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はしがき

日本は高齢化社会に向かいつつあり、今後アルツハイマー病や老化に伴う痴

呆症患者の数は増加することが予想され、社会問題のひとつとなってきている。

従って脳老化の分子メカニズムを解明することは、現在重要かつ緊急な研究課

題である。サルとヒトの脳は、解剖学的にも発生学的にも類似し、また老化過

程においても脳内に老人斑が観察されるなどの共通点が多い。従って老齢マカ

クサルはヒトの老化モデルとして最適と考えられる。

本研究の目的は、霊長類(マカクサル)の脳老化に伴う脳内機能分子の発現

変化と認知機能がどのように関連しているのかを究明することである。脳内機

能分子として、神経回路網の形成や学習記憶に深く関与することの知られてい

る脳由来神経栄養因子 (BDNF)とその受容体 (TrkB)に注目した。まず脳

老化にともなって BDNFタンパク質がどのように変化するのかを調べた。そ

の結果、 10才のニホンザル前頭連合野 (FD野)において、 BDNFはII、III、

V、VI層における錐体細胞に含有されていた。 26才以上の老齢ザルにおいて

は、 BDNFの免疫活性は顕著に減少した。さらに前頭連合野が開与していると

思われる連続位置逆転課題を6才、 10才および 25、27、28才のニホンザル

に学習させた結果、加齢とともに学習能力の低下が観察された。これらのサル

の脳を採取し、現在 BDNFの免疫組織化学を行っている。また前頭連合野と

深いつながりのある海馬の頼粒細胞、 CA3、CA2、CA1、海馬台の錐体細胞

や嘆内野細胞における BDNF活性を、 10才(成熟期)と 25才以上(老齢期)

のサルとで比較すると、 25歳以上では BDNFタンパク質量は顕著に減少して

いた (BrainRes. 918:191， 2001) 0 一方 TrkBの中でチロシンキナーゼを

もっTK+と欠損している TKーが、発達に伴いBDNFによってどのようなダイ

マーを形成するのか調べた結果、胎生期まではTK十/TK十のホモダイマーが、

生後は TK-のホモダイマーと T'K+/TK-ヘテロダイマーが形成されることが明

らかとなり、 BDNFのシグナル伝達は脳の加齢とともに顕著に変化することが

予想された(J.Neurosci. Res. 65:463， 2001)。

更に 2000年の 11月には国際会議 fDevelopmentand aging of primatesJ 

を主催し、内外の研究者とサルの脳老化に関する研究の現状を把握するととも

に、若い研究者に研究発表の場を提供出来たことも本研究の重要な成果のひと

つであった。
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