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研究成果の概要（和文）： 
本研究により、男性ホルモンテストステロン投与により認知症モデル SAMP8マウスの認知機能
が有意に改善し、脳海馬での血管内皮細胞老化および神経細胞の老化が抑制された。テストス
テロン投与により海馬での酸化ストレスが減少し、血管内皮細胞老化や神経細胞老化が抑制さ
れた。細胞実験でもテストステロン処理により同様の傾向を認め、そのメカニズムとして長寿
遺伝子である Sirt1が大きく関与している可能性が示された。 
研究成果の概要（英文）： 
We found that treatment with testosterone ameliorated cognitive function and inhibited 
senescence of hippocampal vascular endothelial cells of SAMP8.  Notably, SAMP8 showed 
enhancement of oxidative stress in the hippocampus.  We observed that an NAD+-dependent 
deacetylase, SIRT1, played an important role in the protective effect of testosterone against 
oxidative stress-induced endothelial senescence. 
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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病因として、アミ
ロイドβ仮説があるが、原因や治療法も明確
に解明されていない。血管機能障害による神
経細胞障害が、アルツハイマー型認知症の病
因の一つと考えられ、血管障害を惹起する血
管老化はその原因の一つとなる可能性があ
る。今回、血管老化による血管機能障害に焦
点をしぼり、アルツハイマー型認知症の病因
および抑制分子メカニズムとして、SIRT1 を
中心に検討を進めた。また近年男性ホルモン
であるテストステロンが加齢とともに減少
し、認知症のひとつの増悪因子となっている
可能性も報告されている。そのことよりテス
トステロンに関する評価も行った。 

 
 
２．研究の目的 
脳血管老化による血管障害がアルツハイマ
ー型認知症の病因のひとつであるという仮
説のもと、その抑制分子作用について SIRT1
を中心に血管内皮や神経細胞、認知症モデル
動物を使って検討する。また男性ホルモンで
あるテストステロンの投与により影響を動
物および細胞実験で評価を行う。 
 
３．研究の方法 
血管老化評価法：senescence-associated β
-gal assay (SA β-gal)、形態学的変化評価
を用い、血管内皮細胞や神経細胞について評
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価した。またウェスタンブロティッグ法によ
り SIRT1,eNOS,p53 や PAI-1 の発現について
評価を行った。細胞実験としては、血管内皮
細胞としてはヒト臍帯静脈血管内皮細胞を
使用し、神経細胞としては PC12細胞に対し
て、NGFを処理することにより神経細胞に分
化させた。SIRT1遺伝子の過剰発現や、SIRT1
活性薬であるレスベラトロールも用いた。更
に、共培養系を用いることにより相互の細胞
間の影響について検討した。また動物モデル
として認知症症状を呈する SAMP8マウスを用
いコントロールとして SAMR1マウスを用いた。
各マウスについて男性ホルモンであるテス
トステロンによる影響を各種行動機能解析
により行った。具体的には、Water maze 試験
により記憶力について、また open field test
によってマウスの好奇心、不安感などを評価
した。また脳海馬を抽出し、免疫組織学的検
討を行った。海馬における、アセチルコリン
濃度についても測定を行った。酸化ストレス
については過酸化水素を用い、またそのマー
カーとしてはカルボニル化蛋白の検出を行
った。 
 
４．研究成果 
SAMP8 マウスは認知機能障害を示した。SAMP8
マウスの血清テストステロン濃度がコント
ロールである SAMR1マウスよりも有意に減少
しており、海馬領域の酸化ストレス亢進によ
り血管内皮および神経細胞老化が惹起され
ることが判明した。アセチルコリンの濃度も
コントロールマウスである SAMR1マウスより
も SAMP8マウスにおいて有意な減少が確認さ
れた。これらの認知機能障害および神経－血
管細胞老化は、男性ホルモンであるテストス
テロンの補充によって改善し、そのメカニズ
ムとしてテストステロンの血管内皮におけ
る eNOS/SIRT1 遺伝子発現上昇が大きな役割
を果たしている事がわかった。更に精巣の老
化も確認され、精巣、特にライデッヒ細胞の
細胞老化が観察された。また細胞実験でも、
酸化ストレスにより血管内皮の老化が亢進
し、男性ホルモンであるテストステロンの投
与により抑制され、また神経細胞との共培養
によって相互に影響しあうことが確認され
た。また細胞実験において、テストステロン
投与による eNOS/SIRT1 遺伝子発現上昇が大
きな役割を果たしている可能性について示
唆された。 
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