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研究成果の概要： 

私たちは既に培養神経細胞を用い、BDNFやエストロジェンの抑制性神経細胞賦活作用を報告し

ていた。これら分子の不足がともに認知症のリスクファクターだとする説があるため、生体内で

も同様の作用を本研究課題にて確認した。また、BDNFを強発現する海馬錐体細胞がごく少数

（５％まで）あるので、ある記憶の担当細胞は少数である可能性を考え、学習依存的

変化やスパイン形態の解析などを通してそれを補強した。これらから認知症が抑制系

の破れによる神経回路暴走にともなう病態である可能性を提示した。 
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１． 研究開始当初の背景 

 

研究開始当初、認知症をはじめと

する多くの神経変性疾患の原因は、神経細

胞が異常に死に至るという前提で研究さ

れていた。しかし、近年のTransgenicMice

の結果では、（認知症をおこしやすくする）

変異APPの発現によって、細胞死に先んじ

て、神経細胞の機能低下が観察されている。

ここで、私は、機能低下や細胞死を起こし

うる危険な分子APPをなぜ生物が持ってい

るのか、そもそも、疑問に思った。 

私たちは既に、培養神経細胞を用いた研

究では、BDNFや神経細胞が作るエストロジ

ェン（女性ホルモン）が、抑制性神経細胞

活性化の役割を担うことをつきとめて発

表していた（J.Neurosci. 22:7580 (2002) 

Cereb.Cortex 15:291-8 (2005) 

J.Neurosci.Res. 84:1771-7. (2006) 

NeuroReport 17:1847-51.(2006). BDNFも
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エストロジェンも、神経活動が高まると生

成するといわれていたため、一見抑制が強

まることは不可解な結果と見えた。 

この現象の生理的メカニズムを考える

上で、BDNFもエストロジェンも、その減少

を認知症の原因とする説があることに注

目し、以下のような作業仮説を立てた。 

認知症でおきる細胞死や機能低下の仕組み

は情報の上書きが起こらないための神経回路

システム防御反応ではないか？。 

これは、Hasselmoという理論神経科学者の

説をベースにしている（Neural Networks 

1994;7;13-）が、分子との関係で実験的に裏

付ける研究はなく、オリジナリティーとして

は BDNFやエストロジェンによる抑制強化現

象が分子機構の一部であると考える点である。

この説は、つまり、以下のようなことである。

普段、若年時は情報をかきこんだ興奮性神経

細胞には抑制性神経伝達強化を使った仕組み

（BDNFやエストロジェン等により）で同一細

胞への情報上書きを防止しているが、加齢に

伴う抑制性神経細胞死や、上記分子の不足に

よって、興奮性神経細胞の抑えが効かなくな

った場合は、情報書き込み時の長期増強

（positive feedback）システムの結果、情報

入力を受けた興奮性神経細胞が暴走をはじめ

る可能性が濃厚である。こうした、暴走した

神経細胞を抑える仕組みは、若年期にはBDNF、

estrogenによる抑制系の制御であるが加齢に

よる不全が起きると、APPが切断されたAbeta

がその役割を担うようになり、前記の APP発

現時に見られた興奮性神経伝達機能低下をま

ず起こす。そして、機能低下でも抑えきれな

い暴走細胞があれば排除（認知症でみられる

神経細胞死）もおこると考える。この説で、

認知症に関連して 2009年現在次々と報告さ

れつつある不可思議な結果を矛盾なく説明で

きる。この仮説証明の第一段階として、減少

が認知症の引き金となるとされる分子、BDNF

（などの神経栄養因子）や神経細胞が作るエ

ストロジェン（女性ホルモン）の中枢神経系

での作用を解明し、抑制性神経細胞の機能を

活性化している可能性を検証することが重要

と考えた。 

 

２．研究の目的 

 

前述の説の前提となるのは、神経細

胞に情報がコードされる仕組みとして全部の

細胞に少しずつ、ではなく、一部の細胞群に

集中的に、という形式であること、となるが、

その証拠は研究開始時点ではほとんどなかっ

た。（2009にはScience323，1492が出たが。）

そこで、この点について、生体脳内で、BDNF

を強く発現する細胞が、入力依存的に変化す

るか、という手法で、解析した。まず、BDNF

強発現細胞が、情報をコードする細胞と関連

があるのかどうかを支持する結果をもとめた。

その上でさらに生体脳内でもBDNFが、抑制性

神経伝達の活性化に働いているのか、あきら

かにすることをめざした。 

一方、エストロジェンについて、抑

制性神経細胞活性化の効果が生体脳内でもあ

るのか、確認した。 

 

３．研究の方法 

 

（１）海馬 CA1錐体細胞など、一見、均

一に見える細胞でも BDNFの発現をみる

と、強く発現する細胞がごく少数（１－

５％）あることを既に見いだしていたの

で、学習により、その数が変化するか、

増えた場合はその細胞に投射してくる抑

制性入力が強化されるかどうか、生体脳

内での状態を解析。 

（２）また、上記研究に関連して、生体

内で記憶をになう細胞が一部である可能

性をより補強する方法として、活動依存

的に遺伝子発現する分子（BDNF、Arcな

ど）を発現した細胞のスパインの形態が

変化するか、計測。これは、近年シナプ

ス可塑性と同時にスパインの大きさが変

化するというin vitroの結果に基づいて

仮説立案した。 

 

（３）一方、エストロジェン（女性ホルモン）

が実際に生きた脳の中で作られているのか、

また、作られている分子種についても、βエ

ストラジオールなのか、αなのか、諸説存在

している。そこで、私たちはエストロジェン

合成阻害薬物を直接脳に打ち込む方法を使っ

て脳内のどの種のエストロジェンの量が減少

するか、ガスクロマトグラフィーによる定量

により、まず確認。そして、その減少が、抑

制性神経細胞の状態に関わるか、また、個体

の行動に影響を及ぼすのか、解明を試みた。 

 

 

４．研究成果 

 

（１）海馬 CA1錐体細胞中の BDNF強発現

細胞の数の変化を恐怖条件付け学習試行

の後の脳切片免疫組織科学によって解析

した。その結果、4時間後には、BDNF強

発現細胞の数は約二倍に増えた。その増

加は学習獲得を阻害する NMDA阻害剤の



 

 

前投与によっておさえられた。また、同

じ操作で電気ショックのタイミングを変

えた場合（海馬依存性学習が起こらない

とされる条件）でも増加しなかった。さ

らに、BDNF強発現細胞の周囲の GAD65

（GABA合成酵素）の量が BDNF発現強度

と正の相関を持っていたことから、BDNF

の抑制性神経伝達賦活効果が生体内で

も ある ことが推 測でき た。 本成果は

Neurobiol. Learn. Memoryに発表した。BDNF

強発現細胞がごく少数（１－５％）であ

ることから、ある記憶を担当している細

胞はごく少数である可能性が考えられ

た。 

 

（２）個体の探索活動により可塑的変化を起

こしたと考えられるスパインの大きさの変化

について解析。変化は Arc（活動した神経の

マーカーとされる）発現細胞に選択的で、大

きくなるものが数％ふえ、小さくなるか消え

るかするものは元々小さいものに限って

10-30%程度見られた。一般にシナプス伝達の

増強が起こる場合はスパインが大きくなると

考えられているため、この結果は、シナプス

が学習で強化される場合は、主にごく少数

（数％）でよい、という可能性を提示した。

この発見の論文は Cereb Cortexに発表し、

Dr.Mayfordの推薦により、Must read paper in 

Faculty of 1000 of Biology（BioMed）に選

ばれた。 

 

（３）雄ラットでも脳において、主要な女性

ホルモンの異性体17アルファ-エストラジオ

ールが、エストロジェンとして作られること、

OpenField 滞在時間でみた新規探索時の不安

抑制という中枢神経機能に効果があることも

突き止めた。さらに、脳内での生理的エスト

ロジェン合成阻害によって、主にシナプス領

域のGAD65の減量があり、生体内でもエスト

ロジェンが抑制性神経細胞の賦活化をになっ

ていると考えられた。これらの結果は投稿準

備中である。女性ホルモンと認知症発症の関

係には議論があり、本研究が一定の役割を果

たすと考えられる。 

 

他にも、以下のような業績を上げている。 

１，海馬スライスカルチャーに BDNFを発

現するレンチウイルスを局所適用した実

験の結果より、BDNFは歯状回から海馬

CA3に投射する苔状線維の走行に対し束

状化を促し、BDNF発現部位とは異なる部

位に投射するよう作用していると考えら

れた。この結果は、海馬 CA3－苔状線維

の情報がBDNFの不足によって混乱する可能

性を提示する。この領域の失調は、認知症に

も、また、統合失調症にも関連するという可

能性の報告がある。本発見は新しい見地から

疾病理解を促進する可能性があり、急ぎMol 

Brain誌に発表した。 

２、 一方、神経栄養因子の効果を強める可

能性のある薬物の作用機序に関しての論文を

J Pharmacol Sciに発表し、今後の創薬に新

しい方向性を示せた。 
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