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３ 研究の狙い： 

加齢に伴う学習･記憶能力の低下は全てのヒトに起こる現象である。加齢性記憶障害

(Age-related Memory Impairment = AMI)と相関して脳神経系の生理学的機能の変化や・解剖学

的変化が、老齢マウス・ラットを中心とした哺乳類モデルで報告されている。高齢化社会を迎えよ

うとしている現在、どのような分子メカニズムが加齢性記憶障害に関与しているかを明らかにする

ことは、AMI の改善・予防策を立てる上での分子標的を設定するためにも大変重要である。また、

AMI は老化と密接に関連した現象であるが、老化のメカニズムとどのような重複、乖離があるかも、

AMI の分子メカニズムが解析されなければ明らかとはならない。これまでの哺乳類モデルでは年

単位の寿命が障害となり、AMI の分子メカニズムを解明するための行動遺伝学的解析が非常に

難しかった。ショウジョウバエは寿命が約 1 ヶ月と短く、哺乳類モデルと共通した学習記憶や老化

の分子メカニズムを持つ。従ってショウジョウバエでも AMI が起こるのであれば、ショウジョウバエ

は哺乳類モデルに替わる AMI の分子メカニズム解析のモデル動物となり得る。本研究ではショウ

ジョウバエの AMI を検証しモデル動物としての有効性を確立した上で、AMI の行動遺伝学的解析

を行い、AMI がどのような記憶過程（記憶の分子メカニズム）の障害を反映したものなのか？また、

老化と AMI とはどのような関わりを分子レベルで持っているのか？などを明らかにし、｢AMI の分

子メカニズム｣という萌芽研究領域の確立を目指した。 

 

４ 研究成果： 

（１）加齢性記憶障害（AMI）の分子遺伝学的解析 

ショウジョウバエの学習記憶過程は匂いと電気ショックを組み合わせた匂い条件付けによる連

合学習課題で詳細に解析されている。先ず寿命が約 1 ヶ月と短いショウジョウバエでも加齢性記

憶障害が起こるのか？を調べるため、羽化後 1 日目から 50 日までのハエで、匂い条件付けによ

る記憶の保持曲線を調べ、比較した。その結果、20 日齢から、顕著な 1 時間記憶を中心とした記

憶スコア（Performance Index）の低下がみられ、その記憶保持曲線は、中期記憶過程に障害を持

つ amnesiac (amn) 変異体のものと極めて良く似ていることが分かった(図 1)。さらに 20 日齢のハ

エでは匂い条件付けに関連した匂い感受性や、電気ショックに対する忌避性が 1 日齢のハエと変

わらなかった。これらのことからショウジョウバエも哺乳類モデル同様、加齢による記憶障害

（AMI）が起こること、この記憶障害は amn 変異体の示す記憶障害と極めて良く似ていることが明

らかになった。そこで、次に AMI を、amn 変異体を含む複数の学習記憶変体で調べたところ、図２

に示すとおり、amn 変異体では他の変異体と異なり、もはや加齢による記憶低下はみられなかっ

た。さらに amn 変異体では記憶保持曲線も加齢による顕著な変化を示さなかった。これまで AMI

は神経細胞の変性・脱落などによる記憶過程の非特異的な障害と考えられてきた。しかし上記の

結果からAMIは、amn遺伝子依存性の中期記憶が特異的に障害されて起こることが示唆された。

amn 遺伝子は神経ペプチドをコードし、その遺伝子産物は記憶に重要な脳部位のキノコ体に終末

を投射する DPM細胞で高い発現を示す。しかしながら DPM細胞に加齢による目だった形態的変

化は観察されなかった。またamn遺伝子をDPM細胞で過剰発現させても加齢性記憶障害の抑制

は見られなかった。これらの結果から、amn 遺伝子産物の神経ペプチドを受容して起こるキノコ体
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（MB）内の中期記憶に関与する情報伝達系に AMI の原因があることが示唆された（Neuron, 

2003）。 

 

 

 
（２）AMI 変異体の同定 

上記のとおりAMIの原因がキノコ体での情報伝達系にあることが示唆されたので、MBに発現す

る遺伝子のランダムな変異体約50 系統で AMI の抑制・促進変異体検索し、｢若い学習記憶力｣を加齢

体となっても保持している(AMIが抑制されていた)変異体2系統を見出した。これらの系統で変異を起

こしている遺伝子産物は MB で極めて高い発現を示していた。さらに興味深いことに、これらの変

異体では有意な寿命の延長がみられなかった。このことは体の老化とは独立した加齢性記憶障

害の分子メカニズムの存在を示唆している（投稿準備中）。 

 

（３）寿命と記憶の遺伝学的相関 

若齢体で既に加齢体と同じ記憶障害を示す amn 変異体は老化が促進している可能性がある。

このことを確かめるため、amn変異体の寿命を調べたところ、全く意外なことに野生型コントロール

と比べて約40％もの寿命の延長が観察された。amn遺伝子をDPM細胞で発現させることにより、

amn 変異体の記憶が回復するが、興味深いことに、記憶の回復と同時に寿命も野生型コントロー

ルレベルにまで戻った。これらのことから記憶遺伝子 amn は記憶に関与する部位で、老化の制御

にも関与していることが示唆された。amn 変異体は多くの長命変異体と異なり体型、体重の減少

が見られない。amn 変異体と同じ身体的特徴を持つ長命変異体に G タンパク共役型受容体

(GPCR)の変異体methuselah (mth) がある。そこでmth が amn 同様、老化と記憶に共役している

か否かを調べたところ、amn 変異体と同じ記憶成分(中期記憶)が障害されていることが分かった。

amn、mthいずれも老化と記憶に共役して働き、mthもamn同様中期記憶に障害があることが分か

ったので、amn、mth は重複するメカニズムにより寿命と記憶の制御に関与しているか、amn;mth

二重変異体で寿命と記憶を調べた。その結果、amn に対して mth が抑制因子として働き、二重変

異体では寿命が野生型コントロールレベルにまで戻り、記憶もamnの大きな障害が部分的に回復

した。これらのことから記憶と老化に共役して働く遺伝子シグナリングが存在し、amnとmthの両者

がそのシグナリングに含まれていることが推測された（論文投稿中）。 

 

５ 自己評価： 

ショウジョウバエを使って加齢性記憶障害の分子遺伝学的解析を行うという研究は、ハエでもヒ
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トのような加齢性記憶障害が起こるかどうかさえ分からない状況からのスタートだった。しかし幸

いにもさきがけの助成を 3 年にわたり受け、非常に思い切った研究を進めることが可能となり、加

齢性記憶障害の分子メカニズムという未開拓の研究領域に先鞭を付けることが出来た。本研究

により、加齢性記憶障害がこれまで考えられていたような、記憶過程全般の非特異的な障害でな

く特定の記憶過程(記憶成分)の特異的な障害であることを明らかにし、続いて加齢性記憶障害の

変異体を単離出来た。これらのことは、加齢性記憶障害が分子遺伝学的解析の対象となり得るこ

とを示した点でも意義深いと感じている。また、本研究から加齢により障害される記憶成分に関与

する遺伝子が、実は寿命の制御にも関わっているということも見出すことが出来た。こうした記憶

と寿命の負の相関は、生殖行動と寿命、発育と寿命など｢遺伝子の拮抗的多面発現｣の新たな一例

と捉えることが出来る。また、記憶遺伝子が関わる老化機構は、インスリンシグナリングなどの良く知

られている老化機構とは異なることを示唆するデータも得られ、新たな老化機構の発見に繋がる可能

性が出てきた。加齢性記憶障害は老化と密接に関連した現象であるが、加齢性記憶障害がどこまで

老化のメカニズムにより支配され、どのような独自のメカニズムを持っているかなどは殆ど解析されて

いない。ショウジョウバエは老化や記憶の分子メカニズムに加えて、その二つの相関である加齢性記

憶障害の分子メカニズムを解析する上でも優れたモデル動物であることが本研究により実証された。

今後研究をさらに発展させることにより、加齢性記憶障害の分子メカニズムという萌芽研究領域を哺乳

類モデルへ敷衍していきたい。 

 

６ 研究総括の見解： 

新しい領域を拓きつつある研究として高く評価し得る。高齢化社会を迎えつつあるわが国にとっ

ても重要な寄与を期待し得る。分子メカニズムの追求はこれからである。頑張ってほしい。ショウ

ジョウバエでの成果を哺乳類に結び付けるには一段の工夫が必要であろう。その為にも、国内に

おける他の老化（加齢）研究者との情報交換・連携に前向きでとり進んで欲しい。また、シグナル

レベルでのメカニズムの追求に際しては、シグナル系路の単なる特定に止まらないよう配慮しつ

つ、研究を進めて欲しい。 
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