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研究成果の概要（和文）：糖尿病を伴う認知機能の低下に関与する血中因子を同定するため、DIOマウスの血液
を用いたタンパク質多項目解析およびELISA解析から、変化する候補因子群を同定した。一方、半年齢以降の次
世代型アルツハイマー病モデル（APPKI）マウスが呈する認知機能障害にもDIOマウス同様の脳インスリンシグナ
ルの変化が付随することが判った。さらに、興味深いことに、認知機能障害発症前の若齢APPKI マウスの血中
で、同定した血中因子の1つがDIOマウスの血中同様に変化していることが判明した。これらの結果から、同定血
中因子は、糖尿病の有無に関わらず、認知機能障害を予見するバイオマーカーとなる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：To identify blood-borne factors that are involved in cognitive impairment 
with diabetes, protein array and ELISA analyses using blood samples from DIO mice were performed, 
and then several factors altered were isolated. 
On the other hand, we show that brain insulin signaling in amyloid-precursor protein knock-in 
(APPKI) mice that develop cognitive impairment after 6 months of age is also altered as well as DIO 
mice. Moreover, interestingly, we found that young APPKI mice that do not develop cognitive decline 
yet exhibit alteration in one of blood factors isolated in DIO mice. These data suggest that its- 
isolated factor may be a potential bio-marker  which might predict the development of cognitive 
impairment, regardless of diabetes.

研究分野： 複合領域
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知症モデル　APPKIマウス

  ２版



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景	
	 我々を含む近年の研究から、糖代謝調節経
路であるインスリンシグナルの脳での低
下・欠損は、個体の寿命を延長させ（Science	
2007;	2008）、神経変性疾患の病態を改善す
ることが明らかとなり（FASEB	2009;	BBRC	
2010；JCI	2011）、脳インスリンシグナルが
認知機能調節に関与することが示唆されて
いた。最近我々は、この可能性を支持する結
果として、認知機能の衰退を示す老齢マウス
の脳で観察されるインスリンシグナルの変
化が、糖尿病に伴う認知機能低下にも同様に
付随することを見出していた。さらに、近年、
老齢マウスの認知機能低下には老化誘導性
の血中因子が関与することが報告されてい
たが、最近我々は、DIO マウスと同齢野生型
（WT）マウス間の交換輸血およびパラバイオ
ーシスが、それぞれのマウスの認知機能へ与
える影響について、海馬特異的空間記憶能テ
ストである Water	T-maze	(WTM)テストを用い
て評価し、糖尿病に伴う認知機能の低下にも
血中因子を介した体系的調節機構が関与す
る可能性を見出していた。一方、脳インスリ
ンシグナルの変化および血中因子を介した
経路が認知症発症に関与するかについては
不明であった。	
	
２．研究の目的	
	 我々は、認知機能障害を伴う糖尿病モデル
として、生理的 2 型糖尿病モデル（Diet	
Induced	Obesity:DIO）マウスの利用を確立
した。本研究では、DIO マウスと同齢野生型
（WT）マウス間の交換輸血およびパラバイオ
ーシスの実験から示唆された DIO マウスの体
系的認知機能障害を誘導する血中因子を同
定することを目的の 1つとした。加えて、新
規の認知症モデルである次世代型アルツハ
イマー病モデル（APPKI）マウス（理研 BSI
西道研究室との共同研究）の脳インスリンシ
グナルの変化について検討し、脳インスリン
シグナルと認知機能障害の相互関係を明ら
かにすること、また、DIO マウスから同定し
た血中因子との関係についても検討を行っ
た。	
	
３．研究の方法	
	 APPKI マウスの脳インスリンシグナルの変
化について検討するため、海馬タンパク質を
用いた生化学的手法を用いて解析した。次に、
海馬特異的記憶学習能と正の相関が知られ
る海馬の神経細胞新生について、免疫組織学
的手法を用いて解析を行った。血中タンパク
質の同定は、DIO マウスおよび同齢 WT マウス
それぞれの血中から分離した血清あるいは
血漿を用いたマルチプレックスサスペンシ
ョンアレイ、ELISA 解析によって行った。同
定された液性因子の選定は、若齢 WT マウス
への投与後、WTM テストにより精査し、その
後、海馬インスリンシグナル、海馬神経新生
について解析を行い、効果について検討した。

若齢 APPKI マウスの血中因子濃度の解析は、
血清あるいは血漿を用いた ELISA 解析により
検討した。	
	
４．研究成果	
	 DIOマウスおよび同齢WTマウスそれぞれの
血清あるいは血漿を用いたマルチプレック
スサスペンションアレイ、ELISA 解析による
既存タンパク質のスクリーニングから、DIO
マウス血中で有意に変化する血中因子を複
数同定した（血中因子群を含む研究成果につ
いて、現在、特許申請準備中）。	
	 認知機能障害を発症するとされる 6ヶ月齢
以降の APPKI マウスの海馬インスリンシグナ
ルは、DIO マウス同様に変化することが判っ
た。さらに、興味深いことに、認知機能障害
をまだ発症しない 6ヶ月齢以前の APPKI マウ
スの血中で、我々が同定した血中因子の 1つ
が、DIO マウス同様な変化を示す傾向にある
ことを見出している。これらの結果から、同
定血中因子は、糖尿病の有無に限らず、認知
機能障害を予見するバイオマーカー候補の
可能性があることが示された。解析に必要な
APPKI マウスの数がまだ十分に得られていな
いため、現在、繁殖を行っている。数が得ら
れ次第、予備実験結果の確認と更なる解析を
行う予定である。	
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