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研究成果の概要（和文）：２０１２年における糖尿病患者数は世界で３億７千万人、我国で2千万人にものぼ、
２型糖尿病患者におけるアルツハイマー型認知症発症のリスクが高い。我々は、２型糖尿病での病態の本体とも
いえるインスリン抵抗性の発症およびアルツハイマー型認知症におけるアミロイドベータ生成に組間質液pH低下
が関与していることを明らかにした。ヒト脳間質液pHおよびHCO3-濃度測定は糖尿病・アルツハイマー型認知症
の予防医学的診断に重要な役割を担っているが、ヒトの脳内組織間質液pHおよびHCO3-濃度の非侵襲的測定法は
未だ開発されていない。ヒト間質液pHおよびHCO3-濃度の非侵襲的測定法を開発すことも本研究の目的とする。

研究成果の概要（英文）：The diabetes number of patients in 2012 amounts to 20 million in 370 million
 people, our country in the world, and it is reported that onset of the Alzheimer's dementia is 
higher in in the type 2 diabetes patient than normal ones. We found that interstitial liquid pH and 
HCO3- concentration participated in insulin-resistant and amyloid beta synthesis in Alzheimer's 
dementia. Therefore, the measurement of human brain interstitial fluid pH and HCO3- concentration is
 important for a preventive medical diagnosis of diabetes and Alzheimer's dementia, but the 
noninvasive assay of interstitial fluid pH HCO3- concentration in human brain is not yet developed. 
The purpose of the present study is to develop the noninvasive assay of the interstitial fluid pH 
and HCO3- concentration using using nuclear magnetic resonance imaging and Raman spectrum.

研究分野：分子細胞生理学
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１．研究開始当初の背景 
•２０１２年における糖尿病患者数は世界
で３億７千万人、我国で 2千万人にもの
ぼる。 

•また、２型糖尿病患者におけるアルツハ
イマー型認知症発症のリスクが高いこ
とも報告されている。 

•我々は、２型糖尿病での病態の本体とも
いえるインスリン抵抗性の発症および
アルツハイマー型認知症におけるアミ
ロイドベータ生成に組間質液 pH低下が
関与していることを明らかにした。 

•従って、ヒト脳間質液 pH測定は糖尿病・
アルツハイマー型認知症の予防医学的
診断に重要な役割を担っているが、ヒト
の脳内組織間質液 pHの非侵襲的測定法
は未だ開発されていない。間質液HCO3-
濃度測定は間質液 pH低下原因解明のた
め重要であるが、間質液 HCO3-濃度非侵
襲的測定法も未だ開発されていない。 

 
２．研究の目的 
核磁気共鳴画像法およびラマン分光法を
用いて、ヒト間質液 pH および HCO3

-濃度
の非侵襲的測定法を開発する。	
 

 
３．研究の方法 
核磁気共鳴画像法（MRI）・ラマン分光によ
る間質液 pH・HCO3

-濃度非侵襲的測定法開発	
 
1）モデル動物実験：	
 
・２型糖尿病モデルラットである OLETF	
 
(Otsuka	
 Long-Evans	
 Tokushima	
 Fatty)	
 
ラット・非糖尿病対照 LETO（Long-Evans	
 
Tokushima	
 Otsuka）ラットを用いて、ア
ンチモン製マイクロ pH 電極・マイクロ
ダイアリシス法を用いて侵襲的に腹腔
内間質液・脳内海馬周囲間質液 pH およ
び HCO3

-濃度を測定する。	
 
・上記モデル動物を用いて、腹腔内間質液
および脳内海馬周囲間質液	
 pH の MRI を
用いた非侵襲的測定法および	
 HCO3

-濃度
のラマン分光を用いた非侵襲的測定法
を開発する。	
 

2）ヒトでの臨床試験	
 
・動物実験で得られた実験結果を元に、ヒ
ト腹腔内間質液・脳海馬周囲組間質 pH
測定および腹腔内間質液 HCO3

-濃度を
MRI・ラマン分光を用いた非侵襲的測定
法開発を試みる。	
 

	
 
４．研究成果	
 
２０１２年における糖尿病患者数は世界
で３億７千万人、我国で2千万人にものぼ、
２型糖尿病患者におけるアルツハイマー
型認知症発症のリスクが高い。我々は、２
型糖尿病での病態の本体ともいえるイン
スリン抵抗性の発症およびアルツハイマ
ー型認知症におけるアミロイドベータ生
成に組間質液 pH 低下が関与していること
を明らかにした。ヒト脳間質液 pH および

HCO3
-濃度測定は糖尿病・アルツハイマー型

認知症の予防医学的診断に重要な役割を
担っているが、ヒトの脳内組織間質液 pH
および HCO3

-濃度の非侵襲的測定法は未だ
開発されていない。ヒト間質液 pH および
HCO3

-濃度の非侵襲的測定法を開発すこと
も本研究の目的とする。	
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