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研究成果の概要（和文）：低タンパク質食による低栄養付加野生型マウスは、中年期までに有意な体重減少が見
られたが糖代謝に異常は見られなかった。一方、低タンパク質食は、中年期以降の野生型マウスに体温調節障害
と自発活動性の変容を誘導した。アルツハイマー病患者死後脳で発見されたインスリン受容体基質1(IRS1)の特
異的リン酸化変化は、老化に伴う認知機能低下に伴い促進されるが、低タンパク質食は、老化に伴い誘導される
IRS1の特異的リン酸化変化を促進させることが分かった。さらに、低栄養食を普通食に変えた後のマウスでは、
インスリンの感受性および血糖値に有意な変化が生じることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We found that low protein diet (LPD)- wild-type (WT) mice showed significant
 weight loss　by middle age, but no abnormalities in glucose metabolism. On the other hand, LPD 
induced impaired thermoregulation and altered spontaneous activity in WT mice after middle age. Our 
results showed that specific phosphorylation changes of insulin receptor substrate 1 (IRS1) found in
 the postmortem brains of Alzheimer's disease patients are accelerated with age-related cognitive 
decline, and LPD promotes specific phosphorylation changes of IRS1 induced by aging. Furthermore, 
significant alterations in insulin sensitivity and blood glucose levels occurred in mice after 
conversion from LPD to a normal diet. 

研究分野：神経内分泌代謝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢期の低栄養は短期間で認知症を誘導する重要な要因であることが海外から報告されているにも関わらず、国
内での研究はまだ盛んでは無く、低栄養と認知症の関係を規定する分子機序も不明である。低栄養が認知機能お
よび脳インスリンシグナルへ影響を与えること、さらに、臨床研究結果を支持するものとして、低栄養を普通食
に変えた後に栄養エネルギー代謝に異常が観察されることを明らかにした点は学術的意義が大きい。今回の研究
成果を基盤に、低栄養の詳細な成分やバランスおよび脳と末梢組織の連関や体系的な変化について今後更に検討
することで、未知の認知機能調節機序の解明と新たな創薬シーズの発見に繋がる可能性が考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

医療技術の進歩や公衆衛生の改善により人類の平均寿命は急速に延長し、その中で我

が国は世界一の長寿国となっている。しかしながら、急速な人口の高齢化に伴い予備群を

含む認知症患者の増加は、重大な社会問題となる可能性があることから、根本的な誘導発

症機構の解明と有効な予防・治療法の開発が急務とされる。認知症は発症までに長い年月

をかけて進行することから、発症までのライフステージの変化に応じた身体変化と生活習

慣の関係について注視することが重要である。種々の生活習慣の中でも認知症の関連因子

候補として以前より関心が高い”食事因子/栄養”は、生命維持に直結していることか

ら、考慮されるべき課題である。高カロリー食の慢性的摂取により発症が促進される中年

期の肥満・糖尿病は、認知機能障害および認知症のリスク要因として知られているが、高

齢期における肥満は認知症発症を抑制する事が明らかになってきた（Anstey et al.2011; 

Loef et al.2013）。これらの結果は、中年期から高齢期へのライフステージの変遷に伴う

認知機能を含む身体機能維持に必要な栄養素/食事因子も変化する事を示唆している。一

方で、高カロリー食の慢性摂取による肥満とは反対に位置する低タンパク質(LPD: Low 

Protein Diet)低栄養摂取に関係する体重減少は、認知症の重要な危険因子である事に関

心が高まっているが、慢性的低栄養による低体重と認知機能低下の関係を規定する科学的

証拠およびその分子機序も不明である。 

 

 

２．研究の目的 

高脂肪（HFD:High Fat Diet）高カロリー食の慢性的摂取により発症が促進される中年

期の肥満・糖尿病は、認知機能障害および認知症のリスク要因として知られているが、一

方で、高カロリー食の慢性摂取による肥満とは反対に位置する低タンパク質(LPD: Low 

Protein Diet)低栄養摂取に関係する体重減少は、認知症の重要な危険因子である事に関

心が高まっているが、慢性的低栄養による低体重と認知機能低下の関係を規定する科学的

証拠およびその分子機序も不明である。申請者らは、中年期の高脂肪食誘導 2型糖尿病モ

デル（HFD）マウスおよび老齢マウスが認知機能障害を呈する時、アルツハイマー病

（AD）患者死後脳で発見されたインスリン受容体基質 1 (IRS1 ：Insulin Receptor 

Substrate 1)の特定セリン（Ser）のリン酸化が付随する事を報告した（Tanokashira  et 

al. 2018）。これら結果から、脳 IRS1 の特異的リン酸化変化は、エネルギー代謝異常に伴

う認知機能障害に連動する可能性が考えられる。本研究では、LPD 低栄養の長期摂取が、

栄養エネルギー代謝・認知機能および脳 IRS1 の特異的リン酸化に与える影響について検

討することを介して、低栄養障害が認知症を誘導する分子機序を明らかにすることを目的

とする。 

 

 

３．研究の方法 

1.低栄養(低タンパク質による)が異なるライフステージの個体の代謝、認知機能へ与える

影響:A)若齢期〜中年期（8〜50 週）、B)高齢期（50週〜）の 2群の野生型マウスに LPD を

長期間与え、体重、血糖値、摂食量、体温など）を経時的にモニターし、各種行動解析：



空間学習記憶 （水 T字迷路テスト）、不安関連行動（高架式十字迷路テスト）、短期記憶

（パッシブアボイダンステスト）等を行い、低タンパク質食が認知機能に与える影響につ

いて精査する。すでに、これら 2群のマウスは作成済みであり、予備実験結果から、両群

の LPD マウスは低体重を示すと共に、認知症患者と同様に体温調節異常を呈する事を見出

している。この変化に関与する褐色脂肪細胞、骨格筋の変化と認知機能との関係について

も検討を行う予定である。2. LPD 低栄養と認知機能変化を繋ぐシグナル経路の探索: LPD

低栄養が認知機能障害を誘導した場合、HFD マウスの認知機能低下に連動する海馬

IRS2Ser リン酸化の変化が LPD マウスに付随するか否かについて精査する。脳における

IRS2 の欠損および Ser リン酸化亢進の両者共通に、下流因子 Akt の変化は必ずしも起こら

ないことから（未発表データ)、脳 IRS2 には未知の下流シグナル経路が存在する可能性が

考えられる。LPD マウスの海馬サンプルを用いたリン酸化プロテオーム解析を行い、認知

機能低下と脳 IRS2 に関与する新たなシグナル経路・因子の探索を行う。ヒットした因子

については、申請者らが確立した解析系（行動解析、代謝解析、分子生化学解析）によっ

て効果を検討する。 

 

 

４．研究成果 

 低タンパク質食による低栄養付加野生型マウスは、中年期までに有意な体重減少が見ら

れたが糖代謝に異常は見られなかった。一方、低タンパク質食は、中年期以降の野生型マウ

スに体温調節障害と自発活動性の変容を誘導した。アルツハイマー病患者死後脳で発見さ

れたインスリン受容体基質 1(IRS1)の特異的リン酸化変化は、老化に伴う認知機能低下に伴

い促進されるが、低タンパク質食は、老化に伴い誘導される IRS1の特異的リン酸化変化を

促進させることが分かった。さらに、低栄養食を普通食に変えた後のマウスでは、インスリ

ンの感受性および血糖値に有意な変化が生じることが明らかとなった。 
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