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研究成果の概要（和文）：2型糖尿病がアルツハイマー病の発症に関与することが多くの疫学研究で示されてい
る。しかし，その詳細な分子機序は不明である。研究代表者らは，培養細胞アッセイ系を用いた解析により，中
枢神経におけるインスリン抵抗性がアルツハイマー病の病態に関与することを示唆する知見を蓄積してきた。本
研究課題では，ヒト剖検脳を用いた網羅的な遺伝子発現解析を行い，生体内で生じるインスリンシグナル伝達ネ
ットワークの破綻を実証することを試みた。アルツハイマー病脳では，インスリンシグナル関連分子群の遺伝子
発現が有意に変動しており，中枢神経におけるインスリン抵抗性の関与について実証することができた。

研究成果の概要（英文）：Neumerous epidemiological studies have suggested that type 2 diabetes is a 
risk factor of Alzheimer's diesase. However, the detailed underlying mechanism has been largely 
unclear. We previously showed that insulin resistance in central nervous system plays an important 
role of the pathogenesis of Alzheimer's diesase. In this study, we attempted to validate impaired 
insulin signal network occuring in brain of Alzheimer's disease by analyzing autopsied samples. By 
this analysis, we demonstrated that expressions of molecules associated with insulin signal were 
significantly altered, supporting the notion that insulin resistance is present in human brain of 
Alzheimer's disease.

研究分野：神経内科学
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１．研究開始当初の背景 
 糖尿病を始めとする代謝恒常性の破綻が
アルツハイマー病の発症に関与することが
注目されている。疫学研究である久山町研究
では，中年期の 75g OGTTの 2時間値とイン
スリン抵抗性指標（HOMA-R）がアルツハイ
マー病の有意なリスクになることが報告さ
れている。糖尿病とアルツハイマー病の関連
に関する疫学的な知見は数多く存在するが，
その分子実態は不明である。糖尿病患者の末
梢で生じる高血糖・高インスリン血症が長い
期間を経て，アルツハイマー病脳で生じるア
ミロイド β蓄積，異常リン酸化タウの蓄積を
誘発するメカニズムが想定されている（図1）。 

 

 我々は，アミロイド β産生により神経細胞
にインスリン抵抗性が生じ，インスリン抵抗
性がリン酸化タウを惹起することを初代神
経培養細胞を用いた先行研究により明らか
にした。 

２．研究の目的 
 本研究は糖尿病がアルツハイマー病を引
き起こす分子病態を実証すべく，多層的，網
羅的に解析することにより，中枢神経におけ
るインスリン抵抗性が関与するアルツハイ
マー病の病態機序を明らかにすることを目
的とする。 

３．研究の方法 
 アルツハイマー病患者由来剖検脳（n=29）
と対照脳（n=24）から全RNAを抽出した。Braak
神経原線維変化ステージ分類では，0期10例，
I-II 期 9例，III-IV 期 7例，V-VI 期 24 例で
ある。RNA 品質の指標となる RNA integrity 
number(RIN)を Bioanalyzer による測定し，
RIN 値 6.8-7.8 を示した。500ng の全 RNA を
用いてライブラリーを作成し，次世代シーク
エンサーで網羅的なRNAペアエンドリードを
取得した。多重検定 FDR<0.05 の基準を超え
る変動を示した遺伝子を抽出した。変動した
遺伝子をクラスターとして再構成し，分子機
能による遺伝子発現変動を解析した。またク
ラスター分類に加え，タンパク-タンパク相
互作用に関するデータベースBioGRIDを用い，
特定の分子の変動が，どのようなモジュール

を形成するかを検討した。さらに，DAVID 
(Database for annotation, visualization 
and integrated discovery)による変動分子
をパスウェイとしてとらえる試み行った。 
 
４．研究成果 
 多重検定 FDR<0.05 基準を超える変動を示
した 771 個の遺伝子を同定した（有意に発現
上昇 663 遺伝子，有意に発現減少 138 遺伝
子）。これら変動した遺伝子をクラスターに
分割すると 6群に分類された。クラスター1：
ニューロン・シナプス，2：アストロサイト，
3：ミトコンドリア，4：オリゴデンドロサイ
ト・ミエリン，5：血管，6：ミクログリア。
クラスター1（ニューロン・シナプス）は Braak
ステージ V-VI で低下を示した。クラスター4
（オリゴデンドロサイト・ミエリン）は Braak
ステージ III-IV から低下をしました。クラ
スター2（アストロサイト）とクラスター6（ミ
クログリア）は BraakV-VI から低下を示した
あ。 

GRB1 の遺伝子発現が Braak ステージ V-VI
において有意な低下を示すとともに，アルツ
ハイマー病脳に特徴的に発現変動を示した
（図2）。 

 
 GRB1 の発現低下はインスリン受容体，イン
スリン成長因子受容体の発現変動を連動し
ており，インスリンシグナルパスウェイの破
綻がアルツハイマー病脳で生じていること
が示唆された（図 3）。GRB1 は，インスリン
刺激によりインスリン受容体と結合し，イン
スリンシグナルを抑制することが明らかに
されている。これらの知見は，アルツハイマ
ー病脳における神経原線維変化の進展とイ
ンスリンシグナルネットワークの破綻を関
連付けるデータと考えられた。 
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