
  
 

千葉⼤学⼤学院薬学研究院の殿城亜⽮⼦講師と伊藤素⾏教授、千葉⼤学真菌医学研究センターの⾼橋弘喜准
教授の研究グループは、脳内で⼀酸化窒素によって活性化される可溶性グアニル酸シクラーゼ注１）が加齢に伴
い増加することが、認知症の発症リスクを上昇させる⼀つの要因であることを明らかにしました。本研究成果
により、認知症に対する新薬開発や新たな⽣体内リスクマーカー注２）の発⾒などが期待されます。 
 本研究成果に関する論⽂は、2022 年 8 ⽉ 13 ⽇に Aging Cell に掲載されました。 
 
■研究の背景 

超⾼齢化社会が進⾏している⽇本では、認知症の患者数が増え続けていますが、その発症メカニズムには多
くの不明な点があります。認知症の発症リスクを上昇させる最⼤の要因は「加齢」です。加齢に伴う脳内の遺
伝⼦発現の変化が認知症の発症要因となっている可能性が考えられますが、それらを網羅的に探索する研究
は多⼤な労⼒と時間がかかるため、あまり⾏われてきませんでした。 

認知症を含む加齢性記憶障害は、ヒトだけでなく、マウス、ショウジョウバエ、線⾍など多くのモデル動物
でも共通してみられる現象です。同研究グループは、寿命が短いため⽼齢個体を容易に得ることができるショ
ウジョウバエをモデル動物として⽤いました。ショウジョウバエは、匂いと電気刺激を同時に与えられると、
その匂いを電気刺激と関連付けて学習し、⼀定時間記憶することができますが、⽼化したショウジョウバエで
は記憶する能⼒が低下します。同研究グループはこのようなモデルを⽤いて、加齢に伴い脳内で発現量が変化
することによって記憶低下の原因となる遺伝⼦を網羅的に探索することとしました。 
 
■研究成果 

同研究グループは、遺伝⼦の発現量を解析する⼿法の RNA シーケンス注 3）を⽤いて、ショウジョウバエ脳
内で加齢に伴い発現量が変化する遺伝⼦を抽出しました。さらに、データベースとの⽐較解析を駆使して、記
憶低下の原因となる候補遺伝⼦を絞り込みました。それぞれの候補遺伝⼦の発現量を脳内で改変したショウ
ジョウバエを作製し、それらの記憶能⼒を測定しまし
た。その結果、⼀酸化窒素（NO）によって活性化され
る可溶性グアニル酸シクラーゼ（sGC）の発現量が加齢
に伴い増加し、sGC の発現量を脳内で低下させると記
憶が上昇することが明らかになりました。 

具体的には、⼀部の神経細胞で sGC の発現量を抑制
させたショウジョウバエや、sGC を阻害する薬剤を投
与したショウジョウバエでは、加齢による記憶低下が
改善しました。さらに、脳内の神経細胞の周囲に存在す
るグリア細胞で、NO を合成する酵素である NO 合成酵
素（NOS）の発現量を抑制させたショウジョウバエや、
NOS を阻害する薬剤を投与したショウジョウバエで
も、記憶低下が改善しました。 

これらのことより、加齢に伴い NO や sGC に関連す
る経路が活性化することが、記憶の低下を引き起こす
⼀つの原因となることが⽰唆されました。 
 
■今後の展望 

NO や sGC に関連する経路は、ヒトを含めた哺乳類でも同様に機能しています。今後は、NO や sGC に関
連する経路が加齢に伴い活性化するメカニズムや記憶を低下させるメカニズムのさらなる解明が期待されま
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図︓本研究成果の概略図 
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す。また、本研究で明らかになったことが、認知症に対する新薬開発や新たな⽣体内リスクマーカーの発⾒に
繋がることが期待されます。 
 
■⽤語解説 
注１）可溶性グアニル酸シクラーゼ︓ NO により活性化されると、グアノシン三リン酸（GTP）から環状グア
ノシン⼀リン酸（cGMP）の⽣成を触媒する酵素。 
注２）リスクマーカー︓疾患の発症リスクと相関し、発症リスクを予測できる特定の物質や遺伝⼦。 
注３）RNA シーケンス: 遺伝⼦の塩基配列を⾼速に解読できる次世代シーケンスを⽤いて、取得した情報を
データ解析することで、遺伝⼦の発現量を網羅的に解析できる⼿法。 
注４）L-arginine︓アミノ酸の⼀つである L-アルギニン。NO 合成酵素により、L-アルギニンから NO が合成
される。 
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