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研究成果の概要（和文）：　ヒトの認知機能を改善させるergothioneine (ERGO)を経口投与したマウス及び対照
群の記憶を司る海馬歯状回(DG)においてプロテオミクス解析を行い、発現が増加したある候補蛋白質に着目し、
その発現を抑制するアデノ随伴ウイルス(AAV)を構築し、マウスDG特異的にこのAAVを感染させると神経突起の伸
長が抑制された。
　健常人と軽度認知障害患者をERGO投与群と偽薬投与群に分け、血清中エクソソーム画分を比較すると、ある候
補蛋白質の発現量がERGO投与群で有意に高く、その発現量と血清中ERGO濃度および一部の認知機能検査の評価項
目と正の相関を示した。

研究成果の概要（英文）：　Ergothioneine (ERGO) is known to enhance cognitive function in human. 
Proteome analysis in mice showed oral administration of ERGO remarkably increased several proteins 
in hippocampal dentate gyrus (DG). Knockdown of a candidate protein in murine hippocampal DG by 
adeno-associated virus significantly enhanced neurite outgrowth, which may be one of the mechanisms 
underlying cognitive enhancement by ERGO.
  Protein expression profile on exosomes derived from the brain in plasma may reflect the 
ERGO-induced enhancement of cognitive function. Expression of a candidate protein on exosomes in 
serum was associated with ERGO exposure and cognitive function, which might be a possible biomarker 
for assessment of ERGO-induced beneficial activity in the human brain.

研究分野： 神経薬理学、薬物治療学

キーワード： 記憶学習　脳由来エクソソーム　バイオマーカー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　ヒトの認知機能を改善させるERGOの作用機序として、記憶を司る海馬歯状回におけるある候補蛋白質による神
経突起の伸長が関与する可能性を示唆した。
　認知機能の判定には、実験動物では行動試験、ヒトでは種々の認知機能検査が必要であるが、心理的要因など
によるデータのばらつきが問題となり、より定量的な指標の確立が求められている。本研究で見出した脳内環境
を反映する脳由来エクソソーム内の分子が、認知機能の改善を推測するバイオマーカーになる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
我が国の全人口に占める認知症患者の割合は世界で最も高く、その予防・治療薬の開発は、喫

緊の課題である。対症治療薬としては、アルツハイマー型認知症治療薬のドネペジルやメマンチ

ン等があるが、未だ根本治療薬はなくその開発は困難を極める。そこで、近年、記憶学習能力を

向上させる食物由来の化合物を認知症予防へ応用させる研究が多い。申請者らも近年、キノコ等

に多く含まれる抗酸化アミノ酸 ergothioneine (ERGO)がヒトの認知機能を改善させること

(Watanabe N et al., 2020)、マウスへの経口投与が、記憶に重要な DG において神経新生を促

進し(Nakamichi N et al., 2016)、また神経細胞の成熟促進を介して記憶学習能力を向上する

ことを見出した(Nakamichi N et al., 2021)。驚くべきことに、ERGOは水溶性でありながら、脳に

効率良く分布し、他の食物由来化合物と比較して低投与量、短期間で、記憶学習能力を向上させる。脳

に効率良く移行するERGOは、脳において何か重要な役割を担う可能性が高い。ERGOは、他の記憶学習能

力を向上させる食物由来化合物と比較し、低投与量、短期間で、記憶学習能力を向上させるが、その作

用機序は未知である。そのメカニズムの解明は記憶学習能力向上の新規標的の発見や、認知機能の改善

や認知症予防等への利用につながる可能性が高い。 

認知機能の判定には、実験動物では行動薬理試験、ヒトでは種々の認知機能検査が必要である

が、心理的要因などによるデータのばらつきが問題となり、より定量的な指標の確立が求められ

る。神経変性疾患等の血漿中バイオマーカーに関する研究は盛んであるが、記憶学習能力と相関

する血漿中バイオマーカーについての研究報告はほとんどない。そこで、血漿中の脳内環境を反

映する脳由来エクソソーム内の記憶に関連する蛋白質の量が、認知機能を推測するバイオマー

カーになる可能性が考えられた。 

 
 
２．研究の目的 
 目的は、ERGO による認知機能改善のメカニズム解明と、ERGO の効果と相関する血清中バイオ
マーカーとしての脳由来エクソソームの有用性の検証である。 
 
 
３．研究の方法 
ERGO の作用機序の解明のため、ERGO を経口投与したマウス及び対照群の記憶を司る海馬歯状

回(DG)においてプロテオミクス解析を行った。さらに、発現が変動した標的蛋白質の発現を抑制
するアデノ随伴ウイルス(AAV)を構築し、マウス DG特異的にこの AAV を感染させ、記憶に重要な
神経の突起長を評価した。 
健常人と軽度認知障害患者を ERGO 投与群と偽薬投与群に無作為に分け、摂取 0、4、8、12 週

に血清の回収と認知機能テスト Cognitrax を実施した。偽薬及び ERGO 投与群のエクソソーム画
分における種々の蛋白質の発現を比較した。さらに、それらの認知機能との相関を解析した。 
 
 
４．研究成果 

ERGO の作用機序の解明のため、ERGO を経口投与したマウス及び対照群の記憶を司る海馬歯状

回(DG)においてプロテオミクス解析を行ったところ、発現が変動する蛋白質を見出した。特に発

現が増加したある候補蛋白質に着目し、その発現を抑制する AAV を構築し、マウス DG 特異的に

感染させると神経突起の伸長が抑制された。ERGO による認知機能改善の機序の一部として考え

られた。 

血清から超遠心法により得られた画分を、ナノ粒子マルチアナライザーにより測定したとこ

ろ、平均粒子径と粒子数は既報のエクソソームと同等であった。さらに Western blot によるエ

クソソームマーカーCD63 及び脳由来細胞外小胞マーカーSNAP25 の検出により、脳由来エクソソ



ームの単離を確認した。健常人と軽度認知障害患者を ERGO 投与群と偽薬投与群に無作為に分け、

摂取 0、4、8、12 週に血清の回収と認知機能テスト Cognitrax を実施した。偽薬及び ERGO 投与

群のエクソソーム画分を比較すると、ある候補蛋白質の発現量が ERGO 投与群で有意に高く、そ

の発現量と血清中 ERGO 濃度は正の相関を示し、Cognitrax の一部の評価項目とも正の相関を示

した。以上は、血清中エクソソームに含まれる分子が、ERGO 投与による認知機能改善作用のバ

イオマーカーになる可能性を示唆した。 
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