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研究成果の概要（和文）：軽度認知機能障害は物忘れを特徴とし、この障害をもったヒトは5年間で約50%がアルツハイ
マー病に進行する。アルツハイマー病発症前に認知機能低下を予防することが重要である。正常な海馬において「神経
細胞に細胞外Zn2+が過剰に流入すると記憶が一過性に障害される」との考えに基づき、アルツハイマー病の原因物質と
考えられているアミロイドβ（Aβ）1-42が細胞外Zn2+と結合し、海馬神経細胞に取り込まれ、短期記憶を一過性に障
害することを明らかにした。また、この障害は細胞内外Zn2+キレーターで回避されることを明らかにした。海馬細胞外
Zn2+はアルツハイマー病克服の標的物質であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The hippocampus plays important roles for spatial and declarative memory. Zn2+ is 
released from glutamatergic (zincergic) neuron terminals in the hippocampus and serves as a signal 
factor. Synaptic Zn2+ homeostasis is critical for cognitive activity in the hippocampus. Amyloid-β (Aβ) 
is a candidate for the pathogenesis of Alzheimer’s disease (AD) and interacts with Zn2+. Aβ1-42 
interacted with extracellular Zn2+ and was taken up into dentate granule cells, followed by transiently 
cognitive decline via attenuated LTP. Zn-Aβ1-42-mediated cognitive decline was rescued by extracellular 
and intracellular Zn2+ chelators. The present study indicates that extracellular Zn2+ in the hippocampus 
is a therapeutic target for AD.

研究分野： 神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 認知活動に関する情報は海馬で処理され、
記憶となる。海馬に入力した情報は三シナプ
スで処理されるが、いずれもグルタミン酸作
動性であり、神経終末からグルタミン酸と共
に Zn2+が放出される。シナプス Zn2+シグナル
は海馬依存性記憶に必要であるが、過剰な
Zn2+シグナルは記憶障害に関与することを明
らかにした。 
 
２．研究の目的 
 アルツハイマー病では、アミロイド β（Aβ）
タンパク質がアミロイド前駆体タンパク質
（amyloid precursor protein, APP）から切り出
され, 可溶性オリゴマー凝集体を形成し、強
い毒性を発揮することから、その発症との関
係で注目されている。Aβ は約 40 アミノ酸か
らなり Aβ1-40 と Aβ1-42 が主要な分子種であ
る。アルツハイマー病患者の老人斑には亜鉛、
銅、鉄が高濃度で検出され、これらの重金属
イオンは Aβ の凝集を促進する。本研究では、
アルツハイマー病発症前の物忘れ（短期記憶
障害）の機序とその予防の視点から、Zn2+と
Aβ の相互作用から視た記憶障害とその回避
について検討した。 
 
３．研究の方法 
 ラット脳にインジェクションカニューラ
付き（あるいは透析膜付き）電極を挿入し、
インビボ電気生理的研究手法を用いて、海馬
歯状回シナプスでのLTP誘導と記憶獲得との
関係を、ヒト Aβ1-42 と細胞外 Zn2+との相互
作用に着目してリアルタイムに解析した。 
 
４．研究成果 
 4-1. シナプス Zn2+シグナリングと記憶 
 記憶の分子基盤と考えられているシナプ
ス可塑性の一つである長期増強（Long-term 
Potentiation, LTP）には、細胞内 Zn2+シグナリ
ングが必要である。記憶を司る海馬では, CA3
苔状線維と CA1 シャーファー側枝シナプス
からグルタミン酸とともに放出されるZn2+は
CA3 錐体細胞、CA1 錐体細胞に取り込まれシ
グナル因子として機能する。内側貫通線維か
らは Zn2+ が放出されないため、シナプスを
形成する歯状回顆粒細胞では細胞内ストア
から放出される Zn2+がシグナル因子となる。
すなわち、細胞内 Zn2+シグナリングは記憶の
獲得ならびに保持に必要であることを明ら
かにした。その一方で、海馬神経細胞が過剰
興奮すると、細胞外 Zn2+は CA1 錐体細胞に過
剰に流入し、CA1 LTP 誘導と物体認識を可逆
的に障害する。さらに神経終末から Zn2+が放
出されない内側貫通線維-歯状回顆粒細胞シ
ナプスでも、シナプス興奮により細胞外に存
在する Zn2+が顆粒細胞に過剰に流入し、LTP
誘導が障害され、物体認識が一過性に障害さ
れることを明らかにした。すなわち、シナプ
スZn2+シグナリングは海馬依存性の記憶と密
接に関係し、シナプス Zn2+ホメオスタシスの

変化が記憶障害の一因となることを明らか
にした。 
4-2. 細胞外 Zn2+と Aβ の相互作用による記憶
障害とその回避 
 アルツハイマー病において嗅内野は最も
早く障害される部位であり、軽度認知機能障
害（MCI, mild cognitive impairment）において
も萎縮が観察される部位である。嗅内野から
は貫通線維を介して海馬歯状回に記憶情報
が入力されるが、貫通線維−歯状回顆粒細胞
シナプスは、アルツハイマー病発症前におけ
て Aβ の標的部位であると考えられる。しか
し、なぜこのシナプスが Aβ 毒性に脆弱であ
るのか、その原因は明らかにされていない。
正常なラット脳の歯状回にヒト Aβ1-42 を投
与すると、細胞外 Zn2+と結合して顆粒細胞内
に取り込まれ、内側貫通線維−歯状回顆粒細
胞シナプスでの LTP が障害され、物体認識が
一過性に障害されることを明らかにした。さ
らに、これらの障害は細胞外 Zn2+キレーター
（CaEDTA）あるいは細胞内 Zn2+キレーター
（ZnAF-2DA）で回避されることを明らかに
した。Aβ は長い年月をかけて脳に蓄積する
が、物忘れ（短期記憶障害）を特徴とする
MCI をもったヒトは 5 年間で約 50%の確率
でアルツハイマー病のステージに進行する。
正常な脳細胞外 Aβ1-42 濃度は脳脊髄液濃度
などから約 200-1000 pM レベルと推定されて
いる。インビボマイクロダイアリシス実験か
ら, この濃度がわずか数倍から 10 倍に増加
した場合に、脳細胞外 Zn2+の存在により速や
かに Zn-Aβ オリゴマーが形成され、内側貫通
線維−歯状回顆粒細胞シナプスでの LTP が障
害されることを明らかにした。 
 正常な脳において細胞外液に放出される
Aβ 濃度のわずかな上昇と細胞外に存在する
Zn2+との相互作用により物忘れが惹起される
ことが示唆された。すなわち、細胞外液にお
いてZn2+とAβの結合を阻害することにより、
あるいは、細胞内に取り込まれた Zn-Aβ から
遊離するZn2+の作用をブロックすることによ
り、MCI を予防、あるいは MCI を遅延でき
る可能性がある。一方、細胞外 Zn2+と Aβ の
相互作用は貫通線維シナプスで惹起されや
すいのか、そうであるならばなぜか、さらな
る検討が必要である。 
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