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研究成果の概要（和文）：高血圧を呈する中年期以降の2型糖尿病モデルマウスは、血中脂質値の上昇および認
知機能障害を発症するが、この時、脳の糖代謝調節経路主要調節因子の変化が生じたが、この変化にアミロイド
β(Aβ)の変化は付随しなかった。一方、薬剤誘導による1型糖尿病モデルSTZマウスに伴う認知機能障害には海
馬の当該経路およびAβの両者の変化は見られなかったことから、1型糖尿病における認知機能障害発症機序は2
型糖尿病とは異なることが示唆された。中年期以降でAPPKIマウスがAβレベルの増加を伴い認知機能障害を発症
する時、海馬の糖代謝調節経路主要調節因子群の変化が生じていることが分かった。

研究成果の概要（英文）：Middle-aged type2 diabetes (T2DM) model mice showed increased blood lipid 
level, cognitive impairment, and changes of glucose metabolism-related signaling factors without Aβ
 alteration.  On the other hand, STZ-induced -type1 diabetes (T1DM) mice also showed cognitive 
impairment, however, no change of glucose metabolism-related signaling factors and Aβ level was 
observed. Moreover, middle-aged APPKI mice with increased Aβ level showed change of glucose 
metabolism-related signaling together with cognitive decline.

研究分野：神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、栄養代謝異常を持つ認知機能障害モデルマウスを用いて、脳の糖代謝調節経路および代謝の変化と認
知機能の関係について解析したもので学術的・社会的意義が深い。

※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 

本邦の認知症患者数は 700 万人を超えることが予想されるが、発症機構は未だ不明で本

質的な認知症治療薬も存在しない。疫学調査から糖尿病や高血圧などの血管性危険因子が

アルツハイマー病（AD）の独立したリスクであることが示されており、このような代謝疾

患による認知機能障害誘導機序の解明が、AD 発症の根本的な分子機序解明の手がかりにな

ると期待されている。所属研究部を含む複数の報告から、脳における糖代謝調節経路主要

調節因子が寿命や老化の制御、神経疾患の発症に関与することが明らかになっている。さ

らに最近、アルツハイマー病患者死後脳で当該経路主要調節因子の特異的リン酸化が生じ

ていることが報告されたことから、本変化と認知症発症との関係に関心が高まっている。 

 

 

２．研究の目的 

従来の AD 研究は、疾患発症後を研究対象とし、アミロイドβやタウの変化を指標とし

て進められてきたが、未だ ADの根本的な治療薬は存在しない。近年、ロッテルダムスタ

ディーや久山町研究から、耐糖能異常は AD の発症を２〜４倍に増加させることが示さ

れ、認知機能は代謝系の影響を強く受けるということが示唆されている。また、現在、認

知症の根本的治療薬が存在しないことから、前認知症段階を研究対象とし、病態発症まで

の経時的変化を明らかにすることで、認知症発症の分子誘導機序を解明することが必要と

されている。本研究では、2型糖尿病モデルにおける栄養代謝、血圧の変化および脳・末

梢組織の糖代謝調節経路の加齢に伴う変化が認知機能へ与える影響について精査し、認知

症発症に至る分子機構を理解する事を目的とする。 

 

 

３．研究の方法 

(1) 糖代謝障害に併せて高血圧を呈する認知機能障害モデルとして、高脂肪食付加 2型

糖尿病モデルマウスを使用した。 

(2)1 型糖尿病モデルとしては、ストレプトゾトシン（STZ）による薬剤誘導性の STZ マ

ウスを作成した。 

(3) AD モデルとして、次世代型 AD モデル（APPKI）マウスを使用した。代謝の変化とし

て、体重、血糖値、血中インスリン値、血中脂質値などについて精査した。 

(4)認知機能の変化については、オープンフィールド、T字水迷路、Y字迷路試験を実施

した。 

(5) 脳の糖代謝調節シグナル経路の変化として、海馬の糖代謝調節経路の各種構成因子

の発現およびリン酸化等の変化について、分子生物学的手法および生化学的手法を

用いて検討した。 

 

 

４．研究成果 

高血圧を呈する中年期以降の 2型糖尿病モデルマウスは、血中脂質値の上昇および認知

機能障害を発症するが、この時、脳の糖代謝調節経路主要調節因子の変化が生じたが、こ

の変化にアミロイドβ(Aβ)の変化は付随しなかった。一方、薬剤誘導による 1型糖尿病

モデル STZマウスに伴う認知機能障害には海馬の当該経路および Aβの両者の変化は見ら



れなかったことから、1型糖尿病における認知機能障害発症機序は 2型糖尿病とは異なる

ことが示唆された。中年期以降で APPKI マウスが Aβレベルの増加を伴い認知機能障害を

発症する時、海馬の糖代謝調節経路主要調節因子群の変化が生じていることが分かった。 
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