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研究成果の概要（和文）： 

加齢性記憶障害は脳老化の重要な指標であり、ショウジョウバエではグリアにあるミトコンド

リアタンパクのピルビン酸カルボキシラーゼ(PC)活性が、加齢に伴い上昇することが原因の一

つである。本研究では「PC の活性上昇に伴うグリア－神経乳酸シャトル(GNLS)の抑制が記憶

障害の原因である」との仮説を立て検証を試みたが、仮説を十分に実証する証拠は得られなか

った。PCの活性上昇はオキサロ酢酸とオキサロ酢酸から産生されるアスパラギン酸の生合成を

上昇させる。これら化合物は D-セリンを産生するセリンラセマーゼ(SR)を阻害する。そこで老

齢体で D-セリンレベルを調べたところ、顕著な低下がみられた。また PCの過剰発現体でも D-

セリンレベルの低下がみられ、さらに老齢体、PC 過剰発現体いずれの記憶障害も D-セリン摂

取により改善された。D-セリンはグリア由来の NMDA 受容体アゴニストであり、学習記憶に

関連したシナプス可塑性の発現に必須の役割を担っている。以上の結果から加齢により PC 活

性が上昇したことで SR 活性が阻害され、D-セリン合成が低下したことが記憶障害の原因であ

ることが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Age-related memory impairment (AMI) is a debilitating consequence of brain aging and caused by 

age-related increase in pyruvate carboxylase (PC), a mitochondrial anaplerotic enzyme, in 

Drosophila. As increase in PC may suppress synthesis of lactate, glia-derived energy source for 

neurons, in this study, we tried to demonstrate that increase in PC activity inhibits glia-neuron 

lactate shuttle (GNLS) thereby impairs memory formation. However, our behavioral and 

biochemical data demonstrated that PC-dependent memory defects are not caused by GNLS 

inhibition. Although increase in PC activity does not inhibit GNLS, it may inhibit serine racemase 

(SR) via increasing biosynthesis of its potent inhibitors oxaloacetate (OAA) and aspartate (Asp). 

SR converts L-serine to D-serine, a glia-derived NMDA receptor agonist. As we expected, 

D-serine/L-serine ratio is significantly decreased in aged AMI-suffered flies, and this decrease is 

suppressed by dPC mutations. Furthermore, both AMI and memory defects caused by 

overexpressing PC in glia are ameliorated by feeding flies D-serine. We propose that age-related 

increases in glial mitochondrial dPC activity cause AMI by reducing D-serine production. 
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１．研究開始当初の背景 

DC0 遺伝子によりコードされる PKA 触媒部
位のショウジョウバエのヘテロ変異体 DC0/+

では加齢性記憶障害が特異的に(寿命が延長
していない)抑制される。この結果をもとに
DC0/+を用いたプロテオミクス解析を行い。
ピルビン酸カルボキシラーゼ(PC)のショウジ
ョウバエホモローグ dPC の加齢に伴う発現
レベルの上昇が加齢性記憶障害を起こすこ
と、さらに DC0/+変異では dPC の発現レベル
が低下していることなどを見出した。PC は
ミトコンドリアタンパクであり、ピルビン酸
(PA)からオキサロ酢酸(OAA)を合成し、TCA

回路に供給する。哺乳類の脳ではグリア細胞
に発現し、神経細胞には発現していない。 

 

２．研究の目的 

PC の基質である PA は OAA に変換されるの
みならず、乳酸脱水素酵素(LDH)により乳酸
にも変換される。従って PC 活性が上昇する
と、LDH の基質として働く PAの低下、さら
には乳酸の酸性低下が予想される。乳酸はグ
リア由来の神経エネルギー源であり、近年記
憶形成における重要性が報告されたところ
である。本研究では乳酸合成の低下を中心と
して、PC の活性上昇が何故記憶障害を引き
起こすのか？を明らかにすることを目的と
する。 

 

３．研究の方法 

ショウジョウバエ系統 

dPC/+変異系統、LDH 変異系統、乳酸トラン
スポーターMCT1 変異系統に加えて、グリア
細胞特異的な GAL4 発現系統、神経細胞特異
的な GAL4 系統に各種 UAS-トランスジーン
系統、RNAi 系統を用いて、生化学、行動解
析を行なった。 

 

行動解析 

匂いと電気ショックを組み合わせた匂い条

件付け連合学習課題を用いて記憶力の定量
的解析を行った。具体的にはティーチングマ
シーンという学習装置で、約 100匹のハエに
2 種類の匂いのうち一つを電気ショックと共
に 1分間与え、他方の匂いはショックなしで
矢張り 1 分間与える。記憶テストではどちら
がショックと連合していたか弁別させ、正解
したハエの比率から記憶スコアを算出した。 

 

乳酸・D-セリンの定量 

氷中単離した脳をホモジナイズ後上澄をサ
ンプリングし、高速液体クロマトグラフィー
と蛍光分光計を組み合わせたセットアップ
により乳酸、D-セリン、L-セリンの定量を行
なった。 

 

４．研究成果 

（１）PC活性上昇と乳酸産生の相関 

もし PC の活性上昇により乳酸の産生低下が
起こることが記憶を障害するのであれば、乳
酸を補填することにより記憶障害が改善す
る可能性がある。そこで加齢体に 12 mM の乳
酸を三日間摂取させた後に記憶テストを行
なった。その結果、乳酸摂取群の加齢体では
顕著な記憶改善がみられた(下図) 

 

また乳酸の合成が低下することで記憶障害
が起こるのであれば、乳酸合成酵素 LDH の
機能低下変異体で記憶障害が予想される。そ
こで LDHの変異体で記憶テストを行なった。
その結果 LDH 変異体の 2 系統いずれでも記



憶障害がみられた(下図)。 

 

では PC の活性上昇により乳酸が低下するの
か？加齢体と dPC の過剰発現体の脳で乳酸
レベルを調べた。加齢体では乳酸レベルが寧
ろ増加していること、また dPC の過剰発現体
でも同様に乳酸レベルが増加していること
を見出した。さらに加齢性記憶障害が抑制さ
れている DC0/+変異体の加齢体は野生型加齢
体と変わらない乳酸レベルであり、dPCの過
剰発現体でみられる記憶障害は乳酸を摂取
させても改善しなかった(下図)。 

 

図説 PC をグリア特異的に過剰発現させた系
統 PC/repo でみられる記憶障害は乳酸摂取に
より改善されなかった。 

 

（２）PCによる D-セリン産生の低下： 

D-セリンは、シナプス可塑性に重要な役割を
果たすことが知られている、グリア由来の
NMDA受容体アゴニストであり、セリンラセ
マーゼ(SR)により L-セリンからのラセミ変
位により合成される。ピルビン酸から PC に
より合成されるOAAは TCA回路に取り込ま
れるだけで無く、さらにアスパルテート転移
酵素によりアスパラギン酸(Asp)へと変換す
る。OAA、Asp いずれも内因性の SR 阻害剤
としての効果を持つことが知られている。そ
こで加齢に伴う PCの活性上昇が D-セリン産
生を低下させ、その結果記憶が障害された可
能性がある。そこでこの可能性を調べるため、
先ず老齢脳で D-セリンレベルが低下してい

るか調べたところ、顕著な低下がみられ、こ
の低下が加齢性記憶障害が抑制されている
PC/+変異体では抑えられていた。また加齢体
に D-セリンを摂取させると記憶が顕著に改
善された(下図)。 

 

また dPC の過剰発現により D-セリンレベル
が低下するか調べたところ、顕著な低下がみ
られた(下図)。 

 

図説 dPCを repo-GAL4によりグリア細胞特異
的に発現させ、セリンの D体/L体比を調べた。 
 

加えて dPC の過剰発現による記憶障害も D-

セリン摂取により改善された(下図)。 

 

以上の結果から、加齢性記憶障害は加齢によ
り PC 活性が上昇して SR 活性を抑え、D-セ
リン産生を低下させることが原因であるこ



とが示唆された。 
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