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研究成果の概要（和文）：糖尿病がアルツハイマー病(AD)の危険因子である機序を調べるため、肥満・糖尿病合
併ADモデルマウス脳の遺伝子発現を調べたところ、肥満・糖尿病合併ADモデルマウスに特有の遺伝子発現変化を
認めた。さらにADの原因と考えられているβアミロイドは肥満・糖尿病マウスにおいて寿命を短くすることを見
出し、そのメカニズムとしてミクログリアおよびアストロサイトの変容が認められた。またヒト臨床データを解
析することにより、糖尿病による認知機能低下がAPOE遺伝子多型に依存すること、すなわち、APOE4の人より
APOE2やAPOE3の人のほうが糖尿病による認知機能の低下が顕著であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We performed the gene expression analysis of Amyloid Precursor Protein 
APP); ob/ob mice, generated by crossing APP mice, which overexpress familial AD-linked APP mutation,
 and ob/ob mice, which are obese and mildly diabetic. Gene expression analysis showed the 
characteristic features of APP, ob/ob and APP; ob/ob mice. It is also well known that both diabetes 
and AD reduces life expectancy. We found that APP knock-in; ob/ob mice showed the shortest lifespan,
 compared to wildtype, APP knock-in mice, and ob/ob mice. While diabetes and apolipoprotein E (APOE)
 are both significant risk factors for AD, it remains to be clarified how they interact each other 
to contribute to the risk of AD. By reviewing the National Alzheimer’s Coordinating Center (NACC) 
clinical records, we investigated whether diabetes affects cognitive decline depending on APOE 
genotype. Interestingly, diabetes was associated with earlier cognitive decline in APOE2 and APOE3 
carriers, but not in APOE4 carriers.

研究分野：老年医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化社会が進み、認知症、特にADが問題となっている。しかし、βアミロイドを標的としたADの治療薬の開発
が難渋している。我々は肥満・糖尿病合併ADモデルマウスの脳内の遺伝子発現や細胞特異的な変化を見出し、そ
れらが新しい治療標的となる可能性を見出した。今後、本研究を継続・発展させることにより、画期的な認知症
治療法の開発が期待される。また糖尿病による認知機能低下がAPOE遺伝子型に依存するという臨床的に意義のあ
る知見も見出した。認知症におけるAPOEといった先天的因子と肥満・糖尿病といった後天的因子の交互作用は、
学術的にも社会的にも意義のある重要な学問領域であることを提示した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

高齢化社会において認知症は根本的治療薬がないことから解決が迫られている重要な課題であ

る。その中でもアルツハイマー病（AD）は認知症のおおよそ半分以上を占めることから、特に重

要である。AD に対する根本的治療薬は老人斑の主要構成成分であるβアミロイドを標的とした

治療薬の開発が進んでおり、またもう一つの主要病理である神経原線維変化の本態であるタウ

に対する治療法の開発もその途上にある。しかし、問題の大きさからβアミロイドやタウ以外の

分子を標的とした次世代型認知症治療薬の開発が必要である。一方、AD の後天的な加齢や糖尿

病が注目されているがその機序は十分に明らかとは言えない。 

 

２．研究の目的 

本研究ではβアミロイドやタウを踏まえながら、後天的危険因子が AD の発症を促進する分子機

序を明らかにすることにより、次世代認知症薬の標的分子を同定することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 

（1） 糖尿病による認知症促進の鍵分子 Factor X の解明 

糖尿病合併 AD モデルの解析により、糖尿病と AD が合併することによって初めて発現増加する

Btg2, Cyr61, Fos, JunB, Dusp1 などの遺伝子群などを見出している。さらに脳内環境に存在す

る比較的分子量の大きい蛋白質を解析可能な独自に開発した脳内マイクロダイアリシスで、量

的・質的に発現変化のある分子を同定する。これらの分子に関して in vitro 実験系で機能スク

リーニングを行い、さらに遺伝子欠損マウスを作成し、APP マウスと交配して糖尿病負荷による

認知機能の変化を検討し生体での機能解析を行う。特に候補遺伝子（Btg2,Cyr61,IL1β）ノック

アウトマウスの解析、APP マウスとかけ合せと評価を行う。また、糖尿病 AD 合併で増加する遺

伝子群を制御しうる転写因子の阻害剤の薬効評価を行う。さらに糖尿病合併 AD マウスが短寿命

であるメカニズムを検討する。 

 

（2） 老人斑と神経原線維変化(NFT)を繋ぐ因子の解明 

糖尿病合併 AD マウスではタウのリン酸化が亢進する方向に働くことを見出しているが、NFT は

認められない。糖尿病合併 AD マウスとヒト化タウ・マウスとの掛け合わせを行い、NFT ができ

るかを評価し、βアミロイドと NFT の missing link を見つける。またヒト剖検脳を、生化学お

よびトランスクリプトームを取り入れデータベースも参照しながら網羅的に解析し、老人斑と

NFT を繋ぐ因子を検索する。ヒト剖検脳の追加入手（健常、老人斑優位、神経原線維型、ADの４

群）による検体の解析と候補因子の検索を行う。候補因子の検索と細胞モデル、動物モデルを用

いた妥当性の検討を行う。妥当性を確認された標的因子に関する解析およびそれを標的とする

化合物の探索を行う。 

 

（3） βアミロイドと神経変性を加齢により繋ぐ因子の解明 

独自の時間・空間的 Aβ発現マウスを用いて「βアミロイドに対する生体防御反応」（独自デー

タを既に得ている）への加齢による影響を in vivo で解析する。また加齢依存的なβアミロイド

の作用をヒト検体の解析、データベースの検索からも検討する。本マウスを用いて、「βアミロ

イドに対する生体防御反応」への加齢による影響を、CamKII-Cre マウスとクロスし、mPFC（medial 

prefrontal cortex） 領域で発現させて検討する。 



 
４．研究成果 
 
（1） 糖尿病による認知症促進の鍵分子 Factor X の解明 

肥満・糖尿病合併 APP トランスジェニックマウス APP; ob/ob (Takeda, Sato, et al. PNAS 

2010)の脳における遺伝子発現解析を RNAseq にて行い、クラスターに分類した。また AD脳にお

ける遺伝子発現の公共データベースとの比較を行った。さらに in silico の解析によって、共通

する制御分子の検討を行った。その結果、APP23 マウスや ob/ob マウスでは発現上昇が認められ

ないが、APP;ob/ob マウスにおいて発現上昇する遺伝子群を見出した。この遺伝子群には AD 脳

の海馬においても発現増加する遺伝子が多く認められた。この遺伝子群を制御する転写因子と

してＸが in silico 解析によって同定された。Ｘは最近、AD 脳の一細胞解析で重要な因子とし

て報告されていることから、この遺伝子群に属する遺伝子の今後の解析は、AD そのものの病態

の理解や AD と肥満・糖尿病の関係の理解に役立つと考えられる（Shinohara, Sato et al. 論

文投稿中）。その遺伝子群の中から、遺伝子発現の高い順から遺伝子欠損マウスの作成を行

い、解析を行っている。１つの遺伝子に関してはミクログリア系細胞において細胞増殖抑制

に関する遺伝子であることが示唆されたが、その KO マウスの脳虚血モデルを作成すると行

動異常が増悪することが判明した。そのほか、１つは細胞外分泌蛋白であり、βアミロイド

の産生に関与するというデータを得ており、また、さらにもう１つは脂質代謝に必須の遺伝

子あり、それぞれコンディショナルノックアウトマウスを作成した。 

 

また APP ノックインマウスと ob/ob マウスの掛け合わせマウスの解析により、βアミロイ

ドによる肥満・糖尿病マウスの寿命の短命化が確認され、そのメカニズムとしてミクログ

リアとアストロサイトの不均衡が示唆された（図１および２、文献１）

 

図１．アルツハイマー病の原因物質であるβアミロイドは肥満・糖尿病マウスにおいて寿

命をさらに短くする 



図２．肥満・糖尿病マウスの脳内にβアミロイドが加わると、アストロサイトを構成する

細胞骨格の一つ GFAPが増加する 

 

今後はさらに APP ノックインマウスと ob/ob マウスの掛け合わせマウスにおけるミクログリ

アとアストロサイトそれぞれの一細胞解析を行うなど、さらなる分子機序の解明が期待され

る。また米国のデータベースを用いて糖尿病の認知機能低下への影響は APOE 遺伝子型に依

存すること、すなわち APOE４の人より APOE2 や APOE3 の人のほうが糖尿病による認知機能低

下への影響が顕著であることを報告した（図３、文献２）。さらにそのメカニズムとして APOE

４の人ではすでに血管病変が存在することが示唆された（図４、同）。 

 

図 3．APOE遺伝子型別に見た糖尿病による認知機能低下への影響 



 

図 4．APOE遺伝子型および糖尿病の血管病変への影響 

 

（2） 老人斑と神経原線維変化(NFT)を繋ぐ因子の解明 

非 AD 型、老人斑優位型、AD 型の臨床検体を用いて、細胞老化で誘導される因子のひとつである

Y の mRNA の発現レベルを比較検討したところ、老人斑優位型で有意に発現の亢進がみられた。

現在、詳細な解析を進めるために、文部科学省科学研究費助成事業 新学術領域研究「学術研究

支援基盤形成」のコホート・生体試料支援プラットフォームとして、「ブレインリソースの整備

と活用支援」の申請を行い、高齢者ブレインバンクより臨床検体の入手を進めている。 

 

（3） βアミロイドと神経変性を加齢により繋ぐ因子の解明 

若齢期と老齢期におけるβアミロイドに対する生体防御反応の変化の検討の為に、時間・空間的

βアミロイド発現マウスとして、これまでの研究により作製した ROSA-tet-off-App K670N-

M671L-I716F マウスと Cre 発現マウスとの交配を行い、ドキシサイクリン依存的なβアミロイド

の脳内発現を確認した。現在、若齢期と老齢期におけるβアミロイド発現の実験群の取得を行っ

ており、これによりβアミロイドに対する生体反応の違いを若齢期と老齢期にて比較する。 
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