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研究成果の概要（和文）： 

 

 神経におけるインスリン抵抗性が、認知症やアルツハイマー病に関与することが明らかと
なり、神経のインスリン受容体シグナルが、新たな治療標的として注目されている。本研究
では、神経保護作用が報告されている薬物（ニコチン、エストラジオール、クルクミン、ド
コサヘキサエン酸など）が、インスリン受容体のシグナルを増強させる一方、神経毒性が報
告されている薬物（免疫抑制薬、アルコールなど）では、シグナルの減弱が見られることを
見出し、その細胞内メカニズムを明らかにした。 
 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

 

Dysregulated insulin receptor signaling (insulin resistance) may be involved in dementia 

and neurodegenerative disease (e.g. Alzheimer’s disease), thus insulin receptor signaling 

being the major molecular targets of neuroprotective drugs. In the present study, we have 

demonstrated that the insulin receptor signaling was up- and down-modulated by several 

therapeutic drugs and bioactive agents (e.g. nicotine, crucmin, docosahexaenoic acid, 

immunosuppressants and alchol) via multiple intracellular mechanisms.  
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１． 研究開始当初の背景 

 

 脳・神経系において、インスリン受容体シ

グナルが、神経新生、神経突起の伸長、神経

回路網の形成・維持・修復、記憶・学習など

を促進すること（J Pharmacol Exp Ther. 299. 

401-407. 2001; Science 300. 502-503. 2003; 

Neuron 42:877-879. 2004）、インスリン受容

体とその下流のシグナル伝達分子の発現量

や機能の異常が、痴呆、神経変性疾患（アル

ツハイマー病など）の病態に関与しているこ

とが明らかとなってきた(Trend Pharmacol 

Sci. 23:288-293. 2002; J Pharmacol Sci 

99:128-143. 2005)。 さらに、糖尿病患者に

おいてアルツハイマー病の発症が有意に増

加するという臨床報告（Neurology 53. 1937

–1942. 1999、 Lancet Neurology 5. 64-74. 

2006）がきっかけとなり、糖尿病やアルツハ

イマー病モデル実験動物の脳において、イン

スリン抵抗性が起こっていることが明らか

になってきた(Neuroscience 90. 737-745. 

1999; Neurosci Biobehav Rev. 25. 311-323. 

2001)。それを裏付けるように、インスリン

を点鼻投与（脳内に速やかに移行する）する

と、実験動物のみならず、健常成人やアルツ

ハイマー病患者においても、記憶・学習が改

善されることが明らかとなった（ Lancet 

Neurol. 3:169-178. 2004; Proc Natl Acad 

Sci U S A. 101. 3100-3105. 2004; J. Neurol. 

Sci. 245. 21-33. 2006）。  

 これらの知見は、認知症や神経変性疾患の

予防や治療として、神経系のインスリン受容

体シグナル異常を是正することの有効性を

示唆している。 

 

 

２． 研究の目的 

 

 本研究では、神経系におけるインスリン

抵抗性の改善を目指して、神経系のインス

リン受容体シグナルを増強させる薬物・生

理活性物質について、作用機序の詳細な解

析を行う。  

 本研究の成果は、神経系のインスリン受

容体シグナル分子の発現調節機構を解明す

るという学術的な意義だけでなく、認知症

や神経変性疾患の発症を未然に防ぐ、ある

いは、その進行を遅らせるような新たな予

防法・治療法に関する重要な基礎情報を提

供しうる。 

 

 

３． 研究の方法 

 

神経系のインスリン受容体シグナルを増強

させる可能性をもつ薬物・生理活性物質・食

品中に含まれる成分について、以下の検討を

行う。 

  

(1)発現が変動するインスリン受容体シグナ

ル分子の同定と細胞内機序の解析  

培養細胞系（神経堤由来のウシ副腎髄質細胞、

PC12 細胞、海馬培養細胞、グリア細胞）を

用いて、インスリン受容体、および、その下

流のシグナル分子群の発現の変動とその細

胞内機序を詳細に解析する。 

 

(2)動物実験モデルラットにおける効果解析 

インスリン抵抗性の改善が期待されるもの

については、動物実験モデルラット（アルツ

ハイマーモデルラット、I 型/II 型糖尿病モデ

ルラット）、および正常ラットに投与し、イ

ンスリン受容体シグナル伝達分子群の脳内

における発現量、局在の変化について解析す

る。さらに、学習・記憶・行動の変化につい

て解析を行い、インスリンシグナル伝達分子

の発現の変化との相関を検討する。  

 

 

４．研究成果 

 

 神経のインスリン受容体シグナルが、神

経新生や神経機能の維持・修復、学習・記

憶に重要な役割を果たすこと、アルツハイ

マー病などの神経変性疾患において脳にお

けるインスリン抵抗性が起こっていること

が明らかになってきた。本研究では、臨床

で用いられている様々な薬物や生理活性物

質、食事中に含まれている成分などが、神

経系のインスリン受容体シグナルに及ぼす

影響について、詳細な解析を行い、以下

(1)-(5)の研究成果を得た。また、インスリ

ン受容体シグナルに伴う細胞機能の変動の

一つとして、電位依存性 Naチャネルの機能、

細胞膜発現量の変動を解析し、派生的に

(6)-(8)の研究成果を得た。 



 

(1)神経保護作用が報告されている薬物や生

理活性物質（ニコチン、エストラジオール、

クルクミン、ドコサヘキサエン酸、レスヴェ

ラトロール など）は、インスリン受容体の

下流のシグナル分子であるinsulin receptor 

substrate (IRS)-1 /IRS-2の発現増加を介し

てインスリン受容体シグナルを増強させた。 

 

(2)Heat shock protein 90(Hsp90)のシャペ

ロン活性は、インスリン受容体、IGF-I受容

体、IRS-1/IRS-2の発現量の制御に大きく関

与している。Hsp90のシャペロン活性を抑制

すると、インスリン受容体、IGF-I受容体の

前駆体蛋白の2量体が阻害され、細胞膜発現

量が減少する。同時に、IRS-1蛋白は減少す

る（転写の抑制と蛋白分解の亢進のため）一

方、IRS-2蛋白は増加する（転写の亢進のた

め）。 

 

(3)インスリンやリチウムにより、Glycogen 

synthase kinase-3β（GSK-3β）が抑制され

ると、インスリン受容体、IGF-I受容体、

IRS-1/IRS-2、Aktは、negative- feedback

機構により様々な細胞内機序を介して発現

が減少する。  

 

(4) アルコールは、インスリンのインスリン

受容体への結合を阻害することにより、イン

スリンシグナルを減弱させた。 

 

(5) 副腎髄質細胞におけるインスリンの長

期処置は、PI3K〜mTORを介してTau蛋白合成

を増加させ、神経様突起の伸長を促進する。 

 

(6) リチウムは、GSK-3β非依存的にNav1.7

電位依存性Naチャネルを抑制する一方で、

GSK-3β依依存的に電位依存性Naチャネルの

発現を増加させる 

 

(7) Nav1.7 電位依存性 Naチャネルの活性化

は、GSK-3βの活性を抑制し、タウのリン酸

化が減少する 

 

(8)Insulin-like growth factor-1は、GSK-3

βの抑制を介して電位依存性Naチャネルの

発現を増加させる。 
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