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研究成果の概要（和文）： 
アルツハイマー病と糖尿病の相互的な病態修飾作用に炎症が関与している可能性がある。今回、
アルツハイマー病モデルマウスでは全身炎症の脳内への波及増幅が起こっていることが判明し、
さらに血液脳関門の破綻が関与している可能性が考えられた。糖尿病では全身炎症の存在が想
定されており、この全身炎症が脳内へと波及することでアルツイマー病の病態を修飾している
ことが仮説として考えられた。 
 

研究成果の概要（英文）：Inflammation might be involved in the molecular link between 

Alzheimer’s disease and diabetes mellitus. We showed that the increase in brain 

inflammatory cytokine (interleukin-6) level was significantly higher in Alzheimer APP-Tg 

than in WT mice after peripheral LPS injection. Blood-brain barrier (BBB) became more 

permeable in APP-Tg mice during peripherally evoked inflammation, suggesting the increased 

vulnerability of BBB to inflammation in this animal model of AD. These findings might 

support the hypothesis that inflammation is involved in the molecular link between 

Alzheimer’s disease and diabetes mellitus. 
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１．研究開始当初の背景 

糖尿病がアルツハイマー病の発症危険因子

であることは多くの疫学的研究において支

持されている。しかし、どのような機序で糖

尿病はアルツハイマー病の発症危険度を増

加させるのかはいまだ明らかにされていな

い。剖検脳を用いた研究においては糖尿病は

アルツハイマー病の病理学的特徴である老

人斑や神経原線維変化を増加させないこと

が示されている。 

 
２．研究の目的 
アルツハイマー病と糖尿病の相互的病態修
飾に関する機序を明らかにすることを目的
とする。    
 
３．研究の方法 
(１)糖尿病がアルツハイマー病病態を修飾
する機序として高脂肪食負荷による脳内お
よび血中βアミロイド値の測定を行った。 
(２)また、アルツハイマー病と糖尿病の相互
病態修飾作用において炎症は重要な役割を
果たしている。我々は全身炎症が脳環境にど
のような影響を及ぼすのか検討を行った。 
 
４．研究成果 
(１)アルツハイマー病トランスジェニック
マウスである APP/PS マウスに高脂肪食の 6
か月投与を行った。その結果、脳内βアミロ
イド値に変化はなかったが、血中βアミロイ
ド値の増加を見出した。今後はこの高脂肪食
負荷による血中βアミロイド値の増加のア
ルツハイマー病病態に対する意義の検討を
行っていく。 
(２)アルツハイマー病ではコントロールマ
ウスに比し、LPS 投与後の行動の変容が重篤
化、あるいは回復が遅延した。LPS 投与後の
脳内 IL-6 濃度を測定したところアルツハイ
マー病マウスにおいてコントロールマウス
に比し、IL-6 の上昇がより高度であった。末
梢の血中 IL-6 濃度を測定したところアルツ
ハイマー病マウスとコントロールマウスに
おいて差がなかったことから、脳内における
IL-6 濃度の違いは末梢における炎症の違い
に起因しないことが判明した。そこで末梢と
脳の間にある血液脳関門 (Blood Brain 
Barrier, BBB)の破綻を検討することとした
ところ、アルツハイマー病マウスにおいては
炎症惹起後のBBBの破綻がコントロールマウ
スに比し重篤であった。糖尿病合併アルツハ
イマー病マウスにおいては従来のアルツハ
イマー病マウスに比べ、脳血管のアミロイド
沈着が増悪しており、BBB の破綻が予想され

る。今後は糖尿病とアルツハイマー病の相互
病態修飾作用における炎症およびBBB破綻の
役割について検討を行う。 
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