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【まとめ】 

糖尿病はアルツハイマー病との関連が

注目され、主にインシュリンに関する研究

が多い。しかしながら本研究では視点を大

きく変え、アミリンという物質に注目した。

アミリン受容体は脳内に広く分布し、アミ

リンとアルツハイマー病の病因とされる

アミロイドベータ（Aβ）との両方をリガ

ントとし、認知機能を妨げる。本研究では

脳内アミリン受容体の阻害剤が海馬由来

の短期記憶を改善するかを調査した。   

 

１．研究の目的 

アルツハイマー病は糖尿病患者の罹患

率が高く、その原因が広く研究されている

が未だ明らかではない。本研究では二型糖

尿病患者の膵ランゲルハンス島から最初

に抽出されたアミリンという物質に注目

した。これまでの研究で我々は、Nanomolar

レベルの低濃度の Aβが、脳内アミリン受

容体を通して、直接海馬の機能を妨げると

いう結果を得た（J Neurosci. 2012）。そ

れは、Aβの細胞毒性と認知機能障害にお

いて、その治療の標的としてアミリン受容

体が有力な候補であることを示している。

次の段階として、個体レベルでのアルツハ

イマー病に対する脳内アミリン受容体シ

グナルの影響を明らかにしたい。まずは脳

内アミリン受容体の阻害剤が、Aβ由来の

短期記憶障害を改善するかどうかを調べ

た。試薬やペプチドは直接脳内へ注入する

大槽注入法を用い、認知機能計測はＹ迷路

試験を採用した。                 

本研究はアルツハイマー病と生活習慣

病とを、アミリンという物質で結びつけた

画期的な研究である。その全貌を明らかに

し創薬に繋げることで、人類のアルツハイ

マー病克服に大きく寄与する。        

 

２．研究方法と経過 

 2-1   大槽注入法 

アミリン、Aβ、アミリン受容体阻害剤

AC253 のペプタイドは分子が大きく、血液

脳関門も通らないため、大槽注入法を用い

て脳内に直接導入した。針先を鋭角に曲げ

た注射器を用い（図１AB）、脳内に 0.01 ml 

だけ注入した（図１C）。脳圧が元に戻り全

体にペプタイドが行き渡るまで、30分以上

の間隔を空け、行動実験を行った。     

 2-2  Ｙ迷路実験 

認知機能はＹ迷路実験によって評価し

た。Ｙ迷路実験装置は購入予定であったが、

予算削減のため手作りした。形状は図２の

通りであり、３方のアームは違いが無いよ

うに作られている。実験では各アームに①



②③と番号を付け、装置の真ん中に置かれ

たマウスがどのアームに探索に行ったか

を記録した。マウスのアクティビティを示

す何回アームに探索を行ったか（アーム侵

入回数）は各群において変わらないことを

確認したうえで、マウスが直近に探索した

アームではないアームを選択した回数（ア

ーム選択正答率）を調べた。例えば①→②

と探索して中央に戻ってきたマウスは③

のアームを探索しに行くのが正解で、もし

①のアームに侵入したのならば、①を探索

したのを忘れていたことになり不正解と

なる。よってアーム選択正答率が高ければ

高いほど、認知機能が高いと判断した。            

 2-3   遺伝子改変モデルマウス 

アルツハイマー病モデルマウスである

5XFAD マウスを購入、実験予定であった

が、予算削減のため実現しなかった。   

  

３．研究の成果 

3-1  スコポラミンの効果 

大槽注入法によって脳全体に薬剤が広

がり、特に中枢の海馬の短期記憶が低下す

ることを確認するため、スコポラミンの実

験を行った。PBS もしくは 0.05 mM のスコ

ポラミンを 0.01 ml 脳内に注入し、30-60 

分後にＹ迷路試験を行って認知機能を評

価した（図３A）。アーム侵入回数は PBS 注

入群もスコポラミン注入群も差は無かっ

たが、アーム選択正答率は PBS注入群に対

して、スコポラミン注入群が有意に低下し

た（図３BC）。大槽注入法による導入が、

本実験でも有用であることが示された。  

 3-2  アミリンの効果 

スコポラミンの実験と同様にして、アミ

リンが海馬由来の短期記憶を低下させる

かを実験した（図４A）。アミリンはペプタ

イドであるため、注入濃度を 0.1 mM に上

げた。アーム侵入回数は PBS 注入群もア

ミリン注入群も差は無い傾向でったが、ア

ーム選択正答率は PBS 注入群に対して、

スコポラミン注入群が低い傾向であった

（図４BC）。各群５匹ずつの結果であるの

で、論文による公表までには引数を増やし、

統計的に有意かどうかをも示す予定であ

る。                  

  3-3  アミリン受容体阻害剤の効果 

アミリンによる海馬由来の短期記憶低

下に対するアミリン受容体阻害剤 AC253 

の効果を調べた（図５A）。PBSもしくは 0.5 

mM の AC253 を 0.01 ml 脳内に注入した



30 分後に、PBS もしくは 0.1 mM のアミリ

ンを 0.01 ml を脳内に注入し、60 分後に

Ｙ迷路試験を行った。各群ともアーム侵入

回数は差は無かったが、アーム選択正答率

は PBS+PBS注入群に対して、PBS+アミリン

注入群が有意に低下した一方、アミリン注

入前に AC253を注入した場合は有意な低下

は見られなかった（図５BC）。AC253によっ

てアミリンによる短期記憶低下が阻止さ

れたことが示唆された。             

 

４．今後の課題 

アミリンと同様に、Aβによる海馬由来

の短期記憶低下に対しても、AC253 による

アミリン受容体の機能阻害で防ぐことが

できるかを検証する。          

また、予算削減で実現していない、アル

ツハイマー病モデルマウスの実験も、予算

を獲得次第開始したい。すでに重度のアル

ツハイマー病を発症したモデルマウスに、

AC253 を脳内に直接注入することで、短期

記憶が回復するかどうかを詳細に調べる。

一時的にでも短期記憶が戻るようであれ

ば、今現在全く治療方法が確立されていな

い、重度のアルツハイマー病治療への光明

となるはずである。先駆けて、モデルマウ

スの状態を詳細に調べるため、抗体・蛍光

試薬などを購入し、共同研究者である井上

と座安が昭和医科大学解剖学講座⾁眼解

剖学部⾨講師の井上由理子先生の下で、神

経活動可視化の研修を受けた。          

  

５．研究成果の公表方法 

すでに日本神経科学会（幕張メッセ、７

月）と北米神経学会（ワシントンＤＣ、11

月）の 2つの国際学会で実験結果を公表し

てきた。引き続き精力的に研究を継続し、

国際学会で成果を発表しながら、国内の基

礎・臨床研究者への公表として、次回の日

本認知学会（札幌、平成 30年 10月）で発

表する予定である。                    

以上のように良好な研究結果が得られ

ているため、ぜひ予算削減で実現しなかっ

たモデルマウスの研究を早急に行い、研究

を取りまとめて学術雑誌に公表したい。                    
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