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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表現型である。これまでの研究からピルビン酸カル
ボキシラーゼのショウジョウバエ相同タンパクdPCの加齢による活性上昇が、酸化ストレスとは無関係に、加齢
性記憶障害を引き起こすことが示唆された。本研究ではdPCがグリア細胞で生化学、遺伝学的にDC0-PKAの下流と
して働き加齢性記憶障害を起こすことを示した。dPCの活性が上昇によりD-セリン合成酵素が阻害される。野生
型では脳内D-セリンレベル加齢により低下していること、dPC変異体では加齢によるD-セリンレベルの低下が抑
制されていること、さらにD-セリンを摂取させることで加齢性記憶障害が顕著に改善することが分かった。

研究成果の概要（英文）：Age-related memory impairment (AMI) is a debilitating consequence of brain 
aging that can be suppressed in Drosophila by reducing PKA activity. However, the molecular 
mechanisms underlying AMI remain unclear. In the previous study, we found that age-associated 
increase in the activity of Drosophila pyruvate carboxylase (dPC), a mitochondrial anaplerotic 
enzyme, causes AMI. In this study, we clarify that dPC functions downstream of DC0-PK; DC0 mutations
 decrease expression of dPC and AMI in DC0 mutants is restored by expressing dPC in the glial cells 
whereas memory defects caused by overexpression of DC0 is suppressed by dPC mutations. Given that 
dPC activity suppresses serine racemase, enzyme that convert L-serine to D-serine, D-serine level 
was decreased upon aging in the wild type brain, while it was not altered in dPC/+ brain. Similarly,
 D-serine level was not changed upon aging in DC0/+ brain. Remarkably, AMI was significantly 
improved in wild-type by fed them with D-serine.

研究分野： 神経科学
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１．研究開始当初の背景 

加齢とともに起こる記憶力の低下(加齢性記
憶障害)は「脳の老化」の重要な表現型である。
ショウジョウバエでは匂い条件付けにより形
成される各種記憶成分の中で、中期記憶と長
期記憶に分類される 2 成分が特異的に障害さ
れることが我々(Neuron 2003)と Mery (Exp 
Gerontol 2007)により見出されている。さら
に我々は加齢性記憶障害の抑制変異体の検索
から、PKA 触媒部位をコードする DC0 遺伝子
の抑制変異体 DC0/+では中期記憶の加齢によ
る形成障害が抑制されることも見出した(Nat 
Neurosci 2007; J Neurosci 2010)。そこで野
生型と DC0/+とで比較プロテオーム解析を行
い、加齢性記憶障害の発現と特異的に相関し
た発現上昇を示すタンパクとして Pyruvate 
Carboxylase (PC)を見出した。我々はショウ
ジョウバエ PC(dPC)の変異体 dPC/+で加齢性
記憶障害の解析を行い、dPC タンパクの増加
が少なくとも中期記憶の加齢性障害に因果関
係を持つことを見出した。PC はピルビン酸か
らオキサロ酢酸を合成する酵素であり、TCA 
cycle へ中間産物を補充してエネルギー産生
と、糖新生・アミノ酸産生のバランスを制御
しているが、哺乳類脳ではグリアで特異的な
発現が報告されている(Shank et al, Brain 
Res 1985)。 

 

２．研究の目的 

哺乳類では酸化ストレスマーカーの上昇と抗
酸化剤による老齢体の記憶改善などから、加
齢による酸化ストレスの増加が加齢性記憶障
害の原因とされている(Bishop, Nature 2010)。
しかしショウジョウバエと酸化ストレスの関
係を調べたところ、少なくとも中期記憶の加
齢性障害は酸化ストレスには依存しない脳老
化機構によることが示唆された(Hirano et al, 
Genes, Brain and Behav. 2012)。さらに記憶
障害が起こるほど脳内で酸化ストレスを増加
させても dPC の発現は上昇しないことを見出
した。また逆に dPC の発現を強制的に上昇さ
せて記憶障害を起こしても酸化ストレスの増
加は見られなかった。以上の結果は dPC が酸
化ストレスに依存しない、全く新しい脳老化
機構に含まれていることを示している。では
この新しい脳老化機構はどのような老化シグ
ナル(内的・外的要因)により活性化されるの
か？またどのようにして記憶形成を障害する
のだろうか？本研究はこれらの課題の解決を
通して酸化ストレス非依存性の新規脳老化機
構の実体を明らかにすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

グリア細胞における dPC の役割の立証： 

１）ショウジョウバエ PC(dPC)もグリア細胞
で特異的に発現しているか抗 dPC 抗体を用い
て免疫染色で発現細胞を調べた。 

２）dPC/+変異体のグリア細胞に dPC を発現さ
せた加齢性記憶障害の回復実験でグリア dPC
と加齢性記憶障害との関係を検証した。 

３）既に加齢性記憶障害の抑制変異体 DC0/+
との関わりを遺伝学的に検証した。 

D-セリン仮説の検証：加齢体では dPC の活性
上昇によりD-セリンの合成と放出が低下した
ため記憶形成が障害されたとする「D-セリン
仮説」を以下の方法で詳細に検討・検証した。 

１）加齢により D-セリン合成が低下するか老
齢脳を単離して集め D-Ser を高速液体クロマ
トグラフィーで分離同定して定量した。 

２）dPC の発現上昇が加齢性記憶障害の原因
であれば、dPC の過剰発現体では若齢体でも
老齢野生型と同様の記憶障害が現れるだろう。
そこでこの過剰発現体で学習記憶行動を解析
すると共に、脳内 D-セリンの定量、さらに D-
セリン摂取により過剰発現体の記憶障害が改
善するかなどを検証した。 

dPC の加齢性長期記憶障害への関わり：中期
記憶は長期記憶形成に重要な記憶成分である。
そこで加齢性中期記憶障害を抑制する dPC/+
変異が加齢性長期記憶障害も抑制するか検証
した。 

 

４．研究成果 

グリア細胞における dPC の役割の立証： 

１）ショウジョウバエ PC(dPC)特異的な抗体
を作成し、dPC の発現領域をショウジョウバ
エ脳で調べた。その結果哺乳類同様、ショウ
ジョウバエにおいても dPC はグリア細胞で特
異的に発現していることを野生型と dPC 変異
体で確認した。 

２）上記の結果をもとに dPC/+変異体のグリ
ア細胞特異的に dPC を発現させたところ、抑
制されていた加齢性記憶障害が野生型同様に
現れた。さらに老齢期特異的にグリア細胞で
dPC 発現を薬理学的に誘導したときも、野生
型と同様の加齢性記憶障害が dPC/+変異体で
現れた。以上の結果から加齢性記憶障害は加
齢による dPC 活性上昇が原因の一つであるこ
とが明らかになった。 

さらに DC0/+変異体のグリア細胞で dPC を発
現させたところ DC0/+でも正常な加齢性記憶



障害が現れ(下図)、且つ DC0 遺伝子の強制発
現による記憶障害が dPC[EP]/+変異により抑
制された。dPC の活性を調べたところ DC0/+
変異体では若齢期に野生型の約半分に低回し
ていた。 

0

20

40

60

80

100
1d
20d

1 
hr

 p
er

fo
rm

an
ce

 in
de

x *** ***

+/+

Gal4

dPC+

DC0B3/+

repo repo

また老齢期においても野生型の約半分の活性
であったことから、DC0 は dPC の発現に必要
ではあるが、加齢による発現上昇には関与し
ていないことが示唆された。 

一方グリア細胞で酸化ストレスを上昇させる
と記憶障害が起こるが、これは dPC/+変異バ
ックグラウンドでも抑制されず(下左図)、グ
リア細胞で dPC を強制発現してもストレスの
蓄積(hsp22発現上昇)は見られなかった(下右
図)。以上とこれまでの結果から、酸化ストレ
スにより dPC 活性が上昇することはなく、逆
に dPC 活性の上昇により酸化ストレスが上昇
することも無いことが分かった。 
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D-セリン仮説の検証：加齢体では dPC の活性
上昇によりD-セリンの合成と放出が低下した
ため記憶形成が障害されたとする「D-セリン
仮説」を以下の方法で詳細に検討・検証した。 

１）加齢により D-セリン合成が低下するか老
齢脳を単離して集めD-セリンを高速液体クロ
マトグラフィーで分離同定して定量した。そ
の結果、野生型加齢体では D-セリン量の顕著
な低下が認められた。しかし dPC[EP]/+変異
体、さらに DC0/+変異体の加齢体では D-セリ
ンの量が野生型若齢体と変わらなかった。ま
た野生型の神経細胞で DC0 を過剰発現すると

D-セリンの顕著な低下が見られた。(下図) 
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２）dPC の発現上昇が加齢体での記憶障害の
原因か、dPC の過剰発現体で記憶行動を調べ
たところ、若齢体でも老齢野生型と同様の記
憶障害が現れた。さらに過剰変異体では脳内
D-セリンの量が低下し、D-セリン摂取により
記憶障害が改善した。 

 

dPC の加齢性長期記憶障害への関わり：中期
記憶は長期記憶形成に重要な記憶成分である。
そこで加齢性中期記憶障害を抑制する dPC/+
変異が加齢性長期記憶障害も抑制するか検証
した。その結果 dPC/+変異体でも加齢性長期
記憶障害は正常に現れた。同様に DC0/+変異
体でも正常な加齢性長期記憶障害が現れた。
またD-セリンを摂取させても加齢性長期記憶
障害は改善されなかった。以上の結果から加
齢性長期記憶障害はDC0-PKA/dPC/D-セリン経
路とは異なる遺伝子経路活性により現れるこ
とが示唆された。 
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