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研究成果の概要（和文）： 
 糖尿病に伴うインスリン抵抗性はアルツハイマー病（AD)の危険因子として知られている．イ

ンスリンシグナルの破綻が AD 病態に与える分子機序を明らかにする目的で本研究を実施し，次

の知見を得た. 1) 培養細胞外液にインスリンを添加すると β アミロイド（Aβ）が増加する，

2)細胞外に過剰 Aβが存在すると異常リン酸化タウが誘導される，3)過剰 Aβ存在下ではインス

リンシグナル伝達が障害される．これらの知見から，高インスリン血症は AD病態を加速させ，

AD で生じている Aβ依存性異常タウリン酸化にインスリンシグナル伝達不全が関与する可能性

が考えられた． 

 
研究成果の概要（英文）： 
 Insulin resistance caused by diabetes is now recognized as risk factor of Alzheimer disease (AD). We 

conducted a research to verify a role of insulin signal impairment in AD pathogenesis and here provide 

following findings. i) increase of insulin in culture medium leads to enhanced production of β-amyloid 

(Aβ). ii) overproduction of Aβ induces abnormal phosphorylation of tau, iii) insulin signal transduction 

is impaired by overproduction of Aβ. These findings suggest that heperinsulinemia may accelerates AD 

pathogenesis and insulin signal transduction may play a role in Aβ-induced tau phosphorylation. 
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スリン抵抗性とアルツハイマー病の関連が

国内外の疫学研究により明らかにされてお

り，インスリン抵抗性はアルツハイマー病の

重要な危険因子として認識されている．しか

しながら，インスリン抵抗性がアルツハイマ

ー病の発病あるいは病態促進に関与する具

体的事象に関する解析は十分ではなかった．

その理由の一つとしては，分子病態としてイ

ンスリン抵抗性とアルツハイマー病を関連

づけるスキームが不足していたことが挙げ

られる． 

 
２．研究の目的 

 インスリン受容体を介したインスリンシ

グナル伝達の破綻と，Akt-GSK3βカスケード

を介したタウのリン酸化に焦点をあてイン

スリン抵抗性とアルツハイマー病の分子病

態を結びつける分子病態を明らかにする． 

 
３．研究の方法 

 アミロイド前駆体タンパク（APP）を安定

発現する Neuro2a細胞に異なる濃度のインス

リンを培養液に添加し，培養液中の

β-amyloid (Aβ）の量をウエスタンプロット

およびサンドイッチ ELISAにて解析した． 

 次に，Aβ産生亢進→異常タウリン酸化を再

現できる培養細胞アッセイ系を構築した．こ

のアッセイ系は，ホスト細胞に APP を過剰発

現する HEK293細胞を，レシピエント細胞に

内在性タウを発現するラット初代神経培養

細胞とする共培養システムである（図１）．

共培養後にレシピエント細胞ライセイトを

用いてリン酸化タウ抗体（AT-8），非リン酸

化タウ抗体（Tau-1），総タウ抗体（Tau-5）

を用いて内在性タウリン酸化を評価した． 

 またインスリン刺激後の Akt，GSK3βのリン

酸化を免疫ブロットで検討することにより

インスリンシグナル伝達を評価した． 

 

４．研究成果 

(1) 高インスリン状態が Aβに及ぼす影響． 

 APP を安定発現する N2a 細胞の細胞外液に

0～1000nMのインスリンを添加し，24時間後

の培養液中の Aβを ELISAにて定量した．培養

液中の Aβは，インスリンの濃度依存性に増加

した（図２）． 

 

(2) Aβ依存性タウリン酸化の誘導 

 ホスト細胞にスエーデン型 APP変異を発現

させ細胞外 Aβを増加させた共培養状態でレ

シピエント細胞（ラット初代神経細胞）の内

在性タウリン酸化を検討した．AT-8で検出さ

れるリン酸化タウは過剰 Aβ存在下で増加し

た．一方，非リン酸化タウ，総タウは過剰 Aβ

存在下でも変化を示さなかった．Aβ産生を阻

害するγセクレターゼ阻害剤（compound E 50 

nM）を添加すると，リン酸化タウの誘導は抑

制された． 

 

(3) Aβ依存性タウリン酸化におけるインスリ

ンシグナル伝達 

 異常タウリン酸化を誘導する過剰 Aβを産

生するドナー細胞との共培養状態で，インス

リン 1µMを培養液に炭化しインスリンシグナ



 

 

ル伝達経路にある Akt (Ser473)，GSK3β (Ser 

9)のリン酸化を検討した．Aβを過剰に産生す

るホスト細胞との共培養においては，コント

ロール・ホスト細胞（mock）と比較してリン

酸化 Akt，リン酸化 GSK3βの活性化が抑制さ

れていた． 
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