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研究成果の概要（和文）：本研究では、肥満症･糖尿病多施設前向きコホートを基盤とした横断解析より、ゲノ
ムワイド関連解析から認知症との関連が示唆される細胞表面分子･TREM2について、その血清レベルが、糖尿病に
伴う認知機能低下の新たな予知指標となる可能性を見出した。また、生活習慣病薬･オメガ3系不飽和脂肪酸が、
活性化ミクログリアに対し、SIRT1を介した新規抗炎症作用を発揮することを明らかにした。本研究成果は、肥
満･糖尿病による認知症の新規予知指標･効果的治療戦略の開発に大きく貢献できると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Genome-wide association studies previously suggested that a cell surface 
receptor TREM2 is implicated in the development and progression of dementia. The present study 
provided the first evidence that serum levels of TREM2 may be a novel marker of the diabetes-related
 cognitive impairment, by the cross-sectional approach using a database of the multicenter 
prospective observational cohort consisting of patients with obesity and/or type 2 diabetes. We 
further demonstrated that omega-3 polyunsaturated fatty acids, medications for metabolic diseases, 
exhibit the novel anti-inflammatory effects through SIRT1 pathways on the activated mouse microglia.
 These findings could contribute to developing novel predictive markers and effective therapeutic 
strategies for obesity/diabetes-related dementia.

研究分野： 代謝免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで糖尿病におけるTREM2の病態意義は不明であったが、本研究にて、血清TREM2は、糖尿病に伴う認知機能
低下の新規バイオマーカーとなる可能性が世界に先駆け明らかにされた。
さらに、活性化ミクログリアにおいて、生活習慣病薬･オメガ3系不飽和脂肪酸はSIRT1活性化を介した新規抗炎
症作用を発揮することを初めて明らかにし、ミクログリアの質的改善･脳内炎症抑制に繋がる新規分子基盤を見
出した。これらの成果は、糖尿病に伴う認知機能低下の新規予知指標･治療戦略の開発に貢献できると考えられ
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
超高齢社会が進む本邦では、糖尿病の増加とともに認知症と軽度認知障害が増加の一途にあ

り、久山町研究でも糖尿病による認知症発症リスク上昇が報告された（Neurology 2011）。脳血
管性認知症のリスク因子として炎症や動脈硬化も注目されている。認知症は本邦の要介護人口
増加の主因となっており、現在、老年医学において認知症対策は社会･医療経済的にも急務の課
題である。よって、生活習慣病における認知機能低下の実態把握と予知因子の同定が重要であ
る。しかし、肥満･糖尿病と認知症との関連や認知症発症の規定因子は不明である。 
近年、末梢血単球にも、組織マクロファージ（Mφ）の炎症性 M1・抗炎症性 M2 タイプと同

様に多様性があり、疫学的にも CD14highCD16-単球が心血管病（CVD）予知因子として報告さ
れた（Circ Cardiovasc Genet 2012）。申請者らも肥満・糖尿病において単球機能の悪化（M2 から
M1 への移行やオートファジー誘導障害）と動脈硬化との関連を報告してきている（Diabetes 
Care 2010, 2012, 2013; Metabolism 2013, 2015）。 
アルツハイマー型認知症（Alzheimer's disease, AD）は、脳内βアミロイド斑形成による神経

変性疾患である。βアミロイドへのミクログリア集積や加齢に伴うミクログリアのβアミロイ
ド除去能低下等から、AD 発症とミクログリア機能との関連が示唆されている。一方、ゲノム
ワイド関連解析から、Triggering receptor expressed on myeloid cells（TREM2）遺伝子の
Arginine-47-Histidine（R47H）突然変異が AD 発症の高リスク因子であることが報告された（N 
Engl J Med 2013）。TREM2 は主にミクログリアや Mφに発現する細胞表面タンパク質である。
AD マウスの解析から、TREM2 は脳内では M1 単球由来ミクログリアに高発現することや、脳
内の様々な脂質成分と結合して炎症性サイトカインを誘導し、AD 進展に関わることが報告さ
れている（J Exp Med 2015; Cell 2015）。さらに、AD 患者では単球における TREM2 発現が亢進
し、TREM2発現レベルと認知機能が負の相関を示すことが報告された（J Alzheimers Dis 2014）。 
一方、糖尿病・肥満症における TREM2 の病態生理学的意義は明らかでないが、申請者は、

肥満･糖尿病モデルマウスの解析から、骨髄における TREM2 陽性 M1 単球の新規出現、視床下
部における TREM2 発現亢進を見出した。骨髄は単球産生の場であることから、末梢血単球や
ミクログリアの機能障害は骨髄単球の質的変化に起因する可能性がある。さらに、肥満・糖尿
病では血液脳関門の障害による脳への単球浸潤増加･ミクログリア活性化が指摘されている
（Front Neurosci 2015）。 
以上より、肥満･糖尿病と認知症［脳血管性（vascular dementia, VaD）及び AD）との関連に

おいて、骨髄－単球－ミクログリアの TREM2 を介した機能的連関が強く示唆される。よって、
本研究では、TREM2 陽性単球･ミクログリアに着目し、モデルマウス（肥満･糖尿病、認知症）
の解析から病態生理学的意義を明らかにする。さらに、申請者らのグループにより国内で初め
て構築された糖尿病･肥満症コホートを基盤に、糖尿病･肥満症と認知機能低下との関連におけ
る TREM2 の臨床的意義を明らかにする。また、生活習慣病薬等の活性化ミクログリアへの影
響の検討から、ミクログリアの質的改善のための分子基盤を構築する。以上の知見に立脚し、
肥満･糖尿病における TREM2 を基軸とした認知症早期評価系･治療戦略の開発を目指す。 
 
２．研究の目的 
本研究では、超高齢社会の進む本邦において、単球･ミクログリア機能に密接に関わる分子･

TREM2 に焦点を当て、肥満･糖尿病における TREM2 の病態生理学的・臨床的意義を解明し、
ミクログリア機能制御における生活習慣病薬等の機能的意義を検討する。以上より、TREM2
を基軸とした肥満･糖尿病合併認知症の新規評価系･治療戦略の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
【肥満･糖尿病と認知機能低下との関連における TREM2 の臨床的意義の解明：臨床研究】 
申請者らが構築した本邦初多施設肥満･糖尿病コホートを基盤に、TREM2 の臨床的意義を明ら
かにする。 
(1) 肥満･糖尿病における TREM2 の病態意義の検討（横断･縦断研究） 
登録患者について以下を肥満･糖尿病有無で検討する。 
［主要評価項目］血清 TREM2 濃度 
［主要アウトカム指標］認知機能検査（Mini-Mental State Examination [MMSE]） 
［副次評価・アウトカム項目］CVD リスク（血中糖脂質代謝、脂質分子 EPA/AA 比、酸化 LDL、
動脈硬化指標 [PWV/CAVI]）、認知機能関連項目（脳 MRI、血漿アミロイド β･タウ蛋白） 
① 横断解析にて、登録時の単球中 TREM2 発現レベル、血中 TREM2 濃度と MMSE･認知機能

低下･認知症発症との関連を検討する。さらに糖脂質代謝･肥満度をはじめ単球機能及び副
次項目との関連を解析する。 

(2) 肥満･糖尿病における TREM2 の病態意義の検討（縦断研究） 
① 登録後 0, 1, 2, 3 年後の上記評価項目･指標の変化を検討する。 
縦断解析にて、認知機能の変化に最も影響する因子を同定する。サブ解析により、糖尿病薬別
など治療法･治療効果と認知機能との関連性の解析が、MRI 撮影では脳血管性と AD 別の解析



が可能である。 
 
【肥満･糖尿病における TREM2 陽性単球･ミクログリアの病態生理学的意義の解明：基礎研究】 
(1) 肥満･糖尿病モデルにおける TREM2 を介した脳内炎症･認知機能低下を明らかにするため、

TREM2 ノックアウトマウス（TREM2 KO）を作製し、以下を検討する。 
［マウス］C57BL/6J、trem2/trem2 
［群］通常食群、高脂肪食群 
［解析項目］身体組成（体重･内臓脂肪量）、糖脂質代謝、インスリン感受性、脳組織を中心と
する組織学的解析（大脳皮質ニューロンや単球･Mφ浸潤）、脳組織における炎症性サイトカイ
ン発現（qPCR･免疫組織染色による発現レベル･部位解析）、脳組織における小胞体ストレス
（CHOP, GADD34 等の qPCR と p-eIF2等のウエスタン解析）、脳内 β アミロイド動態解析（免
疫組織染色による β アミロイド沈着領域･量の定量解析）、学習･記憶能（空間認知能）テスト
のための行動試験（モリス水迷路試験等） 
(2) 生活習慣病薬等が活性化ミクログリアに及ぼす影響について、炎症性･抗炎症性サイトカ

イン産生（qPCR, ELISA）、関連シグナル経路の活性化レベル（NF-B や MAPK 等）や細
胞内小器官の機能（オートファジー誘導や小胞体ストレス等）を検討し、ミクログリアの
質的改善効果の可能性と機序を明らかにする。 

 
４．研究成果 
本研究にて、肥満･糖尿病性認知症に関わる新規候補分子として TREM2 に焦点を当て、申請

者らによる肥満症･糖尿病多施設共同前向きコホートを基盤に、糖尿病患者の認知機能低下にお
ける TREM2 の臨床的意義を横断的に検討した。その結果、糖尿病患者 210 例のうち、非肥満
群 107 例では肥満群 103 例に比し、認知機能指標･MMSE は低値を示した。さらに、多変量解
析の結果、非肥満群にて血清 TREM2 は糖代謝悪化･炎症亢進を介した認知機能低下と関連する
ことを見出した。一方、肥満群では収縮期血圧上昇が認知機能低下と関連した。よって、非肥
満糖尿病患者にて、血清 TREM2 は認知機能低下の新規バイオマーカーとなる可能性、肥満糖
尿病患者では収縮期血圧上昇が認知機能低下の予知因子となる可能性が示唆された（Diabetes 
Metab 2019）。 
また、2002 年の久山町における高齢住民 1349 名を対象に、血清 TREM2 と認知機能低下と

の関連について、10 年間前向きに追跡し、縦断解析を施行した。その結果、血清 TREM2 上昇
に伴い、全認知症、AD 及び VaD いずれについても、発症リスクが有意に上昇することを認め、
ミクログリアを主体とする脳内炎症亢進が認知症発症に寄与すること、血清 TREM2 は認知症
発症の新規バイオマーカーである可能性を明らかにした（Ann Neurol 2019）。 
さらに、久山町における 2002 年の 40 歳以上の一般住民 2742 名を対象に、肥満やインスリン

抵抗性における血清 TREM2 の病態意義を検討した。その結果、血清 TREM2 の上昇に伴い腹
囲･体脂肪量指数が上昇する一方、BMI･除脂肪量指数との間には有意な関連はないことを認め
た。また、血清 TREM2 は腹囲･体脂肪量指数･炎症指標と独立に、インスリン抵抗性と正に関
連した。よって、血清 TREM2 上昇は肥満やインスリン抵抗性のリスク因子であり、TREM2 が
関わるインスリン抵抗性の新規機序が示唆された（Diabetes Res Clin Pract 2018）。 
最近、認知機能低下には、筋力低下や腸内環境悪化が関連する可能性が注目されつつあるが、

その関連における TREM2 の関与は不明である。そこで、まず初めに、申請者らによる糖尿病･
肥満症コホートを対象に、糖尿病における腸内細菌叢の病態意義の検討を行った。その結果、
日本人糖尿病では菌叢の構成･機能が変化し、さらに宿主の糖代謝悪化と関連することを認めた
（J Clin Biochem Nutr 2017）。また、肥満では骨格筋の再生不良が生じるが、本研究にて、肥満
に伴い骨格筋由来液性因子･CXC chemokine-ligand-1 (CXCL1)の発現が亢進され、筋管形成が促
進されることを認め、肥満における骨格筋量維持のための新規機構を明らかにした（Acta 
Physiol 2018）。今後、今回認めた関連における TREM2 の病態意義を検討予定である。 
申請者はまた、肥満･糖尿病モデルマウスの活性化腹腔 Mφにおいて、特に炎症性 M1 タイ

プにて TREM2 発現亢進を認めるとともに、TREM2 KO マウスの作製を行い成功した。当該マ
ウスについて、高脂肪食有無における表現型の検討の準備を進めている。さらに、活性化ミク
ログリアについて、生活習慣病薬による炎症抑制作用とその分子機構を検討した。生化学的･
分子遺伝学的解析から、オメガ 3 系不飽和脂肪酸は、ミクログリアにて長寿遺伝子 SIRT1 を活
性化することにより転写因子 NF-B を抑制し、炎症性サイトカイン（TNF-や IL-6）産生を抑
制するとともに、SIRT1 依存的にオートファジーを誘導することで細胞小器官の品質管理・細
胞機能維持ひいては炎症抑制に寄与する可能性を初めて明らかにした（Biochim Biophys Acta 
Mol Cell Biol Lipids 2017）。 
以上、肥満･糖尿病に伴う認知機能低下における血清 TREM2 の臨床的意義を始め、地域一般

住民の認知症発症における血清TREM2の臨床的意義やインスリン抵抗性における血清TREM2
の病態意義について新規知見を得た。ミクログリアの質的改善に繋がる生活習慣病薬の新規機
能的意義についても明らかにした。本成果は、肥満･糖尿病に伴う認知症発症･進展の機序の解
明や新規治療法開発に大きく貢献できると期待される。 
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