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研究成果の概要（和文）：本研究では、国立病院機構多施設共同糖尿病･肥満症コホートにおいて血中sTREM2高
値が糖尿病患者の認知機能低下と関連することを示した。また、非肥満糖尿病患者HbA1cの増悪群では、sTREM2
の初期高値が2年後の認知機能低下と有意に関連し、sTREM2が認知機能低下の新規予知指標となると報告した。
また、シスタチンCで換算したeGFRcysの経時的な低下がCVDの発症と関連することを認めた。さらに、SGLT2阻害
薬による腎機能改善効果を報告した。また、新規に構築した認知症･軽度認知障害コホートではTREM2に着目した
糖尿病性認知症の特徴を報告した。

研究成果の概要（英文）：This study showed that high blood sTREM2 levels were associated with 
cognitive decline in diabetic patients in the National Hospital Organization Multicenter Diabetes 
and Obesity Cohort. We also reported that in the non-obese diabetic HbA1c exacerbation group, 
initially high levels of sTREM2 were significantly associated with cognitive decline at 2 years, and
 that sTREM2 is a novel predictive indicator of cognitive decline. We also observed that a decrease 
over time in eGFRcys, converted by cystatin C, was associated with the development of CVD. 
Furthermore, we reported that SGLT2 inhibitors improved renal function. We also reported the 
characteristics of diabetic dementia focusing on TREM2 in a newly constructed cohort of dementia and
 mild cognitive impairment.

研究分野：内分泌・代謝学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、多施設肥満症･糖尿病コホートと認知症コホートを基盤に、肥満･糖尿病における認知症･腎症
進展における単球･ミクログリア機能･sTREM2の病態意義について報告した。今後さらに、糖尿病･肥満症の脳心
腎連関アウトカム・リスクに対する血中sTREM2との関連解析、糖尿病・肥満の有無別、薬物治療別などのサブ解
析を行い、TREM2に着目した脳心腎連関進展予防戦略を提案する。特に未だ詳細が解明されていない肥満の認知
症への影響、糖尿病性腎症及び認知症の病態・特徴を明らかにし、糖尿病･肥満症に伴う脳心腎連関進展におけ
る革新的な早期診断法･高リスク群抽出法と先制医療の構築を目指す。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

本邦では食生活の欧米化による肥満･糖尿病･メタボリックシンドローム（MetS）の急増に

伴い、心血管病（CVD）と慢性腎臓病（CKD）発症予防や医療費対策が課題であり、特に CVD

と CKD の関連（心腎連関）が提唱され、心腎連関進展の早期治療法の確立が急務である。ま

た、超高齢社会の本邦では認知症患者が急増し（2025 年：高齢者の 1/4；厚生労働省 2015）、

肥満･糖尿病･MetS との関連が報告されつつある。更に 2018 年に、腎機能悪化と認知機能低

下との関連性が日本人集団にて報告され（Alzheimers Dement, 2018）、新たな多臓器間ネッ

トワークとして、これまでの心腎連関に脳も加えた「脳心腎連関」が注目されている。脳心

腎連関における炎症･動脈硬化の重要性が提唱され、炎症や動脈硬化と密接に関連する単

球・マクロファージ（Mφ）機能が注目されている。近年、マウスにて腎臓の組織 Mφが腎

障害や腎臓の回復に関与する事や心臓と腎臓の機能的連関における Mφ機能の重要性が報

告された（J Am Soc Nephrol, 2011, Nat Med 2017）。しかし、認知症発症や脳心腎連関へ

の関与の詳細は不明であり、特にヒトにおける脳心腎連関進展予防の為の至適血球マーカ

ーに関する大規模研究はない。 

単球や Mφの活性化は炎症の起点となり、動脈硬化進展全段階で重要な役割を果たす。近年、

肥満脂肪組織にて Mφの浸潤増加と質的変化（抗炎症性･M2 Mφから炎症性･M1 Mφへの転

換）が認められ、M1/M2 極性悪化が全身の炎症亢進に関与する事が明らかになった(J Clin 

Invest, 2007)。また、単球にも多様性が存在しており、一般住民研究より全単球中に占め

る CD14highCD16-単球（炎症性単球）の割合が高いほど CVD 発症リスクが有意に高く、

CD14highCD16-単球が CVD 発症の予知因子となる事が報告され、単球の Heterogenity の重

要性が示された(Circ Cardiovasc Genet, 2012)（図 1）。申請者らは、これまでに構築した

本邦初の肥満症･糖尿病コホートにて、肥満症や糖尿病において単球中の M1/M2 極性悪化･

炎症亢進（M1 発現上昇･M2 発現低下）を認め、その動脈硬化進展との関連を明らかにした

（Diabetes Care, 2010）。また、糖尿病薬や脂質代謝改善薬・EPA など生活習慣病薬による

炎症指標や動脈硬化指標・CAVI の改善（Hypertens Res, 2008; Diabetes Care, 2003; ATVB, 

2007, 2008）と単球機能(M1/M2)の改善効果を証明した Diabetes Care, 2007, 2012; 

Metabolism, 2013）。さらに、インクレチンが単球のオートファジー機能を活性化させ、抗

動脈硬化作用を発揮する事も報告した（Metabolism, 2015）。また、申請者は糖尿病におけ

る単球の M1/M2 極性悪化と頸動脈プラークの状態との関連を認めた（J Atheroscler Thromb, 

2016）。 

最近、申請者らは肥満･糖尿病モデルマウスを用い、単球機能異常に関わる遺伝子を網羅

的に探索した結果、ゲノムワイド関連解析（GWAS）にて認知症との関連が示唆される遺伝子･

Triggering receptor expressed on myeloid cells 2（TREM2）の高発現を見出した。TREM2

は主に単球･Mφ･ミクログリアに発現する細胞表面受容体であるが、酵素的に切断されて可

溶型 TREM2（soluble TREM2; sTREM2）として細胞外に放出され、Mφ･ミクログリアに結合

して活性化し炎症を亢進させる（J Exp Med 2017）。申請者は認知症モデルマウスやコホー

トの検討から、TREM2 発現ミクログリアは脳内炎症亢進･認知機能低下に関わることや、糖

尿病患者における血清 sTREM2 上昇は認知機能低下と関連することを明らかにした

（Diabetes Metab 2017）。よって、脳心腎連関の新規メディエーターとして、単球の M1/M2

極性･TREM2･sTREM2 の関与が考えられる。 



以上の背景より、本研究課題の核心をなす学術的「問い」は、肥満・糖尿病・MetS におい

て、単球/ミクログリア機能（M1/M2 比）･TREM2 は、①脳心腎連関進展に如何に関与するか、

②脳心腎連関の新規予知指標／バイオマーカーとなりうるか、である。 

 

 

２．研究の目的 

本研究は日本人肥満・糖尿病・MetS に伴う脳心腎連関の進展機序の解明と予知因子の同

定を目的とする。特に、単球-Mφ-ミクログリア機能（M1/M2 比）とそこに発現する TREM2 分

子に着目し、糖尿病･肥満症コホートを基盤に、糖尿病･肥満に伴う脳心腎連関の実態･規定

因子を大規模に検討し、単球機能･TREM2 の臨床的意義を解明する。基礎的には TREM2 欠損

マウス、肥満･糖尿病及び腎不全モデルマウスにて、脳･心臓･腎臓における炎症状態や単球･

Mφ活性化レベル･TREM2 発現、血清 sTREM2 レベルを明らかにし、脳心腎連関における M1/M2

極性･TREM2 の病態意義を明らかにする。以上、臨床的･基礎的に、糖尿病･肥満における脳

心腎連関の進展機序の解明と新規予知指標の開発を目指す。 

 

３．研究の方法 

肥満症･糖尿病/一般住民コホートにて、炎症・単球機能（M1/M2･TREM2）と脳心腎連関進

展との関連を検討する。さらに、臨床研究成績を裏付ける基礎検討として、TREM2 欠損マウ

ス、肥満･糖尿病及び腎不全モデルマウスにて、脳･心臓･腎臓における炎症状態や単球･Mφ

活性化レベル･TREM2 発現、血清 sTREM2 レベルを明らかにし、脳心腎連関における M1/M2 極

性･TREM2 の病態意義を明らかにする。 

Ⅰ. 肥満症･糖尿病コホートと一般住民コホートにおける臨床研究：（A）肥満症･糖尿病の前

向き多施設コホート集団（JOMS/J-DOS）及び（B）自治医大（連携研究者･小谷）の一般住民

コホートを対象に下記評価項目を測定し、横断解析する。 

１．登録対象：下記の条件を満たす者。 

（A）多施設共同肥満症･糖尿病コホート（JOMS/J-DOS）：年齢 20～80 歳。計 2000 例。 ①肥

満症（BMI25 以上）, ②２型糖尿病（HbA1c [NGSP] 6.5%以上）。 

（B）一般住民コホート:自治医大コホート（Hum Genet. 2010）の登録例。 

２．治療指針：食事･運動療法による減量治療を基本として、各学会の診療ガイドラインに

準拠し、必要に応じて薬物療法（脂質異常改善薬、糖尿病薬、降圧剤）を併用する。 

３．観察ポイント：減量前、減量治療 6, 12, 24, 36, 48, 60 ヶ月後。下記の評価項目を測

定する。 

４．臨床評価項目： 

１）主要アウトカム項目：①複合心血管イベント：心血管死および入院治療が必要な非致死

性急性心筋梗塞・脳卒中、急性冠症候群、大動脈及び末梢動脈疾患、心不全。②心腎合併症

（心筋梗塞・狭心症・脳卒中・腎障害等）の新規発症･進展。③認知機能検査：Mini-Mental 

State Examination（MMSE） 

２）副次アウトカム項目：①CKD リスク：a) 推算糸球体濾過量（eGFR）, CKDstage, b) 血

中 Cre, 尿中 Alb, Cre, 血中・尿中シスタチン C, 尿中 L型脂肪酸結合蛋白（L-FABP）, 尿

中 NGAL 

②CVD リスク：動脈硬化指標（PWV/CAVI）、炎症指標（高感度 CRP）③認知症：脳 MRI３）主

要観察項目：①単球マーカー(CD14), ②M1 マーカー(TNF-, IL-6 等), ③M2 マーカー(IL-



10, CD163 等), ④血清 TREM2 濃度, ⑤単球 TREM2 発現, ⑥オートファジー機能(LC3, ATG5

等)。 

４）副次観察項目：②肥満・糖尿病歴、③生活歴（喫煙、飲酒、④身体組成：体重、腹囲、

⑤血圧、⑥糖脂質代謝、⑥アディポサイトカイン、⑨遺伝素因 

５. データ解析 

（横断解析）：単球･Mφ機能（M1/M2･オートファジー関連蛋白・TREM2）と脳心腎連関進展

（CKD･CVD リスクや心血管イベント発症、認知機能低下）との関連解析より、脳心腎連関と

最も関連ある因子を同定する。 

（縦断解析）:①各単球･Mφ関連マーカー・TREM2（ベースライン値及び変化量）とアウトカ

ム指標（脳心腎連関進展）との関連解析。②病態別、治療効果別、各生活習慣病薬（糖尿病

薬、高脂血症薬）有無別に①と同様のサブグループ解析を行う。 

 

II. 基礎研究 

TREM2 KO、肥満･糖尿病及び腎不全モデルマウスを用い、基礎的検討より単球 M1/M2 極性･

TREM2 の病態意義を明らかにし、肥満･糖尿病に伴う脳心腎連関の分子機構を解明する。 

A)脳心腎連関における M1/M2 極性･TREM2 の病態意義：TREM2 KO、db/db マウスに高脂肪食

を与え、体組成、糖代謝、単球機能（M1/M2･TREM2）、血清 sTREM2 値を測定する。また、腎

障害マーカー（尿中アルブミン、L-FABP、Kim-1、NGAL 等）を ELISA にて測定する。さらに、

脳、心臓、腎臓における炎症や組織傷害レベルを遺伝子発現･免疫組織学的解析により検討

する（M1/M2 マーカー発現･TREM2 発現、単球･Mφの浸潤や活性化レベル）。各指標間の関連

を解析し、肥満･糖尿病に伴う脳･心･腎間の病的変化の連動性を M1/M2 極性･TREM2 を基軸に

検討する。マウス腎虚血再灌流障害による腎不全モデルにおいても同様に検討する。 

B)脳心腎連関における sTREM2 の病態意義：上記 A)と同様のマウスの尾静脈に精製 sTREM2

を投与し、脳･心･腎各組織をサンプリングし、各組織における炎症亢進を分子生物学的･組

織学的に検討する。 

C)脳心腎連関の新規規定分子の同定：マウスから脳･心･腎各組織をサンプリングし、DNA マ

イクロアレイにより網羅的遺伝子発現解析を施行する。高脂肪食有無における発現プロフ

ァイルから、肥満･糖尿病に伴い発現レベルが変化する遺伝子群のうち、特に単球･Mφ･ミク

ログリア機能に関連する液性因子や受容体に着目し、その中で、脳･心･腎間で遺伝子発現変

化に連動性が見られる候補遺伝子を絞り込む。マウス Mφ細胞株（RAW264.7）やミクログリ

ア細胞株（BV-2）を用いて候補遺伝子の過剰発現またはノックダウンを行い、細胞機能への

影響（炎症亢進やパラクライン･オートクライン的作用機序等）を検討することで、脳心腎

連関の新規因子を明らかにする。 

 

４．研究成果 

申請者は既に肥満･糖尿病の心血管病（CVD）リスクとしての単球機能異常（M1/M2 極性）

を報告してきた。マウス骨髄のマイクロアレイから、糖尿病･肥満の骨髄単球にて TREM2 の

発現亢進を新規に認めた。本研究では、糖尿病･肥満に伴う脳心腎連関進展における単球-ミ

クログリア機能･TREM2 の病態意義の解明目指す。申請者は国立病院機構多施設共同糖尿病･

肥満症コホートにおいて血中 sTREM2 高値が糖尿病患者の認知機能低下と関連し（Diabetes 

Metab 2019）、久山町一般住民では血中 sTREM2 値と 10 年後の認知症発症と有意に関連し、

認知症の新規予知指標となる事を示した（Ann Neurol 2019）。さらに、非肥満糖尿病患者



HbA1c の増悪群では、sTREM2 の初期高値が 2 年後の認知機能低下と有意に関連し、sTREM2

が認知機能低下の新規予知指標となると報告した（Front. Endocrinol 2022）。また、初期

sTREM2 と 2 年間の eGFR 変化量に相関傾向を認め、肥満症では、シスタチン C で換算した

eGFRcys の経時的な低下が CVD の発症と関連することを認め、eGFRcys はクレアチニン換算

のeGFRcreより、肥満･糖尿病患者のCVD発症予測に適することを報告した（Obes Sci Pract. 

2022）。さらに、SGLT2 阻害薬による腎機能改善効果を報告した（Intern Med 2020）。新規

に構築した認知症･MCI コホートでは TREM2 に着目した糖尿病性認知症の特徴を報告した

（Diabetes Res Clin Pract 2022）。また、認知症マウスにてタキシフォリン投与による海

馬の TREM2 発現抑制による認知症改善効果を報告した（Proc Natl Acad Sci U S A 2019）。

現在、TREM2 欠損マウスにおいて脳心腎連関における TREM2･単球機能の意義を解明してい

る。 

以上より、本研究において、多施設肥満症･糖尿病コホートと新規に構築した認知症コホ

ートを基盤に、肥満･糖尿病における認知症･腎症進展における単球･ミクログリア機能･

sTREM2 の病態意義について英文誌を多数報告し、脳心腎連関進展における TREM2 の病態意

義が示された。 

今後さらに、NHO 多施設共同糖尿病･肥満症コホート、健診コホートや新規に構築した認

知症コホートの長期追跡･縦断解析を推進し、糖尿病･肥満症の脳心腎連関アウトカム・リス

クに対する血中 sTREM2 との関連解析、糖尿病・肥満の有無別、薬物治療別などのサブ解析

を行い、TREM2 に着目した脳心腎連関進展予防戦略を提案する。特に未だ詳細が解明されて

いない肥満の認知症への影響、糖尿病性認知症の病態・特徴を明らかにし、糖尿病･肥満症

に伴う脳心腎連関進展における革新的な早期診断法･高リスク群抽出法と先制医療の構築

を目指す。 
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