海馬の萎縮が著明であり、神経細胞数の低下や IBA1 と MHCII

二重陽性の活性化ミクログリア数の増加が認められ（図 1）、血

管炎症による大動脈瘤の形成が海馬の炎症や老化を引き起こ

すこと、さらに、神経炎症には活性化ミクログリアが寄与する

可能性が示唆された。 

（３）実際、海馬 CA3 領域内の神経細胞の減少やミクログリ

アの活性化がシナプス機能に影響を与えるかについても検討

し、中齢マウスの大動脈瘤誘導群では sham 群に比べて fEPSP 

slope 値が低下する傾向がみられることから大動脈瘤の誘導に

よりシナプス機能が低下することが分かった。 

（４）さらに、血管炎症による神経炎症の惹起が全身性炎症制御機構の破綻を介するものである

かを検討するために、血中炎症性サイトカインの網羅的な探索を行った。その結果、中齢マウス

において、大動脈瘤の誘導群では sham 処置群に比べてインターロイキン系の炎症性サイトカイ

ンが上昇していることが明らかになった。また、老化促進マウス SAM（senescence accelerated 

mouse)の一系統で認知機能障害を呈する SAMP8 に大動脈瘤を誘導すると sham処置群に比べて、

血中 IL-6 や GM-CSF が上昇することが分かった。さらに、血中 IL-6 の濃度と学習能力（quadrant 

time）は負の相関関係にあることもわかり、血管炎症による神経炎症の惹起は血中炎症性サイト

カインの上昇を介するものであり、特定の炎症性サイトカインが脳・神経への直接的または炎症

性細胞への影響を介した間接的な影響を与える可能性が示唆された。 

（５）さらに、老化促進マウス SAM（senescence accelerated mouse)の一系統で認知機能障害を呈

する SAMP8 に大動脈瘤を誘導すると、対照マウス（SAMR1）の群と比べて有意に fEPSP slope

値が低下していることが分かった（図 2）。これらの結果から

海馬内神経細胞の減少やミクログリアの活性化がシナプス

機能の低下に影響を与え、学習能力の低下につながることが

明らかになった。 
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