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研究成果の概要（和文）：本研究では、生理活性物質・タキシフォリンやペプチドホルモン・オキシトシンが、
ミクログリア活性化を抑制する新規作用を有することを見出した。また、肥満症・糖尿病多施設前向きコホート
を基盤とした縦断解析より、血清sTREM2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明
らかにした。本研究成果は、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貢献することが期待
される。

研究成果の概要（英文）：The present study demonstrated novel suppressive effects of bioactive 
molecule taxifolin and peptide hormone oxytocin on microglial activation. Furthermore, our 
longitudinal study showed that serum sTREM2 levels would be a potential novel marker for predicting 
cognitive impairment in type 2 diabetes, using a database of a multicenter prospective observational
 cohort study including patients with obesity and/or diabetes. These findings could help develop 
novel predictive markers and effective therapeutic strategies for cognitive impairment in patients 
with diabetes.

研究分野： 免疫学、生理学、分子遺伝学、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
本研究により、脳保護におけるタキシフォリンとオキシトシンの新規機能的意義が明らかとなり、認知機能低下
抑制のための新たな介入の可能性が見出された。また、糖尿病患者の血清sTREM2を検討することで、将来的な認
知機能低下のリスクを予測できる可能性が示され、血清sTREM2の新たな臨床的意義が明らかとなった。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・治療戦略の構築に貢献できると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
超高齢社会が進む本邦では、肥満・糖尿病とともに認知症患者数が急増し、2025 年には高齢者
の 1/4 に達すると予測されている（厚生労働省 2015）。認知症は肥満・糖尿病の食事・運動・薬
物療法の遵守や予後に影響し、寝たきり等、健康寿命の重大な支障要因となる。よって、老年医
学において、認知症対策は喫緊の課題である。 
認知症は脳血管性（vascular dementia: VaD）とアルツハイマー型（Alzheimer's disease: AD）が約
8 割を占め、加齢、インスリン抵抗性、炎症や動脈硬化等により各リスクが上昇する（Neurology 
2011）。また、VaD・AD いずれとも密接に関連する脳アミロイド血管症（cerebral amyloid angiopathy: 
CAA）では、加齢、動脈硬化や糖尿病に伴いアミロイドβが脳血管を傷害して認知機能低下を来
す（Brain 2017）。しかしながら、認知症発症の規定因子は不明であり、早期予知指標や効果的治
療法は確立されていない。 
最近、GWAS（ゲノムワイド関連解析）から、主に単球・マクロファージ（Mφ）・ミクログリア
に発現する細胞表面受容体・Triggering receptor expressed on myeloid cells（TREM2）について、そ
の突然変異が AD 発症のリスク因子となることが報告された（Nat Rev Neurol 2018）。また、AD
モデルマウスでは、脳へ浸潤した炎症性単球が炎症性の TREM2 発現ミクログリアに分化し、AD
発症に関与する（J Exp Med 2015）。さらに、TREM2 は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、ミクログリアや Mφに結合して活性化し、炎症応
答を惹起する（J Exp Med 2017）。よって、TREM2・sTREM2 は「脳内炎症抑制による認知症予
防・治療の新規標的」となる可能性が示唆されるが、その病態生理学的意義や臨床的意義の詳細
は明らかでない。 
申請者らは、肥満・糖尿病感受性遺伝子の探索を目的とした DNA マイクロアレイにより、肥満・
糖尿病モデルマウスの骨髄にて TREM2 が高発現することを見出した。また、申請者らが構築し
た本邦初の肥満症・糖尿病コホートの横断解析から、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）。共同研究者が展開する地域
一般住民コホートにおいても、血清 sTREM2 と認知症リスクとの関連を認めている（日本生物
学的精神医学会 2018 年）。よって、TREM2・sTREM2 は認知機能低下と密接に関連する可能性
が考えられる。 
一方、認知症のリスク因子である糖代謝悪化と TREM2 との関連に関しては、未解明な点が多い
が、TREM2 の全身強制発現マウスの検討から、TREM2 により脂肪細胞分化が促進され、インス
リン抵抗性が惹起されることが報告された（Diabetes 2015）。申請者らも、独自に樹立した TREM2
ノックアウト（KO）マウスを用いた検討から、TREM2・sTREM2 は、インスリン抵抗性と炎症
の亢進に関連する可能性を認めた（日本肥満学会 2018 年）。よって、TREM2・sTREM2 はイン
スリン抵抗性や糖代謝悪化に対しても密接に関与することが示唆される。 
最近、加齢、肥満や糖尿病に伴う血液脳関門のバリア機能低下により、脳への炎症性単球浸潤が
増加し、脳内炎症亢進・認知機能低下が示唆されている（Protein Cell 2017）。さらに、AD 患者
では、sTREM2 の血液脳関門の透過性が亢進し、sTREM2 が脳内と血中を相互に移行する可能性
が明らかとなった（J Neuroimmunol 2018）。よって、加齢や糖代謝悪化により、脳と脂肪組織の
質的変化が、sTREM2 を介して機能的に連関している可能性がある（脳－脂肪連関）。 
また、これまで、経口投与にて認知症予防・治療効果を発揮する生理活性物質は明らかでない。
フラボノイドの一種・タキシフォリンは、摂取上の安全性が確認された植物成分であるが（Int J 
Toxicol 2015）、申請者らは、CAA モデルマウスにて、タキシフォリン含有餌による認知症抑制効
果を見出してきた（Acta Neuropathol Commun 2017）。食餌誘導性肥満・糖尿病モデルマウスにお
いても、タキシフォリンが糖代謝を改善する予備的知見を認めている。よって、タキシフォリン
は、認知症や糖代謝悪化の予防・治療効果を有し、その機序には TREM2 が関わる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、超高齢社会の進む本邦における認知症抑制を目指し、肥満・糖尿病に伴う認知機能
低下の規定因子として、単球・ミクログリアの TREM2・sTREM2 に焦点を当て、モデルマウス
（CAA 等）による基礎研究と本邦初の肥満症・糖尿病コホートを基盤とする臨床研究を推進す
る。以上により、TREM2 の病態意義とタキシフォリンの肥満・糖尿病合併認知症予防・発症抑
制作用の機序を解明し、脳－脂肪連関の分子基盤を明らかにすることで、認知症の新規予知・治
療戦略の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 基礎研究：認知機能低下における TREM2 の病態意義及び認知機能低下の抑制作用を有する
生理活性物質の検討 
認知症の原因となる CAA のモデルマウスにタキシフォリンを経口投与した際の脳への影響を、
アミロイドβレベル、酸化ストレスやミクログリア活性化の観点から、分子生物学的・免疫組織
学的に検討した。また、マウスミクログリア細胞株を用い、着目した生理活性物質の新規抗炎症



作用とその機序を、分子生物学的・生化学的に検討した。 
 
(2) 臨床研究：2 型糖尿病の認知機能低下における血清 sTREM2 の臨床的意義の検討 
申請者らが国立病院機構肥満症・糖尿病多施設共同研究において構築した肥満症・糖尿病前向き
コホート（JOMS/J-DOS2）（UMIN000017929）にて、2 型糖尿病患者を対象に、血清 sTREM2 濃
度と各臨床指標（年齢、体組成、糖脂質代謝、炎症等）及び認知機能（Mini-Mental State Examination 
(MMSE)により検査）との関連を縦断的に検討した。 
 
４．研究成果 
基礎研究として、CAA モデルマウスの検討から、脳ではミクログリアに発現する TREM2 の発
現レベルが病態の進展に伴い亢進することを見出した。さらに、タキシフォリンの経口投与によ
り、脳内アミロイドβや酸化ストレスの減少に加え、TREM2 陽性ミクログリアの減少とともに
脳内炎症が抑制されることを認めた。タキシフォリンのこのような多面的な神経保護作用が認
知機能低下の抑制に寄与する可能性を初めて明らかにした（Proc Natl Acad Sci U S A 2019）。ま
た、抗炎症作用を有する可能性に着目した生理活性物質の機能とその作用機序の検討から、ペプ
チドホルモン・オキシトシンは、活性化ミクログリアに対し、eIF-2-ATF4 経路を抑制することで
抗炎症作用を発揮することを見出した（Cells 2019）。よって、認知機能低下・脳内炎症抑制にお
けるタキシフォリンやオキシトシンの新規機能的意義が明らかとなった。 
臨床研究として、肥満症・糖尿病多施設共同研究のコホートにおける非肥満 2 型糖尿病患者を対
象とし、認知機能低下における血清 sTREM2 の臨床的意義について、2 年間の縦断解析を施行し
た。その結果、HbA1c 改善群においては、sTREM2 初期値が高値である程、2 年後の腹囲、HOMA-
R の改善を認め、sTREM2 量も減少した。一方、sTREM2 初期値は、認知機能変化とは有意な関
連を示さないという結果を認めた。しかしながら、HbA1c 増悪群においては、sTREM2 初期値が
高値である程、2 年後の認知機能が低下することが判明した。TREM2 は末梢組織においては脂
肪細胞からも産生され、また、sTREM2 はミクログリアに結合して活性化させ、炎症応答を惹起
することが報告されている。従って、HbA1c 改善群においては、糖尿病治療による高血糖改善や
内臓脂肪減少を介した sTREM2 減少により脳内炎症が抑制されることで、認知機能低下の抑制
に寄与した可能性が示唆される。HbA1c 増悪群においては、高血糖や sTREM2 を介した脳－脂
肪連関がミクログリアを活性化することで脳内炎症が亢進し、認知機能低下に繋がった可能性
が認められた。よって、sTREM2 は、糖尿病における認知機能低下の新規予知指標となる可能性
が示唆された。 
以上、本研究により得られた成果は、糖尿病における認知機能低下の予防・改善のための新規予
知指標・治療戦略の構築に寄与することが期待される。 
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