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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病の発症予防、進行抑制に関して、日常からの運動習慣が重要であるといわ
れているがメカニズムは不明である。St8Sia1は認知症の抑制効果があるされている蛋白である。そこで、我々はマウ
スを継続的に運動することにより海馬でのSt8Sia1の発現抑制がえられるかどうかを検討した。その結果、たしかにmRN
Aの発現が抑制されていた。タンパクレベルでは、2週間の連続運動を行った結果、蛋白の低下傾向を認めた。このこと
は、運動習慣がSt8Sia1を抑制するという経路を証明する結果となり、アルツハイマー病の発症予防にも重要な意義も
持つと考えた。

研究成果の概要（英文）：St8Sia1 is one of the important protein concerning about progression of Alzheimer'
s disease experimental mouse model. The mRNA St8sia1 is down regulated by daily exercise in adult mice. Th
e St8sia1 protein is slightly down regulated by daily exercise in adult mice. This result may be one the m
echanisms concerning about anti- progression of Alzheimer's disease with daily exercise patients.  
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１．研究開始当初の背景 

 アルツハイマー型認知症の改善に日ごろか

らの運動が有益であるという報告が相次いで

いる。マウスレベルでは、運動しやすい環境

でマウスを飼育しておくと、βアミロイドの

蓄積が少なくなるという報告がある。ヒトで

は、週7.5 時間以上の運動者は非運動者に比

べ、βアミロイドの蓄積が少ないことがPET 

研究により近年明らかになっているが、その

分子メカニズムはいまだ不明である。 

一方、APP･PSEN1/のダブルノックアウトマ

ウスは、APP のみのノックアウトマウスに比

べ急速にアルツハイマー型認知症が起こるこ

とが知られている。そのAPP/PSEN1 ノックア

ウトマウスにSt8Sia1 のノックアウトマウス

を掛け合わせると、アルツハイマー型認知症

の記銘力の改善およびアミロイドβﾌﾟラーク

の減少を認めることが報告されている。この

ことから、St8Sia1 の抑制が、直接的にアル

ツハイマー型認知症の進行およびアミロイド

β蓄積の抑制に密接に関わっていると考えた。

St8Sia1 の増加は、Bcl2 を介してアポトーシ

スを誘導することが知られていることから、

St8Sia1 の抑制をすることができれば、海馬

の神経細胞死抑制効果がえられると考えた。   

ここで、運動とSt8Sia1に何らかの関係がな

いかと仮定した。 

 

２．研究の目的 

運動によるアルツハイマー型認知症の進行

抑制効果の分子メカニズムの一端を明らかに

することを目的とし、正常の成体マウスを運

動させ、運動後の海馬でのSt8Sia1 の遺伝子

発現、蛋白発現の低下の有無について検討し

た。 

 

３．研究の方法 

実験１：定期的な有酸素運動を30分間行っ

たときβアミロイド凝集に関わるSt8Sia1 

(GD3 synthase)の生理的抑制効果の検討. 

マウス専用トレッドミル運動機器 

（MK-680S）上で、8-10週 齢のC57BL/6J マウ

ス（SRC, Hamamtsu, Japan）を13m/分、午前9 

時から毎日30 分運動させ、0.5h, 6h, 12h, 

24h 後の両側海馬を未固定で採取する。コ 

ントロールとして、非運動群をおきSt8Sia1 

のmRNA の抑制の有無について検討した。この

方法は、Hashimoto らの手法と同じ方法を用

いた。運動条件に関しては、Hashimoto ら2,3)、

Kirkinezos らの方法と同じ条件に設定した。 

実験２：定期的な有酸素運動を一日30分間、

を2週間連続で行ったときのSt8Sia1(GD3 

synthase)のmRNAの変動マウス専用トレッド

ミル運動機器（MK-680S）上で、8W 齢の

C57BL/6J マウス（SRC, Hamamtsu, Japan）を

13m/分、午前9 時から毎日30 分、2 週間連続

で運動させたのち、0.5h, 6h, 12h, 24h 後の

両側 海馬を未固定で採取する。コントロール

として、非運動群をおき、St8Sia1 のmRNA の

抑制の有無について検討した。 

実験３：定期的な有酸素運動を継続して4週間

行ったのち、マウスの海馬を採取し、海馬に

おけるSt8Sia1蛋白量に関して、ウエスタンブ

ロット法を用いて検討した。対照に非運動群

をおいた。β-actin蛋白を用いて補正し、濃

度の差を半定量した。また、2週運動群と非運

動群で海馬の切片を作成し、S58Sia1抗体の染

色性を検討した。 

なお、本研究は、岐阜大学動物実験施設倫理

規定に基づき承認を得て行った。 

 

４．研究成果 

実験の前段階として正常成体マウスを運動

させ、中枢神経系において変動する遺伝子を

microarray 法を用いて網羅的に解析した結

果、St8Sia1 の有意な発現低下を認めた。

St8Sia1は、ガングリオシド変換酵素種の１つ

であるが、他の変換酵素種の遺伝子は変化し

ていなかったので、ガングリオシド変換酵素

種では唯一、St8Sia1のみを検索すればよいと



考えた。 

マウス専用トレッドミルによる運動を単

回行った群と行わなかった群を比べると、運

動後の mRNA の変化を時間単位海馬でも mRNA

レベルで St8Sia1 が約 60%程度まで抑制され

ていることが分かった。30分間の運動を 2週

間継続してみると、St8Sia1mRNA レベルは正

常化していた。蛋白レベルでは、有意差はみ

られなかったが、St8Sia1 が抑制される傾向

にあった。そのため、2 週間運動群と非運動

群の海馬票紋を作成し、St8Sia1 で染色した

ところ、海馬の染色性に変化がみられた。 

 この実験結果より、運動により mRNA レベ

ルで St8Sia1 が抑制されることを解明した。

詳細な機構の解明は今後の課題であり、ベー

タアミロイド蓄積との関連について検討す

る必要がある。 
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