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研究成果の概要（和文）：食物由来アミノ酸ergothioneine (ERGO)のマウスへの経口投与により、記憶学習能力
の向上を示したマウスの記憶を司る海馬における網羅的トランスクリプトーム解析により、記憶に関連する候補
を複数見出した。ERGO経口投与により、候補分子Yの発現上昇が海馬において確認され、Yに対する阻害剤はERGO
による海馬神経新生促進作用と記憶学習能力向上作用を消失させた。ヒトにおいて、脳由来細胞外小胞(EVs)を
含む血清中EVsにおいて候補分子の発現量を評価すると、認知機能向上を示したERGO含有錠摂取群で偽薬群と比
べ有意に高く、その発現量は血清中ERGO濃度及び認知機能と有意な正の相関を示した。

研究成果の概要（英文）：Comprehensive RNA-sequencing (RNA-seq) analysis of transcriptomes of 
hippocampal tissues in the mice showing cognitive enhancement by oral administration of a 
food-derived amino acid ergothioneine (ERGO) showed that some candidate mRNAs were significantly 
altered in the mice showing ERGO-induced cognitive enhancement. Moreover, ERGO administration 
significantly increased the expression level of a candidate molecule in the hippocampus, and 
inhibition of the candidate molecule diminished the ERGO-induced cognitive enhancement and 
neurogenesis. Additionally, the expression level of a candidate molecule in serum extracellular 
vesicles (EVs), which also contains brain-derived EVs, was significantly higher in volunteers 
treated with ERGO-containing tablets than in the placebo-treated group. Furthermore, the level in 
the serum EVs was significantly correlated with serum ERGO concentration and cognitive function.

研究分野：薬物治療学、神経薬理学

キーワード： 記憶学習　網羅的トランスクリプトーム解析　海馬歯状回特異的遺伝子発現抑制　神経突起伸長
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我が国の全人口に占める認知症患者の割合は世界で最も高く、その予防・治療薬の開発は喫緊の課題であるが、
未だ根本治療薬はなくその開発は困難を極める。そこで安全性の高い食物由来成分の予防的摂取による戦略が考
えられるが、我々は認知機能改善効果を示す食物由来アミノ酸ERGOに着目した。本課題では、ERGOの標的分子を
網羅的トランスクリプトーム解析により見出し、さらには、血清中EVsにおいてある分子の発現がERGOの薬効バ
イオマーカーになり得る可能性を示唆した。発症の数十年前から病態が進行しているアルツハイマー病等の認知
症におけるERGOの早期介入や予防的摂取により、病態の予防・遅延が可能かもしれない。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
我が国の全人口に占める認知症患者の割合は世界で最も高く、その予防・治療薬の開発は、喫
緊の課題である。対症治療薬としては、アルツハイマー型認知症治療薬のレカネマブやドネペジ
ル、メマンチン等があるが、未だ根本治療薬はなくその開発は困難を極める。そこで、近年、記
憶学習能力を向上させる食物由来の化合物を認知症予防へ応用させる研究が多い。我々も近年、
キノコ等に多く含まれる抗酸化アミノ酸 ergothioneine (ERGO)のマウスへの経口投与が、記憶
学習に重要な海馬歯状回(dentate gyrus: DG)において神経新生を促進し 1、また神経細胞の成熟
促進を介して記憶学習能力を向上させることを見出した 2。興味深いことに、ERGOは水溶性で
ありながら、脳に効率良く分布し、他の食物由来化合物と比較して低投与量、短期間で、記憶学
習能力を向上させる。脳へ効率良く移行し作用する ERGOは、脳において何か重要な役割を担
う可能性を示唆する。 
 
 
２．研究の目的 
 そこで、まずは ERGOの作用機序の解明に取り組んだ。さらには、見出された分子のヒトに
おける認知機能向上を反映する血中バイオマーカーとしての可能性についても検討を加え、ヒ
トにおいてもマウスと同様のメカニズムが起こり得ることを考察した。 
 
 
３．研究の方法 

ERGO あるいは溶媒を 2 週間経口投与後、新奇物体認識試験(NORT)を行い記憶学習能力が
向上した ERGO投与群、記憶学習能力が変化しなかった溶媒投与群の海馬において、RNA-seq
解析を行い網羅的にトランスクリプトームを解析した。RNA-seq により見出された候補遺伝子
のさらなるスクリーニングのため、神経細胞モデルNeuro2Aに対しそれぞれの siRNAを導入・
発現抑制することにより、神経突起伸長への影響を評価した。選出された候補分子 Xに着目し、
AAV-shX-Zsgreen1の海馬特異的インジェクションを行い、記憶学習能力を NORTにより、神
経突起伸長への影響を緑色蛍光標識された神経細胞の形態観察により評価した。ヒト血清から
単離された細胞外小胞(EVs)において、Western blottingを行い候補タンパク質の発現量を評価
した。 
 
 
４．研究成果 
まず、ERGO経口投与により記憶学習能力が向上
したマウスの海馬および溶媒投与群の海馬を用い
て、網羅的トランスクリプトーム解析を行い、複数
の候補分子を見出した。候補遺伝子に対する siRNA
を培養神経細胞に導入すると、神経突起の伸長が促
進される遺伝子を複数見出した。さらに、ある候補
遺伝子 X に対する AAV-shRNA-Zsgreen1の海馬歯
状回への注入により脳部位特異的な遺伝子発現抑制
を行い、Zsgreen1の緑色蛍光陽性の神経細胞の突起
の長さを測ると、対照群と比較し AAV-shX-
Zsgreen1感染群で、神経突起の長さが有意に長くな
り（図 1）、さらに新奇物体認識試験により物体認知
記憶の向上傾向が認められた。 
さらには、ERGO含有錠摂取により認知機能改善
効果を示した臨床試験の血清から単離された EVs
において、Western blottingにより候補タンパク質
Yを定量すると、ERGO含有錠摂取群において、0
週と比較し 8、12週目に有意に高くなり、また、12
週目においては偽薬群と比較して有意に高かった
（図 2）。また、EVs 中の Y の発現量が、血清中
ERGO 濃度と認知機能と有意な正の相関を示し、
ERGO による認知機能改善においてタンパク質 Y
が関与する可能性、また EVs におけるタンパク質
Y が ERGO による認知機能改善の薬効バイオマー
カーとなり得る可能性を示唆した。さらには、マウ
スにおいて、Yに対する阻害剤の同時投与により、
ERGOによる認知機能改善作用、海馬神経新生促進



作用を消失させた。したがって、ERGO による海馬神経新生促進作用および認知機能改善作用
において Yが関与する可能性を示唆した。 
 未だ根本治療法が確立されていないアルツハイマー病などの認知症は発症の数十年も前から
病態が進行しているため、安全性の高い食物由来成分の予防的摂取によるアプローチが考えら
れるが、本研究で効果が示された ERGOの早期介入や予防的摂取により、その病態の予防・遅
延が可能かもしれない。さらに、脳内標的分子の血清中 EVs における評価により、薬効や病態
進行の客観的、定量的かつ経時的なモニタリングへの応用が期待される。 
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