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第 1章 序論 

1-1 超高齢社会と加齢性脳機能低下 

 現在我が国は他に類例をみないほどの超高齢社会に突入している。平成 28年時点での日

本人の平均寿命は男性 80.98年、女性 87.14年であり(平成 30年度版高齢社会白書)、今後さ

らに延びていくと推計されている。この長い人生をより良いものにしていくには最期まで

元気に暮らせる社会、すなわち健康長寿社会の実現が望ましい。しかし健康上の問題で日

常生活が制限されることなく生活できる期間を表す健康寿命と平均寿命の差は男性が 8.84

年、女性が 12.35 年となっており(平成 30 年度版高齢社会白書)、この差を少しでも縮める

ことが健康長寿社会の実現に向けた課題となっている。 

加齢による脳機能の低下は健康寿命を短縮させる原因の一つである。平成 24年度の統計

では 65歳以上の 15%が認知症で、軽度認知障害の高齢者を含めると 4人に 1人に上るとさ

れている(平成 30年度版高齢社会白書)。さらに 2025 年には約 5人に 1人が認知症になると

の推計もあり、今後さらなる認知症患者の増加が予想される。また、高齢社会は本人だけ

の問題にはとどまらない、同居者をはじめとする国民全体の問題でもある。平均寿命の延

長とともに平均要介護期間も伸びており、日常生活での悩みやストレスがある人(68.9%)の

うち、その原因として「家族の病気や介護」を挙げた人が 7 割以上も存在する。要介護の

原因の 1位は認知症(18%)、2位は脳血管疾患(16.6%)、3位は身体の衰弱(13.3%)と、脳疾患

が上位を占めている(平成 28 年度国民生活基礎調査)。このように認知症は患者本人の自立

生活が不可能になるのに加え、介護者も制約を受けることから現代社会において多くの国

民の Quality of Life (QoL)を低下させており、今後ますます進んでいくと考えられる高齢社

会において、早急に認知症対策を取ることが求められている。 

 

1-2 脳機能の加齢による変化 

加齢性に前頭葉と内側側頭葉の顕著な萎縮や機能低下が起こることが機能的核磁気共鳴

断層画像(functional magnetic resonance imaging; fMRI)やポジトロン断層法(Positron emission 

tomography; PET)による脳活動の計測によって明らかにされている。前頭葉の機能低下によ

って作業記憶(working memory)、処理速度(processing speed)、抑制制御(inhibitory control)が、

内側側頭葉の機能低下によって長期記憶(long-term memory)が低下する(Raz et al., 1997、Jack 

et al., 2000、Kennedy and Raz, 2009)。また、試験と同時に fMRIによる計測を行うといった

試みも行われており、若齢の被験者において内側側頭葉の働きを必要とするタスクを高齢

の被験者が行った場合には、内側側頭葉の機能低下を前頭前皮質が過剰な活性化をするこ

とで補っているという報告もなされている(Gutchess et al., 2005 、Daselaar et al., 2006)。また、

高齢者においても前頭前皮質と関与の深い機能は内側側頭葉の機能に比べて比較的保存さ

れているとの報告もあるため(Lustig and Buckner, 2004)、内側側頭葉の機能は加齢性脳機能

低下の初期に顕著に低下が見られる部位であると考えられる。 

 



1-3 海馬と記憶 

海馬は内側側頭葉の大部分を占めており、記憶の処理に必要な部位であることが明らか

にされている(Press et al., 1989、Squire et al., 1990)。記憶は認知機能の中の最も重要な能力の

一つであり、数分から数時間の短期記憶と、数日から数週の長期記憶に分けられる。長期

記憶は内容によって言葉で表すことのできる「陳述記憶」と、言葉で表すことのできない

「非陳述記憶」に分類され、さらに陳述記憶は「エピソード記憶」と「意味記憶」に分類

される。エピソード記憶は「時間的に限定された出来事や出来事の間の時間的・空間的な

関係についての情報を受け取り保存するもの」 (Tulving, 1972、2002、佐藤、2010) として

定義される。例えば先週末どこで誰と何をしたかというような記憶に相当する。意味記憶

は物の名前(例えば、「鉛筆」、「消しゴム」)などに相当する記憶である。非陳述記憶は自転

車の乗り方、ピアノの弾き方など、訓練により習得される技能を指す「手続き記憶」や、

経験の繰り返しによってある刺激に対する反応が形成される「古典的条件付け」、既に形成

されている記憶が後の記憶に影響を与える「プライミング記憶」、慣れや鋭敏化といった「非

連合学習」に分類され、それぞれ順に線条体、新皮質、扁桃体、反射経路が関与している(Squire 

and Zola, 1996)。 

過去には霊長類実験動物やヒトを用いた研究により海馬が陳述記憶のために必要である

ことが示されてきた(Squire and Zola, 1991、1996)。重度のてんかん治療のため両側側頭葉切

除術を受けた患者 HMにおいて健忘症が起こったこと(Scoville and Milner, 1957)や心肺停止

による脳虚血の影響で海馬を損傷した患者 RB (Zola-Morgan et al., 1986)においても健忘症が

見られた発見はあまりにも有名である。当時は側頭葉が海馬体を含む非常に大きな領域で

あることや扁桃体など他の記憶を司る部位が近くにあることが理由となり、脳部位とその

機能を一致させることが難しかったが、近年では海馬はエピソード記憶への関与が深い部

位であることが明らかにされている。前向性健忘症を幼少期に発症した患者では両側海馬

に病変が見られると同時に日々のエピソード記憶が著しく障害されていたが、会話および

言語能力、読み書きの知識は正常であったという報告をはじめ (Vargha-Khadem et al., 1997)、

事象関連電位(event-related potential; ERP)の測定や fMRIを用いた研究からも海馬はエピソー

ド記憶に重要な役割を持つことが補強されている (Düzel et al., 2001、Maguire et al, 2001)。 

高齢者においては長期記憶の中でも特にエピソード記憶の低下が顕著であり(Moffat et al., 

2006、Kukolja et al., 2009、Plancher et al., 2010)、高齢被験者群では若齢被験者群と比べて手

続き記憶は同程度であるのに対してエピソード記憶の低下が見られるという報告や

(Mitchell et al., 1990)、陳述記憶の中でも意味記憶は健康老齢群、軽度認知障害群、認知症群

と、症状の悪化に伴い成績が悪くなる一方で、エピソード記憶は群間に差が見られず健康

老齢群の被験者でも成績が悪かったという報告などがある(Mungas et al., 2010)。高齢者のエ

ピソード記憶の低下は内側側頭葉の機能低下によって物や出来事と文脈を結びつけるのが

難しくなった結果であると考えられている(Naveh-Benjamin, 2000)。さらに空間記憶学習能

は前頭前皮質が損傷していても海馬が正常であれば維持されていたことや動物実験によっ



て海馬特有の機能であると考えられており(Smith and Milner, 1981、1984、Jarrard, 1993)、空

間記憶学習能に関しても高齢者では若齢に比べて衰えていることが報告されている(Sharps 

and Gollin, 1987)。 

 

1-4 海馬の構造と機能 

海馬は大きく歯状回(Dentate gyrus; DG)、CA3、CA1の 3つの領域に分かれており、嗅内

皮質(entorhinal cortex; EC)から受けた入力を DG、CA3、CA1の順に EC-DGシナプス(貫通線

維-DGシナプス)、mossy fiber-CA3 シナプス、Schaffer側枝-CA1 シナプスという 3つのシナ

プスを介して再度 ECへと出力する tri-synaptic pathway (TSP)や EC、CA1、EC という 1つの

シナプスを介する shorter monosynaptic pathway (MSP)などの順行性回路と、CA3の反回側枝

(recurrent connection)や反対側海馬のCA3に投射する commissural association fiberといった経

路が知られている(Amaral and Witter, 1989)。このような構造は哺乳類に共通したものであり、

それぞれの部位およびシナプスは記憶形成において異なる役割を持っていると考えられて

きた(Marr, 1971)。例えば DG は pattern separationに、CA3は迅速な学習と pattern completion

に、CA1は中長期の記憶固定化(memory consolidation)、すなわち不安定で変わりやすい記憶

を安定化するプロセスに関与していると考えられている(Lechner et al., 1999、McHugh et al., 

2007)。なお、pattern separation とはエピソード記憶形成の際に似たような状況を区別して記

憶するプロセス、pattern completion とはある手掛かりから過去のエピソード記憶全体を思い

出すプロセスのことであり、近年話題になっているDGにおける神経新生はpattern separation

のプロセスに関与していると言われている(Nakashiba et al., 2012)。 

 

1-5 加齢と海馬のシナプス機能 

1980 年頃までは加齢による記憶・学習能力の低下は皮質や海馬における神経細胞脱落の

結果であると考えられてきたが(Ball, 1977、Coleman and Flood, 1987)、近年、アルツハイマ

ー病などの症状を伴わない老化による認知機能低下においては海馬のほとんどの部位で神

経細胞の数が変化していないことが報告され、加齢による記憶・学習能力の低下は必ずし

も神経細胞数の減少と相関しない可能性が出てきた(West et al., 1994、Gallagher et al., 1996)。

また、アルツハイマー病患者においても脳に形態的な変化が現れる以前に記憶障害が起こ

ることから(Dierckx et al., 2011)、加齢性に記憶・学習能力が低下する初期段階では形態的に

は判別できない変化、すなわちシナプス伝達の異常などといった機能的変化、いわゆる「機

能的リモデリング」が起こっていることが予想される(Foster, 2012)。機能的リモデリングが

起こっている時期に適切な処置がなされれば機能低下の進行を遅らせることができる可能

性があり、海馬シナプス機能の加齢性変化の解析は加齢性記憶・学習障害の予防/治療法の

開発につながることが期待される。 

 

1-6 記憶・学習のプロセスと海馬長期増強 



 エピソード記憶には符号化(encoding)、保持(consolidation)、想起(retrieval)という大きく分

けて 3つの段階があると言われており、そのメカニズムは約 70年前に Hebb (1949)によって

提唱された。「符号化とは多くの感覚情報(いつ、どこで何があったかという情報)を集合体

として結びつけることである。学習のメカニズムとは経験により活性化された神経細胞と

神経細胞の間のシナプスの長期的な変化により細胞間の伝達効率が変化することである 

(Hebb 則)。細胞間の伝達効率の変化、つまり新しいシナプス結合の形成や既存のシナプス

結合の再構成によってセルアセンブリ(細胞集成体)が形成される。このようなセルアセンブ

リのシナプス結合から成る電気回路は将来的に記憶を想起するために保持され、ある手掛

かりをきっかけに同様の細胞群が再度活性化したときに記憶の想起が起こる (Hebb, 1949)。」

この仮説は 1979年にBlissとLomoによってウサギの海馬において高頻度の電気刺激の前後

でシナプス応答が増大し、それが数日にわたり持続することが実際に確認されたことによ

り(Bliss and Lomo, 1979)脚光を浴びるようになった。後にこの現象は長期増強(long-term 

potentiation; LTP)と名付けられ、今日では記憶・学習のメカニズムを考える上で最も重要な

研究対象の一つとなっている。LTP が誘導されたシナプスにおいては興奮性シナプス後電流 

(excitatory post synaptic current; EPSC) の 増 加 や AMPA 

(2-amino-3-(3-hydroxy-5-methyl-isoxazol-4-yl) propanoic acid)型グルタミン酸受容体受容体数

の増加、自発性 EPSC の頻度/振幅の増加、樹状突起スパイン密度の増加といった変化が見

られる(Poo et al., 2016)。近年ではマウス遺伝学や光遺伝学(オプトジェネティクス)の開発に

よって、経験中に活性化すると同時に LTP 誘導時に観察されるような生理的/化学的変化を

伴う細胞(engram細胞)も発見され (Reijmers et al., 2007、Liu et al., 2012、Tonegawa et al., 2015)、

Hebbによる仮説が概ね正しかったことが証明されつつある。 

LTP と個体レベルでの記憶・学習の関連性については多くの検証がなされており、LTP 発

現を阻害する薬剤の投与により空間記憶学習ができなくなることや(Morris et al., 1986)、強

い刺激によって LTP を飽和させた状態では新しい記憶ができなくなること(McNaughton et 

al., 1986)が初期の頃に発表されて以降、最新の研究成果ではオプトジェネティクス技術を用

いた in vivo実験によって海馬 LTP と記憶の関連性が裏付けられている(Nabav et al., 2014)。

ただし、Blissと Lomo (1979)が用いた高頻度刺激はあくまでも実験的な LTP 誘導のための手

法であり、実際の生体内では海馬において意識下での迅速な符号化の後に無意識下での鋭

波(sharp wave-ripples; SPW-Rs)の発生が起こることにより記憶が固定化されていると考えら

れている。つまり engram細胞と思われる細胞群が符号化時と同じ順番もしくは逆の順番で

発火を繰り返すことで記憶の固定化が行われている(Buzsáki, 2015 、Poo et al., 2016)。この

ような海馬における記憶の固定化は数日間単位のものであり 2-3 週間後には前頭前皮質を

はじめとする大脳皮質に記憶は徐々に転送されていく(Kitamura et al, 2017)。海馬を損傷した

健忘症患者において昔の記憶が保持されているのはこのような理由によると考えられてい

る(Scoville and Milner, 1957)。 

 



1-7 加齢性認知機能障害と早期老化齧歯類モデル 

これまで海馬とエピソード記憶の関連性について述べてきたが、本節ではまず、動物に

おいてもエピソード記憶が存在するのか、という問題について述べる。Tulving (1972、1983)

によってエピソード記憶の概念が定義されて以降、エピソード記憶はヒト固有のものだと

主張されていた。しかしながら、Clayton と Dickinson (1998)はアメリカカケスの貯食習性を

利用した実験により動物にもエピソード様記憶が存在することを主張した。彼らはカケス

に、好物だが経過時間によっては腐敗する可能性のあるハチミツガと、腐敗しないピーナ

ッツを与えて貯食させた。その後一定時間を置いて探索させたところ、カケスは経過時間

を判断してハチミツガが腐敗する前にはハチミツガを、ハチミツガの腐敗後はピーナッツ

を取り出した。彼らはこの実験結果からカケスが「いつ」、「どこに」、「何を」隠したのか

を記憶していると判断した。その後、別のグループによっても動物のエピソード様記憶の

存在を検証する様々な実験が行われ、実験動物であるマウスやラットにもエピソード様記

憶があることが主張されている(Dere et al., 2005、2006)。 

続いて実験動物がヒトの老化と類似した症状を示し、外挿できるかどうか、という点に

ついて述べる。約 40年も前から齧歯類を用いて加齢に伴う記憶・学習能力の変化に関する

研究がなされており、ラットにおいても海馬は思い出し(recalling)、前頭前皮質は学習およ

び non-specific skill related information に関与しており、前頭前皮質と海馬の機能が加齢性に

低下すること(Winocur and Moscovitch, 1988)や自発交替行動、受動回避試験、shock-motivated 

spatial reversal 課題の結果、老齢ラットでは若齢ラットに比べて長期記憶・短期記憶共に忘

れるまでの時間が短いことが報告されている(Zornetzer et al., 1982)。また、加齢に伴う認知

機能低下と内側側頭葉の機能の関連性についても検討がなされている。例えば DGと嗅内野

貫通線維に電極を埋め込み、細胞外記録と同時に行動試験を行ったところ老齢ラットでは

若齢ラットに比べて行動試験の成績の低下とともにシナプス応答が落ちていたとされてい

る(Barnes, 1979)。さらに、齧歯類においても海馬が関与しない記憶は老齢個体でも比較的維

持されていることや(Churchill et al., 2003、Winocur et al., 2010)、細胞死の加齢性脳機能への

関与は小さいという特徴があるため(Rasmussen et al., 1996)、ヒトの脳機能の加齢性変化と類

似したプロセスを経て加齢とともに脳機能が低下していくことが示唆されている。このよ

うな点から齧歯類は加齢性記憶・学習能力低下の研究に有用なモデル動物であると考えら

れる。 

 現状、老化研究で最も使用されている実験動物はラットでは Fischer 344、マウスでは

C57BL/6で、これまで公表された 70%の論文においてC57BL/6Jが用いられている(Mitchell et 

al., 2015)。しかしながら齧歯類の平均寿命は 3年弱と、ヒトと比べて短いものの研究に用い

るには不便な場合がある。そこでこれまでにヒトの早老症で見られる遺伝子変異を参考に

してモデルマウスを作出する試みがなされてきた。しかし、脳の加齢性変化を調べる上で

は不都合な点があり、広く利用されるには至っていない。例えば通常の老化が加速した形

に最も近いとされる早老症のWerner症候群ではRecQ-like-DNA helicaseに変異が見られるが、



この遺伝子をノックアウトしたところヒトよりも症状が緩やかであること、寿命が短くな

るには複数の遺伝子を操作する必要があることが報じられている(Lebel and Leder, 1998、

Lombard et al., 2000、Chang et al., 2004)。また、核フィラメントタンパク質 lamin A と Cの変

異が原因とされる Hutchinson-Gilford Progeria 症候群と同様の変異を持つマウスも作出され

ているが、この病気はヒトにおいても神経の老化症状を示さないことから加齢性脳機能低

下の研究には用いることができない(Varga et al., 2003、Fong et al., 2006、Yang et al., 2006)。

その他にもマウスミトコンドリア DNA ポリメラーゼ γ のプルーフリーディングドメイン 

(proofreading domain of murine mitochondrial DNA polymerase gamma; POLG)に変異を持つマ

ウスや、Klotho 遺伝子をノックアウトした klotho マウスは寿命の短縮の他、体重減少、脱

毛、骨粗鬆症、性腺萎縮など人の老化と類似した表現型を示すことが知られているが、脳

機能は必ずしも加齢性に低下していないという問題点があった (Kuro-o et al., 1997、

Trifunovic et al., 2004、Ahlqvist et al., 2012、Li et al., 2017)。 

 上述のような問題点から遺伝子改変モデル動物ではなく、自然発症の老化モデルも近年

では用いられるようになってきた。1981 年に発表された老化促進モデルマウス SAMP8 

(Senescence-Accelerated Mouse Prone 8)は AKR/J系統のうち老化症状を早くから示す個体を

選別交配することにより作出された自然発症の老化モデルである。その原因遺伝子等はい

まだに明らかにされてはいないのだが、加齢による記憶・学習能の低下を示すことが知ら

れており、近年世界中で老化研究に用いられるようになってきている(Takeda et al., 1981、

Akiguchi et al., 2017)。 

また、SAMP8と同様にして作られた老化促進モデルマウスは全部で 10系統以上あり、各

系統ごとに特徴的な老化症状を示すことが知られている(Takeda, 1999)。この系統の中でも

顕著に記憶・学習障害を示すのは SAMP8と SAMP10の 2系統だけであり(竹田、1996)、ヒ

トと類似したすべての症状を呈するモデル動物は現状開発されておらず、目的に適したモ

デル動物の選定が必要であることを物語っている。SAMP8 は約半年齢で記憶・学習障害を

呈する一方で、SAMP10 は約 1年齢で細胞脱落や脳萎縮を伴う記憶学習障害を呈するとされ

ている(Shimada et al., 2003、2006、Unno et al., 2004、高橋、2010)。つまり、SAMP8の方が

シナプスの形態的変化や細胞脱落などの「構造的リモデリング」以前の「機能的リモデリ

ング」の時期に着目した研究に適していると考えられる。よって今回、我々は SAMP8を用

いてシナプス機能の加齢性変化の解析を行うこととした。この実験の詳細は第 2 章にて述

べる。 

 

1-8 脳の老化と Ca
2+動態の変化 

 老齢動物の神経細胞の細胞内 Ca
2+動態は若齢動物のそれとは異なっていることが報告さ

れている(Landfield and Pitler, 1984、Thibault and Landfield, 1996)。正常な細胞では Ca
2+の細胞

内外比は 10,000 倍に維持されている。細胞内 Ca
2+濃度は必要に応じて柔軟かつ正確に変化

することで細胞内メッセンジャーとして機能し、遺伝子転写をはじめとした様々な細胞の



活動を調整している(Berridge et al., 1998)。一方で加齢による不必要な細胞内 Ca
2+濃度の上昇

は Ca
2+感受性リパーゼやプロテアーゼを過剰に活性化するため、神経の変性等のいわゆる

「構造的リモデリング」の原因となる上、最終的にはアポトーシスやネクローシスといっ

た神経細胞死を引き起こす(Toescu and Vreugdenhil, 2010)。さらに Ca
2+は神経伝達物質の放出

(Brose et al., 1992)に関与していること、LTP 発現の際に必要であること(Lynch et al., 1983)か

ら老齢個体における Ca
2+動態の変化は海馬シナプス機能の加齢性変化に密接に関与してい

ると思われる。よって第 3 章においては海馬シナプス機能の加齢性変化と Ca
2+動態の変化

の関連性について検討した。 

 

1-9 食品成分による加齢性認知機能低下改善の可能性 

 現在、認知症の認知機能障害に対する治療薬として有名なものにはコリンエステラーゼ

阻害剤と NMDA (N-methyl-D-aspartate)型グルタミン酸受容体の遮断薬がある。しかし、コリ

ンエステラーゼ阻害剤であるドネペジルは 6 か月服用した患者のうち症状の改善が見られ

るのは 1/3 程度であること、吐き気、嘔吐、下痢、腹痛、食欲不振、筋痙攣、不眠、悪夢な

どの副作用によって 1/3 が服用を中断しているという現状がある。また、NMDA 受容体遮

断薬メマンチンは改善効果が小さいこと、軽度の認知症には効果的でないことが報告され

ている(Waite, 2015)。高齢者においては認知症以外の疾患のために既に数種類の服薬をして

いる場合も多く、多剤投与(polypharmacy)は薬物有害作用が現れる原因となり得る(鳥羽ら、

1999)。よって日常的に取り入れられる方法で加齢による脳機能低下の進行を遅らせること、

つまり薬物を用いない認知機能障害の予防/改善法の探索が求められている。 

薬物を用いない予防/改善法の例としては運動や食事制限によるアンチエイジング効果が

知られている。疫学調査において適度な運動をしている人の方が認知症のリスクが低いこ

とが報告されており(Heyn et al., 2004、Larson et al., 2006)、動物実験においても運動は加齢

に伴う海馬 LTP の減弱を改善することが示されている(O'Callaghan et al., 2009)。また、摂取

カロリーの制限(Caloric restriction; CR)によって寿命が延びること(McCay et al., 1989、

Heilbronn and Ravussin, 2003)、海馬 LTP の加齢性減弱の進行が遅くなることが報告されてい

る(Eckles-Smith et al., 2000)。このように日常的な運動や CR は加齢による認知機能低下を遅

らせる可能性がある一方で運動嫌いな人にとっては運動の強要はストレスの要因となる可

能性がある。また、CR のため食に気を使い続ける人生が豊かで充実したものであるのかは

疑問である。そこで近年では日常的に摂取する食品の脳機能改善効果にも目が向けられて

おり、2003年に世界保健機関(World Health Organization; WHO)により魚、ナッツ類、カカオ

が人間の知的生産性を高める食材、ブレインフードとして指定された。魚肉摂取量が多い

と認知症のリスクが下がることや(Kalmijn et al., 1997)、日常的にナッツ類が多い料理を摂取

している高齢者では認知症テスト(Mini Mental State Examination; MMSE)の成績の低下が遅

いこと(Féart et al., 2009)、日常的にチョコレートを摂取している高齢者ではMMSEスコアが

良いことが報告されている(Orozco Arbelaez et al., 2017)。これらの他にも日常的な摂取によ



って認知機能の低下を遅らせる効果が期待される食品成分は数多く報告されているが

(McDaniel et al., 2003)、中には効能が不明なものも存在する。第 4章では、脳機能を高める

可能性が期待されており、その中でも加齢性脳機能低下に特に効果があることが示唆され

ている Acetyl-L-carnitine と N-acetyl-D-mannosamine の 2つの物質に着目し、これらが加齢性

に減弱した LTP に与える影響を検討した。 

 

1-10 生活習慣病が記憶・学習能力に与える影響 

 1-5において加齢に伴う記憶・学習能力の低下が海馬シナプス機能の低下を介している可

能性を指摘したが、シナプス機能低下を加速する因子が存在する場合、その因子のコント

ロールにより加齢性脳機能低下の進行を遅らせることができる可能性がある。そのため加

齢による身体の何らかの変化が海馬シナプス機能の低下に影響しているのかを明らかにす

ることには意義がある。もちろん、すべての加齢性記憶・学習障害が同じメカニズムで起

こっているわけではないが、1-10 で述べたように食生活の改善や日常的な運動習慣は脳に

良い影響を与えることから(Heyn et al., 2004、Larson et al., 2006、Féart et al., 2009)、身体の健

康状態は海馬の機能に影響を与える要因の一つであると考えられる。 

糖尿病・高血圧・脂質異常症といった生活習慣病は認知症のリスクを高めるとされてい

る(小原ら、2012)。血糖値の持続的な上昇は血管や神経細胞を傷害する。高血圧は脳卒中の

リスクを高める。脂質異常症は動脈硬化などにより脳梗塞・脳出血の原因となる。これら

の単独または複数の要因によって脳血管性認知症をはじめとする認知症の発症率が上がる

と考えられている(Skoog, 1998、Posner et al., 2002、Messier et al., 2004、Gannon et al, 2018)。

中でも、高血圧に関しては血圧の高低そのものが認知機能に影響しているという統計結果

があり(Qiu et al., 2005)、特に中年期における高血圧が認知症のリスクを増大させると考えら

れている(Gottesman et al., 2014)。我が国における中年層での高血圧の有病率が高いことや、

自覚症状がないために治療がなされていないケースが多いという状況は(平成 29 年国民健

康・栄養調査報告)、認知症患者を増加させる要因である可能性がある。よって第 5章では、

高血圧に着目し、中年齢における高血圧が海馬 LTP に与える影響を検討するための実験を

行った。 

 

1-11 本研究の目的 

 本研究においては各種認知症の前段階と考えられる老化の初期段階、つまり脳内への異

常タンパク質の蓄積や神経細胞死が起こる前の段階に着目した。なぜなら、この時期にお

ける加齢性変化は可逆的で回復の可能性が高いと考えられるためである(Fig. 1-1)。この時期

に着目して加齢に伴う記憶・学習能力の低下のメカニズムを理解し、どのように予防し、

治療するか、という対策を見つけることを本研究のゴールとした。この最終目的には今後

さらなる研究によって多くのステップを経る必要があるが、本論文ではその初期のステッ

プとして 4 つの視点からのアプローチを行った。すなわち①老化促進モデルマウスの海馬



シナプス機能の電気生理学的パラメータの解析の取得を行い、加齢による認知機能の低下

がどのようなプロセスを経て起こるのかを明らかにした(第 2 章)。また②加齢に伴う Ca
2+

動態の変化と海馬シナプス機能の変化の関連性について考察し、Ca
2+恒常性を標的とした治

療の可能性について検討した(第 3章)。次に③食品成分による海馬シナプス機能の改善効果

を確かめた(第 4章)。さらに、最後に脳の局所的な考察にとどまらず、④生活習慣病と脳機

能の関連性についての考察を行うことで身体の健康状態の変化によって海馬シナプス機能

の改善が見込まれるのか検討した(第 5章)。 

  



 

 

Figure 1-1 認知症の種類と本研究の着眼点のイメージ図 

 

  



第 2章 老化促進モデルマウスの海馬 CA1 シナプスの電気生理学的特徴の解析 

 本章の内容は、学術雑誌論文として出版する計画、および 

Ca
2+をターゲットとした治療薬に関する特許申請に関わるため公表できない。 

5年以内に出版、および特許取得予定。 

 

  



第 3章 加齢に伴う LTP の減弱における細胞内 Ca
2+動態の関与 

 本章の内容は、学術雑誌論文として出版する計画、および 

Ca
2+をターゲットとした治療薬に関する特許申請に関わるため公表できない。 

5年以内に出版、および特許取得予定。 

  



第 4章 海馬シナプス可塑性の加齢性減弱に対する食品成分の効果 

第 3 章においては Ca
2+ホメオスタシス関連分子の機能的リモデリングに着目することで

加齢性認知機能低下のメカニズムの一端を解明したが、本章では予防学的観点から食品成

分の脳機能に対する効果に着目した。第 1 節では食肉をはじめとする蛋白源に含まれる

Acetyl-L-carnitine、第 2 節ではグルコース(ブドウ糖)からシアル酸へ代謝される過程の中間

体である N-acetyl-D-mannosamine を用いて、加齢により減弱した LTP の改善という点に注

目して検討を行った。 

 

第 1節 Acetyl-L-carnitine が老化促進モデルマウスの海馬シナプス可塑性に与える影響 

本節の内容は、学術雑誌論文として出版する計画、および 

Acetyl-L-carnitineに関する特許申請に関わるため公表できない。 

5年以内に出版、および特許取得予定 

  



 

第 2節 N-acetyl-D-mannosamineが老化促進モデルマウスの海馬シナプス可塑性に与える影

響 

4(2)-1 背景 

4(2)-1-1 N-acetyl-D-mannosamine とは 

 N-acetyl-D-mannosamine (ManNAc)は加齢性脳機能低下を改善する候補物質の一つと考え

られている(Kikusui et al., 2012、Nagasawa et al., 2016)。ManNAcは生体内でグルコースから

シアル酸(N-acetylneuraminic acid; Neu5Ac)が生成される過程の中間体である。グルコースは

糖質として一般的な食品成分であり、シアル酸は燕の巣や牛乳、鶏卵などの食品に含まれ

ている。また、ManNAcの異性体である N-actyl-D-glucosamine (GlcNAc)はエビ、カニ、山芋

などの食品に含まれている。ManNAcに関しては近年その効果に関する研究が行われ始めた

ばかりであるためどのような食品に含まれているかについては明らかにされていないが、

グルコース、シアル酸、グルコサミンが自然に食品中に含まれる成分であることから摂取

による副作用がない可能性が高い。よって脳機能改善効果の詳細が明らかにされることに

より加齢性脳機能低下の予防や進行の抑制のために有効利用できる可能性は高い。 

これまでにManNAc の脳に対する作用としては老齢マウスに長期間 ManNAc の自由飲水

投与を行うことにより加齢に伴い低下した場所認識能力が改善することや(Kikusui et al., 

2012)。さらに、老齢犬に長期間経口投与を行った場合、場所学習能力の向上が見られるこ

とが報告されている(Nagasawa et al., 2014)。空間認知能力には海馬の機能の関与が大きいこ

とがわかっており(Olton et al., 1978)、ManNAcが海馬の機能を改善することによって記憶・

学習能力を改善した可能性は高い。さらに最近の研究により in vitro 系における神経突起の

形成促進(Kontou et al., 2008)や、オレキシン神経細胞の発現調節にも関与している(Hayakawa 

et al., 2013)ことが明らかにされている。これらの報告からManNAc が脳機能の向上・改善

に効果があることが示唆されているのだが、海馬シナプス伝達や可塑性に対する効果に関

する研究は全くない。ManNAc をより有効に活用するためには ManNAc の脳機能改善作用

が海馬のシナプス機能に影響を与えた結果であるのか否か、という点を明確にする必要が

ある。 

 

4(2)-1-2 本節の目的 

 ManNAcは老齢動物の空間認知機能を改善することが示唆されているが、そのメカニズム

は不明である。本節では、ManNAcが空間認知機能との関連が深い海馬 CA1シナプスの LTP

に与える影響を検討することにより、ManNAcの認知機能改善メカニズムの一端を明らかに

することを目的とした。 

 

4(2)-2 材料と方法 

4(2)-2-1 動物 



実験には 6 か月齢および 14 か月齢の SAMR1 と SAMP8 の雄を用いた。動物は日本 SLC 社

(Shizuoka, Japan)より購入または自家繁殖を行った。ManNAc 投与群は先行研究で最も効果

のある 0.5%の濃度で 8 週間にわたり自由飲水により投与した後に実験に供した(Kikusui et 

al., 2012)。動物実験は東京大学動物実験実施規則に従って行った(P15-107、P15-86、P17-154))。 

 

4(2)-2-2 電気生理学実験 

マウス脳スライス標本の作製 

マウスを断頭し素早く開頭して脳を取り出し、よく冷やした sucrose-rich slicing solution 

(SRSS)中で DSK-LINEAR SLICER MODEL PRO 10 (DOSAKA, Kyoto, Japan)を用いて 350 μm

の薄切脳切片を作製した。その後、1時間以上かけてスライスインキュベーターにおいてか

ん流液を SRSS から維持用人工脳脊髄液(artificial cerebrospinal fluid; ACSF)に置換した。かん

流液の組成は第 2章 Table 2-2に示した。 

 

電気生理学的測定 

 記録は室温(24±2℃)で記録用 ACSFを 1-3 mL/min の速さでかん流しながら行った。興奮性

シナプス後場電位(field EPSP; fEPSP)は海馬 CA1領域の Schaffer側枝に記録用ACSFを満た

したボロシリケート刺激電極を設置し 0.05 Hz で刺激することにより誘発した(第 2 章 Fig. 

2-2)。fEPSP の評価は線維斉射の後に現れる fEPSPの傾きを測定することにより行った。刺

激装置とアイソレーターにはそれぞれ Electronic Stimulator SEN-3401 と、Isolator SS-203J 

(NIHON KOHDEN, Tokyo, Japan)を用いた。刺激強度は fEPSP が最大値の 1/3から 1/2になる

ように設定し、刺激時間は 20 μsの長さで行った。記録電極は 2 M NaClを満たしたボロシ

リケート電極を用いて放射状層に設置した(第 2章 Fig. 2-2)。LTP は fEPSP が 10分以上安定

したのを確認した後、100 Hz、1秒間の高頻度刺激を 10秒間隔で 3回与えて誘導した。LTP

の評価には高頻度刺激を与えた 50分後から 60分後の 10分間の fEPSP の傾きの平均値を刺

激前 10分間の fEPSP の傾きの平均値で割った値を用いた(Ito et al., 2004)。2発刺激後増強

(paired-pulse facilitation: PPF)は 40 ms間隔で 2発刺激を与えることで誘発し、その評価は 1

発目に対する 2発目の傾き比(paired-pulse ratio; PPR)を算出して行った。データの取得およ

び解析は pClamp software 10.2 (Molecular Devices, San Jose, CA)を用いた。統計処理は

One-way ANOVA、Tukey’s post hoc testにより危険率 5%以下のものを有意とした。 

 

試薬 

ManNAc は本学農学生命科学研究科応用動物科学専攻細胞生化学研究室から譲渡された。

その他の試薬はすべて和光純薬(Osaka, Japan)から購入した。 

 

4(2)-3 結果 

4(2)-3-1 ManNAc長期投与が海馬シナプス伝達に及ぼす影響 



 SAMR1、SAMP8 の両系統の 6 か月齢のマウスにおいて ManNAc の長期投与は fEPSP の

傾きに影響を与えなかった(Fig. 4-2-1a)。しかしながら 14か月齢のマウスにおいては、両系

統で ManNAc 投与群の fEPSP の傾きは対照群のそれに比べて有意に増大した(Fig. 4-2-1b)。

PPRは 6か月齢のSAMP8において対照群に比べて有意に大きくなったが(Fig. 4-2-2a)その他

の群ではManNAc 投与による変化は見られなかった(Fig. 4-2-2)。 

 

4(2)-3-2 ManNAc長期投与が海馬 LTP に及ぼす影響 

 SAMR1、SAMP8 両系統間で LTP の大きさに有意な差が見られた 6か月齢の SAMにおい

て比較したところ、第 2章で得られた結果の通り、SAMP8 における LTP の大きさは SAMR1

のそれに比べ有意に減弱していた(Fig. 4-2-3a)が、この減弱はManNAc長期投与により抑制

され、SAMR1 との有意な差は消失した(Fig. 4-2-3a,c)、これに対して SAMR1 においては

ManNAcの長期投与による影響は見られなかった(Fig. 4-2-3a, b)。一方、14か月齢の SAMに

おいて同様の実験を行ったところ、SAMP8 においては ManNAc 投与の影響は見られなかっ

たが(Fig. 4-2-4a, c)、SAMR1 においては対照群に比べてManNAc 投与群の LTP の大きさは

有意に増大した(Fig. 4-2-4a, b)。このとき PPRは SAMR1、SAMP8 の両系統における 6か月

齢、14 か月齢の全ての群で、ManNAc 投与の有無に関わらず高頻度刺激後に有意に小さく

なった(Fig. 4-2-5)。 

  

4(2)-4 考察 

4-2-4-1 脳におけるManNAcの作用について 

 細胞内でグルコースはいくつかの中間体を経て ManNAc を経由してシアル酸(Neu5Ac)へ

変換される。Neu5Acは核内に移行して CMP-Neu5Ac となり、ゴルジ体でタンパク質や脂質

のシアル化を行う。生体ではシアル化の主なターゲットは神経接着因子 NCAMであるとさ

れている(Cremer et al., 1994)。ポリシアル化 NCAMは発達過程では脳全体に発現しているが、

成熟脳では海馬や前脳側脳室下帯、神経細胞の産生が起こっている場所に限局して存在し、

軸索の誘導やシナプスの形成に関与し、記憶・学習に深く関わっている (Burgess et al., 2008)。

NCAM 上のポリシアル酸の生合成を担う酵素であるポリシアル酸転移酵素のノックアウト

マウスでは、脳の広範囲な領域でポリシアル酸の発現量が減少し、海馬 CA1 領域では LTP

や LTD の減弱が見られる(Eckhardt et al., 2000、Hildebrandt et al., 2007)。さらに NCAMノッ

クアウトマウスを用いた実験においても、LTP が増大するには NCAM にポリシアル酸の添

加が必要なことも報告されている(Senkov et al., 2006)。以上の報告から NCAM が正常に機能

するためにはポリシアル化が必須であることがうかがえる。本章では SAMP8 の LTP が

SAMR1 よりも有意に減弱する 6 か月齢と、ManNAc が 1 年齢の C57BL/6J の認知能力を改

善したという報告(Kikusui et al., 2012)をもとに 14か月齢の SAMを用いてManNAcの長期投

与が海馬シナプス伝達/可塑性に与える影響を検討した。その結果、ManNAc 投与を行った

個体についていくつかの海馬シナプス伝達/可塑性のパラメータに変化が観察された。これ



らの変化は脳内シアル酸の上昇の影響であるという可能性も念頭に置いて以下のような考

察を行った。 

 

4(2)-4-2 ManNAc長期投与がシナプス伝達に及ぼす影響 

 SAMR1、SAMP8 両系統の 6か月齢のマウスにおいては ManNAc長期投与によって fEPSP

の傾きに有意な変化は認められなかった(Fig. 4-2-1a)。一方で 14か月齢では両系統において

fEPSP の傾きが増大したことから(Fig. 4-2-1b)、老齢マウスにおいては ManNAc によってシ

ナプス伝達が向上したことが示唆される。ManNAc は in vitro実験系において神経突起の伸

長を促す(Kontou et al., 2008)ことが知られており、シナプス形成が十分発達・成熟している

6 か月齢のマウスにおいては両系統とも ManNAcの効果は観察されないが、加齢によってシ

ナプス伝達が減弱する 14か月齢のマウスにおいてはManNAcの神経突起の伸長効果が見ら

れた可能性が考えられた。6か月齢 SAMP8 の海馬においては加齢性に樹状突起の変形が開

始し、9 か月齢で顕著になるということが報告されているが(del Valle et al., 2012)本実験では

その差が明らかになる過渡期であったために 6 か月齢 SAMP8 では ManNAc 投与によって

fEPSP の傾きには変化が見られなかったと推定される。 

 シアル酸の誘導体がグルタミン酸放出量を増大することが知られている (Tanaka et al., 

2004)。また、SAMP8 では SAMR1 よりも海馬において興奮性アミノ酸であるグルタミン酸

含量が高いと言われている(Kitamuara et al., 1992)。本研究において 6 か月齢の SAMP8 に

ManNAcを長期投与したときに PPRが有意に増大した(Fig. 4-2-2a)ことについては、シナプ

ス伝達に関与しているシナプス数は減少傾向にあるもののグルタミン酸を含むシナプス小

胞のプール量は増加しているために 2 発目における fEPSP が大きく観察されたことに由来

すると推測される。一方で 14か月齢のマウスにおいては ManNAc投与の効果は見られなか

った(Fig. 4-2-2b)。高濃度のグルタミン酸は興奮毒性を引き起こすことも報告されており

(Choi, 1992) 、ある時期を過ぎるとグルタミン酸放出量と細胞毒性とのバランスが崩れるた

めに 14 か月齢のマウスでは PPRの変化が観察されなかった可能性が考えられた。 

 

4(2)-4-3 ManNAc長期投与が LTP に及ぼす影響 

 ManNAcの長期投与によって 6か月齢の SAMR1におけるLTPの大きさは対照群との間に

有意な差は観察されなかったものの(Fig. 4-2-3a, b)、SAMP8 における LTP の大きさは対照群

に比べて有意に増大した(Fig. 4-2-3a, c)。これに対して 14 か月齢の SAMP8 においては

ManNAc投与によって LTP の有意な増大は観察されなかったが(Fig. 4-2-4a, c)、SAMR1につ

いてはManNAc投与群において有意に LTP の大きさが増大した(Fig. 4-2-4a, b)。ManNAcは

6 か月齢の SAMP8 及び 14 か月齢の SAMR1 に対して効果があったことから、加齢に伴う

LTP の減弱を抑制する効果を持つと考えられる。しかしながら 14 か月齢の SAMP8 におい

ては効果が見られなかったことから臨界期が存在することが示唆されると同時に、ManNAc

は加齢に伴い低下したシナプスの機能を回復するというよりは、シナプスの機能の低下を



遅らせるなどの予防的な作用によって LTP を改善していると考えられた。以上のことから

ManNAc には加齢に伴う LTP の低下を改善する効果を持つが、予防的に投与を行うことが

望ましいと考えられる。 

 

4(2)-4-4 ManNAc長期投与によって LTP 増大が起こる機序について 

ManNAcの作用としては、in vitro で神経突起の形成を促進すること(Kontou et al., 2008)や、

経口投与により海馬における神経細胞の新生を促進すること(Kikusui et al., 2012)が知られ

ている。神経突起の伸長はシアル酸を添加した場合でも起こり(Kontou et al., 2008)、神経新

生部位における NCAM のポリシアル化によってシナプス形成が促進されることから

(Dityatev et al., 2004)、加齢により減少したシアル酸(Fox et al., 1995)が外因性の ManNAcによ

り補われた結果、シナプス伝達が向上し、LTP が改善した可能性が考えられる。一方で

Kikusui らの報告(2012)ではManNAcの自由飲水投与により中齢マウスの場所認識能力が改

善するが、ManNAcの代わりにその代謝物であるシアル酸(Neu5Ac)を投与した場合には改善

しない。このことから ManNAcがシナプス形成以外の脳機能向上に作用し、結果的に記憶・

学習能力が改善した可能性も考えられ、今後の検討課題である。 

 

4(2)-4-5 高頻度刺激前後における PPRの評価 

 SAMR1、SAMP8 の両系統における全ての群で PPR が高頻度刺激後に同様に有意に低下

したことから(Fig. 4-2-5)、高頻度刺激前後でのシナプス伝達効率及び LTP 誘導における機序

には系統間や週齢間での違いはなく、ManNAc投与による修飾の有無に関わらず同様である

ことが示唆された。同時に加齢による LTP の大きさの減弱は主にシナプス前細胞以外の機

能の低下によって生じ、ManNAc はシナプス前細胞以外の部位に作用して LTP を改善して

いる可能性が高いと考えられた。 
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Figure 4-2-1 ManNAc 長期経口投与が海馬シナプス伝達に与える影響 

(a) ManNAc長期経口投与が 6か月齢 SAMR1および SAMP8の fEPSPに与える影響(SAMR1 

control n=11、ManNAc n=12、SAMP8 control n=17、ManNAc n=15)。 

(b) ManNAc長期経口投与が 14か月齢 SAMR1および SAMP8の fEPSPに与える影響(SAMR1 

control n=17、ManNAc n=15、SAMP8 control n=24、ManNAc n=20、**p<0.01、*p<0.05)。 

グラフは平均値±標準誤差で示した。 
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Figure 4-2-2 ManNAc長期経口投与が短期可塑性に与える影響 

(a) ManNAc長期経口投与が 6か月齢 SAMR1 および SAMP8 の PPRに与える影響(SAMR1 

control n=10、ManNAc n=9、SAMP8 control n=7、ManNAc n=13、*p<0.05)。 

(b) ManNAc長期経口投与が 14か月齢 SAMR1および SAMP8 の PPRに与える影響(SAMR1 

control n=9、ManNAc n=14、SAMP8 control n=11、ManNAc n=20)。 

グラフは平均値±標準誤差で示した。 
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Figure 4-2-3 6か月齢における ManNAc投与による LTP の変化 

(a) LTP の増強割合(SAMR1 control n=7、ManNAc n=6、SAMP8 control n=5、ManNAc n=8、

*p<0.05)。 

(b) (c) fEPSP の経時的変化を表したグラフ。高頻度刺激はグラフの 0分の時点で与えた。 

灰色は高頻度刺激前 10分間に得られた 30個の波形の平均、黒色は高頻度刺激後 50分から

60 分に得られた 30個の波形の平均。 

(b) SAMR1、(c) SAMP8 

グラフは平均値±標準誤差で示した。 
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Figure 4-2-4 14か月齢における ManNAc投与による LTP の変化 

(a) LTP の増強割合(SAMR1 control n=7、ManNAc n=8、SAMP8 control n=8、ManNAc n=10、

*p<0.05)。 

(b) (c) fEPSP の経時的変化を表したグラフ。高頻度刺激はグラフの 0分の時点で与えた。 

灰色は高頻度刺激前 10分間に得られた 30個の波形の平均、黒色は高頻度刺激後 50分から

60 分に得られた 30個の波形の平均。 

(b) SAMR1、(c) SAMP8 

グラフは平均値±標準誤差で示した。 
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Figure 4-2-5 ManNAc 投与による高頻度刺激前後の PPRの変化 

(a) 6か月齢(SAMR1 control n=10、ManNAc n=9、SAMP8 control n=7、ManNAc n=13、**p<0.01、

*p<0.05)。図はそれぞれの代表的な波形を表す。灰色：高頻度刺激前、黒色：高頻度刺激後 

(b) 14か月齢(SAMR1 control n=6、ManNAc n=14、SAMP8 control n=11、ManNAc n=20、

**p<0.01、*p<0.05)。図はそれぞれの代表的な波形を表す。灰色：高頻度刺激前、黒色：高
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頻度刺激後。グラフは平均値±標準誤差で示した。 

第 5章 高血圧自然発症モデルラットの海馬 CA1シナプス機能の解析 

本章の内容は、学術雑誌論文として出版する計画、および 

SHR の認知機能に関わる遺伝子に関する特許申請に関わるため公表できない。 

5年以内に出版、および特許取得予定。 

  



第 6章 総括 

 

本章の内容は第 2、3、4、5章で学術雑誌論文として出版する計画、および特許申請の内容

と重複する部分が含まれるため公表できない。 

5年以内に公表予定。 
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