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研究成果の概要（和文）：研究代表者らは孤発性アルツハイマー型認知症モデルマウスを作成し、全身の糖代謝
に与える影響について検討した。野生型マウスに対し、ストレプトゾトシン(STZ)の脳室内投与を行ったマウス
では認知機能が障害されている事を確認した。また、海馬と嗅内皮質においてミクログリアの増加を伴う炎症を
示唆する病理所見が確認された。さらに、STZの脳室内投与により高インスリン血症とインスリン抵抗性を呈す
る事がわかった。肝臓と骨格筋おける代謝関連遺伝子を評価したところ、インスリンシグナルに関わる遺伝子変
化が異なる事がわかった。
アルツハイマー型認知症の発症自体が全身のインスリン抵抗性をもたらす事が初めて明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The effects of sporadic Alzheimer's disease on systemic glucose metabolism 
were investigated. The intra-cerebroventricular injection of streptozotocin(STZ) caused wild type 
mice cognitive dysfunction. The inflammation with the increase of microglia was observed in the 
areas of hippocampus and entorhinal cortex of STZ-icv mice. Furthermore, STZ-icv mice exhibited 
hyper-insulinemia and insulin resistance. The expression levels of insulin signal-related genes were
 different between the liver and the skeletal muscles. 
These results suggest the possibility that Alzheimer's disease itself may bring systemic insulin 
resistance.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、糖尿病やインスリン抵抗性がアルツハイマー型認知症の発症を促進する機序について数多くの研究が
報告されている一方で、アルツハイマー型認知症自体が糖代謝に与える影響についての報告はほとんどない。本
研究は、アルツハイマー型認知症が糖尿病・インスリン抵抗性を悪化させ、さらに認知症を促進させるという悪
循環を来しうる可能性を示唆しており、認知症と糖代謝異常の進行を予防する為の基盤の知見となる事が考えら
れる。

※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 
超高齢社会を迎えた我が国において、認知症の予防は社会の抱える最も重要な課題の一つと
考えられる。認知症の中で最も頻度の高いアルツハイマー型認知症は糖尿病患者において発症
リスクが上昇する事が知られている。糖尿病に伴うインスリン抵抗性が、アルツハイマー型認知
症に特徴的な脳病理所見の形成に寄与する事がこれまで多く研究されている。その為、糖尿病が
「原因」でアルツハイマー型認知症が「結果」であるとこれまで考えられてきた。一方、研究代
表者が所属する研究室ではこれまで、代謝と臓器連関をテーマに研究を行い、脳が、肝を初めと
する末梢臓器からの代謝情報を受け、末梢臓器に神経シグナルを発することにより、全身の代謝
調節に重要な役割を担っている事を、明らかとしてきた。そこで研究代表者は、認知症において
は、本来脳が担っている末梢の代謝調節機構が障害される事が「原因」となり、その「結果」と
して糖代謝が悪化している可能性を想起した。この仮説を検証する為、アルツハイマー型認知症
モデルマウスを対象として実験を行い、認知症の発症が各臓器の糖代謝、ひいては全身のインス
リン抵抗性や血糖値へ与える影響について検討した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、アルツハイマー型認知症において脳による全身の代謝調節機構の破綻が生じ、そ
の結果、耐糖能が悪化する事を想定し、その検証と機序の解明をすべく研究を進めた。認知症の
発症自体が糖代謝を悪化させる場合、認知症と糖尿病にはお互いを悪化させるような負の連関
がある事が想定され、これは従来提唱されていない全く新しい概念であり、認知症と糖尿病の連
関における重要な知見となると考えられる。従来、アルツハイマー型認知症を呈する遺伝子改変
マウスが認知症研究に用いられてきたが、近年ストレプトゾトシン(以下 STZ：Streptozotocin)
脳室内投与によってもアルツハイマー型認知症に特徴的な病理像、表現型を認め、アルツハイマ
ー型認知症モデルとして広く用いられてきている。本研究を行う事により、アルツハイマー型認
知症モデルマウスにおける糖代謝を評価し、糖尿病と認知症の病態の進行を予防する為の基盤
となる知見を得ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）認知症モデルマウスの作成 
①STZ の脳室内投与により、認知症モデルマウスを作成す
る。認知機能の評価として、空間記憶・記憶の呼び出しをモ
リス水迷路試験によって評価した。 
②脳の病理組織を解析し、アルツハイマー型認知症に特徴
的な病理所見の分布を評価した。 
（２）認知症モデルマウスの糖代謝を評価 
①ブドウ糖負荷試験やインスリン負荷試験により個体レベ
ルの耐糖能やインスリン抵抗性を評価した。 
②膵組織の免疫染色によりβ細胞量の評価を行った。 
③肝臓、骨格筋などのインスリン標的臓器における代謝関
連遺伝子の発現変化を評価した。 
 
４．研究成果 
（１）認知機能評価 
オスの C57BL/6J マウスに対し、STZ 3mg/kg の脳室内投与を両側
施行し、2週間後にモリス水迷路試験で認知機能の評価を行った。
STZ 群ではコントロールと比較して優位にゴールまでの到達時間
が長く、また、ゴールのあった 4分位への滞在時間が少なく、空
間記憶と記憶の呼び出しが障害されていることが示唆された（図
1）。 
（２）脳病理所見 
脳の組織を Iba-1 抗体にて染色しミクログリアの評価を行った。
STZ 群では、記憶の形成に関わる海馬と嗅内皮質において、Iba-1
陽性細胞が増加しており、ミクログリアの増加を伴う炎症が示唆
された（図 2）。 
（３）糖代謝評価 
経口ブドウ糖負荷試験を行ったところ、STZ 群では血糖上昇が優
位に大きく、また、同時に高インスリン血症を伴っていた（図 3）。
一方で、インスリン負荷試験においては、血糖低下の程度が STZ
群で優位に小さく、インスリン抵抗性が示唆された。 
膵組織をインスリン抗体を用いて染色し、膵β細胞量を評価した
が、2群間で不変であった。 
STZ は腹腔内投与によって膵β細胞の障害を来たす為、インスリ
ン依存性糖尿病モデルの作成によく用いられている。しかしなが
ら、STZ 脳室内投与においては、むしろインスリン抵抗性を来す



事がわかった。 
（４）代謝関連遺伝子の評価 
主なインスリン標的臓器である肝臓と骨格筋につい
て、RNA の抽出を行い、遺伝子発現を評価した。代謝関
連遺伝子を評価したところ、肝臓の糖新生酵素の発現
が上昇している傾向が観察された。また、肝臓のインス
リンシグナルに関わる遺伝子発現も優位な変化を認め
た。一方、骨格筋においては、肝臓で認められたインス
リンシグナル関連遺伝子の発現変化とは異なる変化が
観察された。これらは、認知症発症によって肝臓と骨格
筋で異なるインスリンシグナル変化がもたらされるこ
とを示唆している。 
脳における病態変化が、肝臓と骨格筋へそれぞれ異な
るインスリンシグナル変化をもたらす可能性を示唆し
ており、今後これらに関与する臓器連関メカニズムに
ついて検討を進めることで、アルツハイマー型認知症
で観察されるインスリン抵抗性についての病態解明に
つながることが期待される。 
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