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研究成果の概要（和文）：本研究は、慢性脳血流低下による酸化ストレスから認知機能障害へ至る経路について
経時的解析を行い、アルツハイマー病(AD)の新たな予防法・治療法開発の可能性について検討した。 ameriod 
constrictorsをADモデルマウス(APP23)の総頸動脈に装着し、約1ヶ月をかけ40%程度脳血流量を低下させた慢性
脳低灌流モデルマウスを作成した。APP23マウスは脳血流量低下により通常よりも早い空間認知機能および血中
酸化ストレス度の増悪を認めたが、このような悪化がプラズマローゲンの投与(APP23+CCH+Plasマウス)により改
善されることがわかった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed the pathway from oxidative stress caused by 
chronic cerebral hypoperfusion to cognitive dysfunction, and investigated the possibility of 
developing new preventive and therapeutic methods for Alzheimer's disease (AD). The ameriod 
constrictors were placed in the common carotid artery of AD model mice (APP23), and cerebral blood 
flow was reduced by 40% over a period of about 1 month.　APP23 mice showed faster than normal 
spatial cognitive function and deterioration of blood oxidative stress levels due to reduced 
cerebral blood flow, but these deteriorations were ameliorated by plasmalogene administration (APP23
+CCH+Plas mice).

研究分野：神経病態学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究結果は、プラズマローゲンの継続的な摂取が血中および脳内の酸化ストレスを軽減し、脳内の炎症を
抑制することで脳血流低下によるアミロイドβの蓄積および認知機能低下を緩和する可能性を示した。サプリメ
ントなどによるホヤ由来プラズマローゲンの日常的な摂取が体内の抗酸化に働き、脳保護的な役割を果たすこと
が期待される。

※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 
超高齢化社会を迎えている本邦では、認知症患者数は 2025年には 700万人を超えることが予
想されており極めて重要な社会問題となっているが、認知症の発症機序は未だ不明のままであ
り、根本的治療法はない。しかし、近年、認知症の約 60％を占めるアルツハイマー病(AD)にお
いて、早期段階から脳血流低下が確認され、病態の進行と相関していること(Iturria-Medina Y 
et al., Net Commu. 2016)、 生活習慣と密接に関連した血管障害リスク因子の管理が認知機能
障害を有意に抑制することが報告されており(Deschaintre Y et al., Neurology. 2009)、新しい
AD 治療の手がかりとして脳血流と認知機能低下をつなぐメカニズムの解明が期待されている。
そこで申請者らは、慢性的な脳血流低下が AD の病態進行に与える影響について検討を行って
きた。その結果、申請者らは、  
 AD 患者の約 90％の脳内に慢性的な脳血流低下に伴う慢性脳虚血性変化を認め、その重症
化に伴い認知機能が低下していること  

 AD モデルマウスの脳血流量を低下させると AD 病理の原因であるアミロイドβ(Aβ)の凝
集を加速させること  

を明らかにした。さらにこの後の動物実験により、このような慢性脳血流低下を伴う AD病理の
進展は、有害なフリーラジカルを除去し、脳を酸化障害から保護する薬剤であるエダラボン投与
により抑制されることを明らかにしている。これらの結果は、脳血流低下による酸化ストレスが
認知機能低下や AD 病態の進行をもたらす過程に深く関与していることを強く示唆するもので
あった。そこで申請者は、「脳血流低下に伴う酸化ストレスの亢進が ADの発症・進行にどのよ
うに関与するのか？」を本研究課題の核心をなす学術的「問い」として設定した。具体的には以
下の 3点を明らかにする。 
 
２．研究の目的 
 脳血流低下に伴う酸化ストレスの亢進が AD の発症・進行にどのように関与するのかという
ことを明らかにするために本研究では、慢性脳低灌流モデルマウスおよび慢性脳低灌流を呈す
る AD モデルマウスを作成し、酸化ストレスが認知機能障害に与える経時的影響について精査
することで認知機能障害および AD 病理の進展を導く分子機序を明らかにし、根本的な AD 発
症機構に迫る事を目的とする。 
 
３．研究の方法 
1) ①慢性脳低灌流モデルマウスの作成と酸化ストレス解析  
これまでの慢性能低灌流モデルマウスは、手術直後から急激な脳血流低下を起こし、臨床
病態との違いが指摘されていた。そこで、吸水膨張とともにリング内腔が狭まる ameriod 
constrictors (Research Instruments NW)を野生型マウスの総頸動脈に装着し、約 1ヶ月
をかけ 40％程度脳血流量を低下させた慢性脳低灌流モデルマウスを作成する。上記マウス
の脳血流をレイザードップラーを用いて測定し、酸化ストレス関連タンパク質(DNA 酸化損
傷：8-OHdG, 脂質過酸化：4-HNE, 糖酸化産物：CML)とその関係シグナルを免疫組織化学染
色により解析し、酸化ストレスの変動と影響について明らかにする。 
  
②慢性脳低灌流モデルマウスの認知機能解析  
8 方向放射状迷路試験を用いて上記マウスの空間作業記憶・空間参照記憶の経時的変化に
ついて解析する。さらに Rotarod を用いて運動学習と協調運動を評価し、慢性脳低灌流と
認知能および学習能の関連性について評価する。 
  

2) ①慢性脳低灌流を負荷した AD モデルマウスの作成と酸化ストレス・認知機能解析  
外因性変異アミロイド前駆体タンパク質(APP)過剰発現に基づく AD モデルマウスは数多
く存在するが、本研究では脳実質への Aβ蓄積に加え脳アミロイド血管障害を発症すること
が確認されている APP23 マウスを使用する。この APP23 マウスに慢性脳低灌流を負荷し、
上記と同様の解析を行う。  
 
②慢性脳低灌流を負荷した AD モデルマウスの AD病理解析  
酸化ストレスと炎症は、Aβの産生や凝集に関連していると言われている (Nunomura A et 
al., J Neuropathol Exp Neurol. 2012, Liu Z et al., Oxid Med Cell Longev. 2015)。
そこで、AD 病理形成に関わる因子(Aβオリゴマー, Aβ40)と炎症性マーカータンパク質
(GFAP, Iba-1, TNFα, IL−1β)、の変化を免疫組織化学により解析し、その関係性につい
て精査する。 
 

3) 高機能食品成分投与による酸化ストレスおよび AD発症抑制効果の検討  
抗酸化・抗炎症作用を持つ高機能食品成分イミダゾールジペプチド（プラズマローゲン）



を 2 種類の上記モデルマウスとその対照群に混水投与し、同様の解析を行う。これらの結
果から慢性脳低灌流による酸化ストレスが認知機能低下、AD 病理の進展をもたらす分子機
序を精査し、栄養による AD 予防の可能性を明らかにする。さらにプラズマローゲンの抗酸
化・抗炎症作用の汎用性を調べるためにその病態に強い酸化ストレス発現が関与している
一過性脳虚血モデルマウスを作成し、プラズマローゲンを腹腔内投与した。 
 

４．研究成果 
 12 ヶ月齢における野生型マウスと APP23 マウスの脳血流量は APP23 マウスに減少傾向がみら
れるものの有意差は認めなかった。しかし、ameriod constrictors を装着した APP23 マウス
（APP23+CCH マウス）は当初の狙い通り約 40％の血流量の低下を呈し、このマウスにプラズマロ
ーゲンを投与した群（APP23+CCH+Plas マウス）では血流量の有意な改善を認めた。これは AD病
理進展による血流低下に対し、プラズマローゲンが保護的に働いたと考えられる。 
 通常 APP23 マウスは 16ヶ月齢程度での認知機能低下を呈することが知られており、本研究に
おいても 12ヶ月齢の時点で 8方向放射状迷路試験と Rotarod では野生型マウスと APP23 マウス
に有意差は見られなかった。それに対し、APP23+CCH マウス群は APP23 マウス群に比べ有意に増
悪化し、APP23+CCH+Plas マウス群では APP23 マウス群と同程度まで回復していた。プラズマロ
ーゲンの継続的な投与が空間作業記憶および協調運動を改善したと考えられる。 

Fig.1 プラズマローゲンは慢性脳低灌流を負荷した APP23 マウスの(A)脳血流、(B)協調運動お
よび(C)空間作業記憶を改善する。 
 
 
 AD 病理に特徴的な Aβオリゴマーおよび Aβ40 の蓄積は、APP23 群に比べ APP23+CCH マウス群 
では海馬および皮質において有意に上昇し、APP23+CCH+Plas マウス群では有意に抑制されてい
た。これら Aβに対する炎症反応を精査するために炎症性マーカータンパク質(GFAP, Iba-1, TNF
α, IL−1β)の変化を免疫組織化学により解析した。APP23+CCH マウス群では APP23 マウス群に
比べアストロサイトおよびミクログリアの活性化が見られ、プラズマローゲンの投与によりそ
れらが抑制されていた。同様に APP23+CCH マウス群では APP23 マウス群に比べサイトカインネ

ットワークの異常亢進が見られ、プラズ
マローゲンの投与によりそれらが抑制さ
れていた。また、プラズマローゲンはその
構造から強い抗酸化作用を示すことがわ
かっており、APP23+CCHマウス群の皮質お
よび海馬の脂質過酸化を初期の段階から
抑制した。このようなプラズマローゲン
の作用は一時的に強い酸化ストレスの発
現が確認されている一過性脳虚血モデル
マウスでも血中の酸化ストレスを抑制し、
脳内において強い抗炎症・抗酸化作用を
示すことが確認された。 
 
 
 
Fig.2 プラズマローゲンは慢性脳低灌流
を負荷した APP23 マウスの(A)(B) Aβオ
リゴマーおよび(C)(D)Aβ40 の蓄積を改
善する。 
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