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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病の研究では、重篤な認知・記憶障害とともに、

病態初期におけるコリン作動性神経細胞の顕著な減少と、その後の全般的な神経病理学的

異常が報告されている。本研究は、コリン作動性神経細胞損傷によるアルツハイマー病モ

デルマウスを作製して記憶機能を調べると共に、そのモデルマウスの記憶機能低下に対す

る薬剤の効果、神経細胞の細胞学的変性の影響を検討した。前脳基底部コリン作動性細胞

損傷マウスがアルツハイマー病モデルマウスとして妥当であり、そのモデルマウスに対し

て数種のコリンエステラーゼ阻害剤は記憶障害改善効果を持つことが示された。 

 

研究成果の概要（英文）：   Many investigations into Alzheimer’s disease reveal the relatively 

early and substantial loss of cholinergic neurons, followed neurodegenerative abnormalities, as well 

as the severe impairment in cognition and memory.  This study aimed the generation and 

assessment of animal model of Alzheimer’s disease in mice with memory deficiency and the 

examination about the effect of the drugs and neurodegenerative abnormalities along the 

cholinergic deficiency on memory impairment of the model.  This study exhibited that the mouse 

with cholinergic ablation in basal forebrain might be a reliable animal model of Alzheimer’s 

disease and that there was the efficient drug for the memory recovery in the model mouse.   
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１．研究開始当初の背景 

1980 年代より前脳基底部コリン作動系が記

憶機能に関与することが主張されてきた。こ

の主張の端緒となったアルツハイマー病の

研究では、アルツハイマー病初期におけるコ

リン作動性神経細胞の顕著な減少、その後の

全般的な神経細胞の死滅、アストロサイトの

異常増殖等が報告されている(ex: Bartus et 

al., 1982; Gallagher, 1997; Eddleston & 

Mucke, 1993)。 

 前脳基底部コリン作動系は、脳内における

主要なコリン作動性広範囲調節系のひとつ

であり、主な起始点を内側中隔/垂直対角体

(MS/vDB)とマイネルト基底核(nBM)に持つ。

MS/vDB は海馬や嗅内皮質をコリン作動性

に支配し、nBM は新皮質や帯状皮質をコリ

ン作動性に支配する(Wainer et al., 1993; 

Page & Sofroniew, 1996)。これまでの実験的

研究では、MS/vDB-海馬系と nBM-皮質系の

記憶における役割が注目されてきた。しかし、

両コリン作動系の記憶における役割と機能

分化については一致した見解が得られてい

ない(for review: Parent & Baxter, 2004)。 

 

２．研究の目的 

前脳基底部コリン作動性入力が海馬関連

ネットワークの構築・維持とその記憶形成機

能において果たす役割を明らかにする。その

検討のため、コリン作動性入力の遮断によっ

て、その入力の受け手である海馬関連ネット

ワークを構成する海馬内および海馬外ネッ

トワークの記憶機能がどのように障害され

るか、また、ネットワーク内の神経細胞やア

ストロサイトの変性や減少がどのように引

き起こされ、その結果として各ネットワーク

の構造がどのように変性するのかを経時的

に検討する。更に、記憶障害の進行と各ネッ

トワークの変性との関係を直接検討する。 

 

３．研究の方法 

イムノトキシン細胞標的法を用いて、マウス

の MS/vDB や nBM のコリン作動性神経細胞

を選択的に損傷し、それによる海馬関連ネッ

トワーク内の組織学的経時変化と記憶障害

を検討する。コリン作動性神経細胞や他の神

経細胞・アストロサイトに対するイムノトキ

シン細胞標的法損傷や薬理的手法を用いて、

海馬関連領域の神経細胞―アストロサイト

回路網からなる海馬関連ネットワークがコ

リン作動性入力によってどのように組織的

構造を構築・維持し、記憶形成システムとし

ての役割を果たしているのかをコリン作動

性入力や正常な神経細胞、アストロサイト間

にある機能的あるいは組織的メカニズムに

注目して経時的に検討する。 

 

４．研究成果 

まず、イムノトキシン細胞標的法によって

マウスのコリン作動性神経細胞を選択的に

損傷し、コリン作動性神経細胞損傷が記憶課

題遂行にもたらす影響を検討したところ、前

脳基底部コリン作動系は、脳内における主要

なコリン作動性広範囲調節系のひとつであ

り、主な起始点を内側中隔 /垂直対角体

(MS/vDB)とマイネルト基底核(nBM)に持つ

ため、MS/vDB のコリン作動性神経細胞損傷

マウスと nBM のコリン作動性神経細胞損傷

マウスを作製し、それぞれ物体探索課題を遂

行させた。その結果、MS/vDB コリン作動性

神経細胞損傷マウスが空間記憶障害を示し

た。また、MS/vDB コリン作動性神経細胞損

傷マウスはオープンフィールドでの過活動

の傾向を示した。nBM のコリン作動性神経細

胞損傷マウスは、物体の作業記憶障害を示し

た。前脳基底部コリン作動系にある、記憶機

能の二重乖離が明らかとなった。 



つぎに、MS/vDB コリン作動性神経細胞損傷

マウスと nBM コリン作動性神経細胞損傷マ

ウスに対し、コリンエステラーゼ阻害剤を腹

腔内投与し、記憶障害に対する効果を見た。

その結果、MS/vDB コリン作動性神経細胞損

傷マウスと nBM のコリン作動性神経細胞損

傷マウスは、それぞれの記憶障害からの回復

を示した。 

さらに、課題中の行動分析より、コリン作

動性ニューロン損傷や損傷動物に対してコ

リンエステラーゼ阻害剤投与によって動物

の情動性や活動性に変化が起こることが示

唆されたため、新しく、情動課題である高架

式十字迷路課題を行ったところ、有意な違い

がなかった。 

本研究では、前脳基底部コリン作動性細胞

損傷マウスがアルツハイマー病モデルマウ

スとして妥当であり、そのモデルマウスに対

して数種のコリンエステラーゼ阻害剤は記

憶障害改善効果を持つことが示された。 
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