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年齢を重ねるにつれて、様々な組織の機能は低下する。脳も例外ではなく、ハエからヒト

に至るまで多くの種において、記憶や認知機能が衰える。このような脳の老化の原因を究明

することは、現代の高齢化社会において人々が長く健康に生きるための非常に重要な課題

である。 

エピゲノムは、ヒストンや DNA の化学修飾を通じて、細胞が過去に経験した出来事を記

録する細胞内の仕組みである。そのため、多くの組織の老化においてエピゲノムの役割が調

べられてきた。例えば、DNA のメチル化パターンは組織の老化の最も良い指標となること

が知られている。しかしながら、脳の老化プロセスにおいて、特に脳内のシグナル伝達で重

要な役割を果たすニューロンのエピゲノムがどのように変化し、脳の老化においてどのよ

うな役割を果たしているのかについては、まだ十分に理解されていない。 

ニューロンの老化におけるエピゲノムの役割を明らかにするために、我々の研究グルー

プはマウスモデルを用いてエピゲノム解析を行ってきた。具体的には、7 週齢および 2 歳以

上のマウスの大脳皮質と海馬からニューロンの核を単離し、RNA-seq を用いた遺伝子発現

解析に加えて、シングル核マルチオーム（RNA + ATAC）解析や、6 種類以上のヒストン修

飾の網羅的プロファイリングを行った。その結果、ニューロンのエピゲノム状態は、他の組

織の老化と同様に、老化過程で劇的に変化することが明らかになった。我々は現在、これら

のエピゲノム変化の役割について調査を進めており、本発表では脳の老化における神経細

胞のエピゲノムの役割について議論したい。 
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