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［２］研究経過 
 医療技術の発展とともに平均寿命は伸びる傾向に

ある。この高齢化社会では高齢者が健康で自立した

生活を送ることが重要となってくる。高齢者の生活

の質を維持するためには、身体的健康を維持するの

みならず認知機能の低下をいかに防ぐかが問題とな

る。老年認知症の中でもアルツハイマー病（AD）

者の割合はもっとも多いがADの根本的な治療法は

現在までのところ見つかっておらず、新規な治療法

の開発が望まれている。 
 AD患者の脳はアミロイドβ（amyloid β、以降

Aβ）が多く蓄積し、特に大脳基底核から海馬や大

脳皮質などに投射するアセチルコリン神経系の機能

不全が報告されている。この機能不全が認知機能障

害を生じさせていると推測されており、高度AD患

者は脳全体に萎縮が生じている。しかし、AD によ

って生じる脳神経の形態変化の程度と認知機能低下

の関連には不明な部分が多い。そのため、本研究で

は老化・AD モデル動物の脳形態変化と認知機能低

下に関する基礎的データを収集することを目的とす

る。 
 本年度上半期には主にEメールを用いて研究代表

者、加齢研対応者及び分担者と意見交換し、実験デ

ザインを作成した。用いる動物は、入手のしやすさ

と認知機能課題の成績が安定して計測できることを

踏まえてラットを選択した。ラットを使用した AD
モデルの作成法はいくつか存在するが、本年度はA
βを脳に投与するAβモデルを使用することとした。 
認知機能課題には、物体再認課題を用いた。再認

課題とはラットが既知の物体よりも、新奇な物体に

対してより長く探索行動を示すという生得的な行動

傾向を利用した課題である。本研究ではオープンフ

ィールド（以下 OF）内に物体を提示して課題を行

うこととした。課題は物体を最初に提示する見本期

とOFから隔離される遅延期、テスト期から構成さ

れている。見本期では同一の2つの物体をOFに配

置して探索させた。テスト期では見本期に示してい

ない新奇物体と、見本期に提示した既知の物体の 2
つを提示した。ラットが見本期に提示された物体を

覚えていれば、新奇な物体をより長く探索する。そ

れぞれの物体に対する探索時間を計測し、新奇物体

の弁別率を算出して記憶の指標とした。この課題で

は非空間的な記憶能力を測定することができる。ま

た見本期とテスト期の間の遅延時間を調整すること

で、短期記憶と長期記憶の両方を測定可能である。

そこで本研究では短期の遅延時間を挿入した場合と

長期の遅延時間を挿入した場合の成績を測定するこ

ととした。 
 Voxel-Based-Morphometry (VBM)法による全脳

を対象とした脳形態の画像解析を行うため、各課題

の後に小動物用7T-MRIを用いたT2強調形態MRI
画像を麻酔下にて取得した。AD モデル動物の脳形

態変化を明らかにし、認知機能課題成績との関連を

調べる。 
 さらにAβ処置が認知機能および脳形態に及ぼす

効果を長期的に検討するため、Aβ処置から数回に

渡って行動課題およびMRI撮像を行う。 
以上の実験デザインを元に、7 月から 1 回目の実

験を行なった。この実験の目的は、AD モデル動物

の作成と、認知機能課題手続きの確立である。その

ため MRI 撮像時に使用する麻酔処置が行動実験に

影響することを避けるため MRI は行わず、複数の

条件下での行動観察を行ない、その結果を比較する

こととした。この実験結果から短期および長期物体

再認のそれぞれの手続きを決定し、12月より2回目

の実験を開始した。2 回目の実験ではモデル動物に

認知機能障害が生じているのかを測定することと、

同動物の脳の MRI 画像を撮像し、認知機能変化と

脳の形態的変化の関連を調べることを目的とした。



 

行動実験の 2,3 日あとに MRI 撮像を行い、各実験

間には約3週間の間を空けた。 
 
［３］成果 
 （３－１）研究成果 
本年度得られた成果を以下に示す。 
第一に、OF を用いた物体再認課題の手続きが確

立できた。本認知機能課題はラットの生得的な行動

傾向を利用しているため事前の訓練が必要なく、短

期間でデータを収集することができる。ラットに与

えるストレスも比較的少なく、非常に汎用性のある

課題と言える。 
第二に脳室内にAβを投与したモデル動物の認知

機能の特徴を明らかにすることができた。統制群の

ラットは短期および長期物体再認課題の両方におい

て新奇物体に対し、有意に長い探索行動を示したの

に対し、Aβ群は新奇物体と既知の物体を弁別して

いなかった(Fig.1)。このことからAβ処置により短

期記憶障害および長期記憶障害の両方が生じていた

と推測される。AD 患者では問題解決能力の低下や

視空間知覚の変化など、さまざまな認知機能障害が

生じるが、記憶障害はADの初期症状であると考え

られている。AD 患者の脳に蓄積していることが知

られている Aβを投与したラットには少なくとも

AD 患者にみられるような記憶障害が生じることが

示唆された。 

 
第三点として、VBM 解析し認知機能課題との関

連を検討した。その結果、Aβ投与 3 週間後の再認

課題の成績（弁別率）と灰白質体積に中程度の正の

相関（r=.411）が、課題成績と脳室体積間に負の相

関（r=-.448）がみられた。無相関検定の結果、成績

と灰白質体積には有意差はなく（p=.128）、成績と

脳室体積に有意傾向がみられるにとどまった

（p=.094）。通常MRIを用いたVBM解析には各群

16匹程度の被験体を用いる。今回は統制群7匹、A
β群8匹で実験を行なっており、より信頼性のある

結果を得るために被験体数を増やす必要性があると

考えられる。 
さらに本研究では行動実験、VBM ともに Aβ処

置から長期間に渡ってその影響を観察していること

も特徴のひとつといえる。AD のモデルとして Aβ
を投与した動物を用いた研究はいくつかあるが、長

期的にAβの影響を検討した研究は少なく、投与さ

れたAβの動向には不明な点が多い、この点につい

ても新たな知見をもたらすと考えられる。現在まで

に 3 回の行動観察および VBM 解析を行っている。

上記の結果は Aβ投与後 1 回目の行動実験および

VBM の結果を示しており、現在その後の実験結果

について詳細な分析を行っている。 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
 本研究ではADモデル動物としてAβを脳室に投

与したラットを用い、認知機能障害が生じているこ

とを明らかにした。また MRI を用いた VBM 解析

を行い、認知機能課題成績と脳形態の間に相関傾向

があることが示唆された。研究代表者は科学研究費

を受けADモデル動物の認知機能低下に対する幹細

胞移植の効果について研究を行っており、幹細胞に

一定の機能回復効果があることを発見した。しかし

移植された幹細胞がADモデル動物の脳形態にどの

ような影響を与えているかは不明である。本研究で

得られた基礎的データをもとに、将来的にはADモ

デル動物に対する幹細胞移植が脳形態に及ぼす影響

を検討することを目標としている。また幹細胞移植

の技術的アドバイスを海外の研究者から得ており、

本研究を通じ国内外の研究者との交流が活性化した。 
 
［４］成果資料 
 今年度の成果は現段階では未発表である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


