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研究成果の概要（和文）：認知症克服は世界的課題である。認知症の主症状の一つが、夕方に会話困難、妄想的
言動などの症状が増悪する「夕暮れ症候群」であるが、この機構は不明であった。本研究では、「夕暮れ症候群
は生物時計の異常による時間帯依存的な想起障害と関連する」との仮説を立てて、この仮説を検討した。Aβ42
を海馬に注入したアルツハイマー型モデルマウスでは、明期開始後10時間付近において記憶想起の障害が認めら
れ、仮説が正しいことが示唆された。さらに、必須アミノ酸であるヒスチジン投与が記憶想起を向上させること
も示され、記憶想起障害の改善にヒスチジンが有効である可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Alzheimer's disease is a common worldwide problem. One of the main symptoms 
of Alzheimer's disease is "sundown syndrome," in which symptoms such as difficulty in speaking 
worsen in the evening. Still, the mechanism of this syndrome remains unknown. This study examined 
the hypothesis that "sundown syndrome is associated with a time-dependent impairment of memory 
retrieval through dysfunction of the biological clock." A mouse model of Alzheimer's disease 
microinfused Aβ42 into the hippocampus showed impairment of memory retrieval around 10 hours after 
the start of the light period, suggesting that the hypothesis was correct. Furthermore, 
administration of histidine, an essential amino acid, was shown to improve memory retrieval, 
suggesting that histidine improves memory retrieval deficits.

研究分野：神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、アルツハイマー型モデルマウスでは明期開始後10時間付近において時間帯依存的な記憶想起障害が
観察されることを示し、認知症の症状の一つである夕暮れ症候群が時間帯依存的な想起障害と関連するとの新し
い知見を得た。さらに、必須アミノ酸であるヒスチジンの投与が記憶想起を向上させることを示し、夕暮れ症候
群が我々の身近な栄養素であるヒスチジンによって改善される可能性を新たに示した。

※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 
認知症の克服は世界的課題であり、患者のみならず、患者の
家族、医療従事者、介護者の負担軽減が望まれる。この負担を
大きくする症状の一つが、夕方から夜間にかけて会話困難、徘
徊、妄想的言動、攻撃性等の症状が増悪する「夕暮れ症候群
（Sundown syndrome）」である。当事者目線からはこの症状の
緩和が望まれているが、夕暮れ症候群の生物学的基盤は未だ不
明であり、この病態解明に向けた基礎研究は進んでいない。 
アルツハイマー型認知症は基礎から臨床に至るまで激しい
競合下で研究されており、発症機構と原因究明の基礎研究はあ
らゆるレベルで進行中である。しかし、Pubmed におけ
る”Sundown(ing) syndrome（夕暮れ症候群）”の検索では 58報
の論文がヒットするが、多くは症状を説明する総説であり、齧
歯類を用いた基礎研究は 2報しかない。しかも、ADモデルマ
ウスの多動性と夕暮れ症候群との関連を指摘しているに過ぎ
ない。概日リズムと夕暮れ症候群の関連性を指摘する総説も 2
報あるが、この関連性を研究する基礎研究論文を見出せず、最
近、生物時計と攻撃性の関連を示唆する論文が発表された程度
である（2021年 9月現在）。また、ADモデルマウスの生物時
計機能を解析した論文も 100報程度あるが、夕暮れ症候群との
関連性に特化した論文を見出すことは難しい。 
認知症は「記憶できない障害」と捉えられがちであるが、利根川らによる ADモデルマウスを
用いた解析から認知症の記憶障害が「想起できない障害」である可能性が指摘された（Nature 
531, 508-, 2016）。しかし、認知症における記憶障害が想起障害であることを検証する基礎研究
は十分に進められていない。 

100年以上前、心理学者Herman Ebbinghaus
はヒトの記憶想起能力は夕方に低下することを
唱えたが、その生物学的検証は行われていなか
った。研究代表者は、生物時計が学習記憶を制御
すると予想し、海馬の生物時計と記憶能力との
関連性を長年解析してきた。その結果として、
Ebbinghaus の指摘に一致してマウスでも想起
能力は日内変動すること、マウス分子遺伝学的
手法を用いて海馬の生物時計に障害を与えた変
異型マウス（時計遺伝子 BMAL1の変異マウス）
では、夕方の時間帯に記憶想起能力が顕著に低
下すること、さらに、変異型マウスの解析から生
物時計が cAMP 情報伝達を介して記憶想起を正
に制御する分子基盤を世界で初めて明らかにし
た（Nat Commun 2019;図 2）。研究代表者はこ
れらの研究成果からヒントを得て、認知症患者
に観察されるものの、そのメカニズムが未解明
である「夕暮れ症候群」は生物時計の異常による
時間帯依存的な記憶想起障害と関連すると考え
るに至った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、上記仮説に基づき、生物時計の異常による記憶想起障害の観点から、夕暮れ症候
群のメカニズムを生物学的に解明することを目的とする（図１）。具体的には、AD モデルマウ
スと、申請者が開発した夕方の時間帯に記憶想起障害を示す BMAL1 変異マウスとの相同性を
行動・細胞・分子レベルで検証することで、「BMAL1 変異マウス≒ADモデルマウス」であるこ
とを示し、生物時計の機能障害と認知症との関連性を追求する。さらに、夕暮れ症候群の緩和策
開発に向けて、想起障害の観点から AD モデルマウスにおける記憶障害の改善方法の開発を栄
養学的アプローチにより試みることも目的とする。 
 
３．研究の方法 
以下の行動・細胞・分子レベルの研究計画項目をそれぞれ実施する。使用する ADモデルマウス
は、海馬に Aβ42を注入した ADモデルマウス、AppNL-G-Fマウス等を用いる。 
(1)AD モデルマウス群と BMAL１変異マウス相同性の行動レベルの解析；研究代表者が既に確
立した時間帯依存的な想起障害を検出できる海馬依存的な記憶想起解析系（Nat Commun 2019、



J Neurosci 2011）を用いて、ADモデルマウスの記憶想起能力を野生型マウス及び BMAL1マウ
スと比較して定量的に評価する。学習難度を変えた影響も解析し、記憶障害が検出されてこなか
った若年 ADモデルマウスにおける記憶想起力の軽微な障害をも検出することを試みる。また、
ADマウス群の概日リズムを測定し、BMAL1 変異マウスと比較する。 
(2) ADモデルマウス群と BMAL１変異マウス相同性の分子レベルの解析（RNA-Seq解析）；両マ
ウス海馬のトランスクリプトーム解析を実施し（Nat Commun 2019）、分子レベルの相同性を解
析する。 
(3) AD モデルマウスと BMAL1 変異マウス相同性の生理学的解析；アデノ随伴ウイルス (AAV)
を用いて GCaMP6fを発現させた ADモデルマウスと BMAL1 変異マウスの海馬興奮性ニューロ
ンの神経活動を脳搭載型蛍光顕微鏡を用いて Ca2+ライブイメージングにより解析する。 
(4)AD 変異と時計遺伝子変異との相互作用の解析；AAVにより ADモデルマウスに shBMAL1ま
たは dnBMAL1を発現させたマウス、Aβを微量注入した BMAL1 変異マウス、BMAL1 変異マウ
スと AD モデルマウスとを交配させた多重変異マウス等を用いて(1)〜(3)と同様の解析を実施し、
両変異の相乗・相加効果により記憶障害が悪化するかを解析する。 
(5) 栄養学的アプローチによる記憶想起障害の改善方法の開発 
必須アミノ酸トリプトファンやヒスチジン、また、cAMP 情報伝達活性化を導く受容体アゴニス
ト等を用いて，モデルマウス群の記憶障害の改善を試みる。 
 
４．研究成果 
認知症モデルマウス（ADモデルマウス）群と時計遺伝子 BMAL１の変異型マウスの相同性を
行動レベルで解析した。アミロイド β42 (Aβ42)を海馬に局所注入した ADモデルマウスにおける
海馬依存性記憶能力の概日変化を解析した。社会認知記憶課題を用いて、明期開始後４時間（ZT4）
と 10 時間（ZT10）においてトレーニングあるいはテストを様々な組み合わせで行った結果、
Aβ42 注入マウスでは ZT4 及び ZT10における記憶形成と ZT4における記憶想起は正常に認めら
れたのに対して、ZT10における記憶想起の異常が観察された。さらに、新規物体認識記憶課題
および物体位置認識記憶課題でも同様に Aβ42 注入マウスでは ZT10における記憶想起異常が観
察された。従って、Aβ42 注入マウスには ZT10 における記憶想起障害、すなわち、時間帯依存
的な記憶想起障害が観察されることが明らかとなり、この Aβ42 注入マウスは時計遺伝子 BMAL
１の機能を阻害した BMAL1マウスと同様に ZT10 付近において時間帯依存的な想起障害を示す
こと、さらに、認知症において観察される夕暮れ症候群のように認知機能低下の概日変化を示す
ことが明らかとなった。また、認知症モデルマウス（AD モデルマウス）である 5XFAD マウス
を入手し、海馬依存性記憶を形成する恐怖条件づけ文脈学習課題を用いて行動解析を実施し、時
計遺伝子 BMAL１の変異型マウスと同様に、明期開始後 10時間（ZT10）付近に記憶障害が観察
されることが確認された。さらに、アデノ随伴ウイルスを用いて５XFADマウスに BMAL1 遺伝
子のノックダウンを施した影響の解析を継続している。 
必須アミノ酸であるヒスチジン（His）は、脳内では覚醒や摂食、認知機能等を制御する神経

伝達物質ヒスタミンに変換される。本研究では、His 投与により記憶制御プロセス群が向上する
可能性を検討した。社会的認知記憶課題において、トレーニングの 24時間後にテストを実施し
た場合、テスト前に His を腹腔内投与すると、社会記憶想起の向上が観察された。従って、His
投与は記憶想起を向上させることが示唆され、His 投与は ADモデルマウスと BMAL1マウスに
おいて観察される記憶想起障害を改善する可能性が示された 
また、BMAL1変異マウスの記憶想起能力がZT10付近で時間帯依存的に低下する原因として、

ニューロンに対するエネルギー供給低下が関連すると仮説し、グルコースを供給するグリコー
ゲンホスホリラーゼに着目し、記憶想起に対するグリコーゲンホスホリラーゼ阻害の影響も解
析した。社会的認知記憶課題を用いた野生型マウスの解析では、ZT10にトレーニングを行い、
24 時間後のテスト前にグリコーゲンホスホリラーゼ阻害剤を腹腔内投与すると想起の阻害が観
察され、一方、ZT4で実験を実施した場合には、この想起の阻害は観察されなかったことから、
上記仮説が正しいことが支持された。そこで、ADモデルマウスと BMAL1マウスも用いて同様
の解析を継続している。 
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