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研究成果の概要（和文）：国立病院機構（NHO）多施設共同肥満症･糖尿病コホートの縦断解析により、非肥満糖
尿病患者HbA1cの増悪群では、sTREM2の初期高値が認知機能低下の新規予知指標となると報告した。また、認知
症･MCIコホート2000例において、糖尿病群ではミクログリア機能障害によるsTREM2低下が起点になると考えら
れ、糖尿病性認知症の特徴と予知評価系を提唱した。さらに、TREM2欠損マウスの検討により、TREM2は肥満･糖
尿病に伴う糖代謝異常に関わる可能性が示唆された。また、マウスミクログリア細胞株BV-2において、糖尿病薬
イメグリミンや植物フラボノイド・タキシフォリンによる抗炎症作用を認めた。

研究成果の概要（英文）：We reported in a longitudinal analysis of the NHO multicenter obesity and 
diabetes cohort that an initially higher sTREM2 level would be a novel predictive marker of 
cognitive impairment in the non-obese diabetic HbA1c-elevated group. In the dementia/MCI cohort, we 
also proposed a novel evaluation system for the characteristics and prediction of dementia in T2DM, 
showing that a decrease in sTREM2 level due to microglial dysfunction could be a starting point for 
the progress of dementia in the diabetic group. Furthermore, TREM2-knockout mice exhibited that 
TREM2 could be implicated in glucose metabolism disorders. In addition, taxifolin and imeglimin 
exhibited anti-inflammatory effects on high-glucose stimulated mouse microglia. In conclusion, our 
the results are expected the development of effective prevention strategies for dementia in T2DM and
 contribute to medical care and welfare by extending healthy life expectancy and reducing medical 
costs in Japan's super-aging society.

研究分野： 肥満・肥満症、糖尿病、内分泌学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、単球･ミクログリアに特異的に発現し、脳内炎症に関与するTREM2の可溶型sTREM2が非肥満糖尿病患
者HbA1cの増悪群における認知機能低下の新規予知指標となること、糖尿病性認知症の発症にはミクログリア機
能障害によるsTREM2低下が起点となること、さらに、認知症の発症要因の1つである脳内炎症を糖尿病薬・イメ
グリミンや植物フラボノイド・タキシフォリンが抑制することを見出した。本研究成果は認知症の効果的な予防
戦略の開発に繋がり、超高齢社会が進む本邦において健康寿命延伸や医療費抑制に繋がり、医療と福祉への貢献
が期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

超高齢社会が進む本邦では、高齢者糖尿病の増加と伴に認知症が急増し、2025 年には軽度認

知障害（MCI）含め約 1300 万人に達すると予測されている。久山町研究より糖尿病では脳血管型

（VaD: vascular dementia）とアルツハイマー型（AD: Alzheimer's disease）のいずれの認知症発症リス

クが 2 倍上昇すると報告され（Neurology 2011）、認知症の原因として糖尿病が注目されている。 
認知症の要因として低/高血糖、高インスリン、炎症や動脈硬化が想定されるが、申請者が代表

を務めた AMED 研究「認知症抑制の為の糖尿病管理に関する系統的レビュー」では、糖尿病での

認知症予防の効果的な治療法やバイオマーカーは未確立であった（AMED 成果報告書 2018）。ま

た現在、肥満は認知症に関連するかも不明である。糖尿病･肥満患者に伴う認知機能低下は治療

の遵守、要介護や予後に影響する為、糖尿病･肥満の認知症発症機序解明と効果的な予防戦略の

開発は喫緊の課題である。 
我々は糖尿病･肥満患者の単球機能異常を報告し（Diabetes Care 2010, 2012）、マウス骨髄のマ

イクロアレイより Triggering receptor expressed on myeloid cells 2（TREM2）遺伝子の糖尿病･肥満で

の発現亢進を認めた。単球･マクロファージ（Mφ）･ミクログリアに特異的に発現する TREM2 は脳

内アミロイド β（Aβ）のクリアランスに関与し、ADAM10 より切断され可溶型 TREM2（sTREM2）とし

て血中に放出され、脳内炎症を惹起する。我々は既に国立病院機構（NHO）多施設共同糖尿病･肥

満症コホートにて、糖尿病患者の血中 sTREM2と認知機能低下の関連を横断的に認めた（Diabetes 
Metab 2019）。さらに久山町共同研究より一般住民における血中 sTREM2 と認知症発症との関連を

認め、sTREM2 が認知症予知指標となる事を示した（Annals of Neurology 2019）。また認知症マウ

スにて、フラボノイド･タキシフォリンの TREM2 発現抑制を介した認知症改善作用を証明した（Proc 
Natl Acad Sci U S A2019）。 

そこで本研究では、久山町/糖尿病･肥満症コホートや TREM2 欠損マウスの検討より、肥満･イン

スリン抵抗性（脂肪組織リモデリング）に対する TREM2 の病態意義、また肥満･糖尿病から認知症

進展における脂肪-脳連関を解明する。また、糖尿病･肥満症/認知症･MCI コホートの長期追跡（縦

断解析）より、認知症発症における sTREM2 の臨床的意義を解明する。 
特に世界初で開発した血中 Aβ･tau 測定系を用い、血中 TREM2 と比較検討し、sTREM2 の認知

症予知指標としての特徴（上昇時期・糖尿病･肥満での特異性）を解明する。以上より、認知症関連

マーカーと代謝データを統合した認知症･MCI 早期診断評価パネルの構築を目指す。 
 
２．研究の目的 

超高齢社会における認知症抑制を目指し、本邦で増加する高齢者糖尿病･肥満に伴う認知症の

効果的な早期診断法（バイオマーカー）・予防戦略を確立することを目的とする。これまでの研究実

績を踏まえ、単球･ミクログリアに発現する TREM2･血中 sTREM2 に焦点を当て、複数コホート（久

山町一般住民/NHO 糖尿病･肥満症/認知症･MCI）や TREM2 欠損マウスを基盤に、糖尿病･肥満

から認知症進展における脂肪-脳連関の分子基盤を解明し、TREM2 を標的とした認知症の新規評

価系･治療戦略の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 

構築した複数コホート（一般住民 /糖尿病･肥満 /認知症 /MCI）、新規血液マーカー測定系

（sTREM2･Aβ･タウ）や TREM2 欠損マウス等を基盤に、以下の 4 項目を検討する。①肥満･糖尿病

進展における TREM2 の病態意義、②認知症発症における脂肪-脳連関の分子機構の解明、③認



知症血液バイオマーカー同定（血中 sTREM2･Aβ･tau の検討）、④TREM2 を標的とした認知症予防

法確立。以上より、本邦で急増する糖尿病･肥満における認知症進展機序･脂肪-脳連関の解明と

TREM2 を標的とした効果的な新規評価系･予防戦略を開発する。 
 
I. 臨床研究：TREM2 の臨床的意義の検討 
A. 対象集団 
[1] 一般住民コホート（久山町研究 2002 年集団 (2912 例) 追跡期間 10 年･認知機能の成績有） 
1. 研究デザイン：前向きコホート研究 
2. 対象：一般住民（久山町 2002 年集団）2912 例、追跡期間 10 年（追跡データは取得済み）  
3. 評価項目：認知症発症、4. 観察項目：生活習慣, 体組成, 糖脂質代謝, 炎症･動脈硬化, アディ

ポサイトカイン（adiponectin, angiopoietin-like protein 2, resistin）, 血中 sTREM2 など。 
[2] 糖尿病･肥満コホート（国立病機構多施設共同研究） 
1. 研究デザイン：多施設共同前向き研究（観察研究）（JOMS/J-DOS2: UMIN000017929） 
2. 対象：1) 2 型糖尿病または 肥満、2) 20 歳以上、3) NHO 関連病院の外来/入院患者。 
3. 治療：ガイドラインに準拠した食事･運動･薬物療法 
4. 評価項目：[主要評価項目] 認知機能：Mini-Mental State Examination（MMSE）（各年） 
[副次評価項目] 脳 MRI（MMSE≦26 点･主治医/神経内科医の判断により必要な症例） 
5. 観察項目：既往歴, 生活習慣（睡眠時間等）, 体組成, 血圧, 糖脂質, 炎症･動脈硬化指標,  
単球指標（M1/M2･TREM2）, 遺伝子変異（糖尿病･肥満･認知症関連/TREM2 SNPs）  
[3] 認知症･MCI コホートの構築 
【概要】京都府モデル事業･京都認知症総合センターにて、申請者は連携研究者･徳田と研究協力

者･秋口（京都認知症総合センター支援研究所長）と連携し、神経内科専門医による臨床検査･画

像診断の下、MCI･認知症患者コホートを構築している（倫理委員会承認済）。 
1. デザイン：前向き観察コホート研究、目標例数：2000 例（1000 例登録済）、追跡 10 年 
2. 対象：認知症･MCI 患者（MCI: 25%、AD: 50%、VaD: 10%）（糖尿病合併 30％） 
3. 評価項目：認知機能（MMSE, HDS-R, FAB）･画像検査（MRI, SPECT）･認知症情報（病型、罹患

歴）, 生活習慣, 体組成, 筋肉量, 糖脂質代謝, 炎症, 既に血漿･血清検体は保存済） 
[2] [3]【認知症関連血液マーカー測定】コホート（[2] [3]）の保存血清･血漿にて測定。 
①血中 sTREM2 濃度（ELH-TREM2-1, RayBiotech 社）, ②血中 t-tau/p-tau, Aβ40/42 測定（超 
高感度デジタルアッセイ【Simoa, Single molecular array; 米国 Quanterix 社】により測定する。 
B. 解析･統計項目（[1] [2] [3]コホート） 
[1] sTREM2 とアディポサイトカイン･肥満（脂肪蓄積）･糖尿病（インスリン抵抗性）発症との関連を検

討し、TREM2 の肥満/脂肪蓄積･糖尿病進展での臨床的意義を検討する（[1] [2]）。 
[2] sTREM2 と脳心血管病リスク･アウトカムや認知機能低下との関連を横断･縦断解析を施行し、

肥満･糖尿病/認知症進展での TREM2 の臨床的意義を解明する（[1] [2] [3]）。 
[3] 従来の認知症の古典的リスク【低血糖･高血糖･インスリン抵抗性･炎症など】について、認知機

能低下/認知症発症との関連を検証し、新規エビデンスを創出する（[1] [2] [3]）。 
[4] 血液マーカー（血中 sTREM2･Aβ･tau）と認知症診断成績（認知機能･脳画像検査）・脳容量との

関連を解明する。また、認知症の病型別（AD, VaD 等）、病態ステージ別（MCI～認知症）に解析し、

各々に特異的･高感度な認知症予知血液マーカーを同定する（[3]）。 
[5] 糖尿病･肥満の有無別サブ解析、またサルコペニア･フレイル等合併症との関連解析より、糖尿

病/肥満に特異的な認知症予知指標･規定因子を同定する（[2] [3]）。 
[6] 生活習慣･減量･糖尿病治療薬別サブ解析より、効果的予防･治療法を探索する（[2] [3]）。 



 
II. 基礎研究：  
A. 動物実験：TREM2 欠損マウスにおける検討 
作製済の TREM2 欠損マウスにて、高脂肪食負荷後の体組成、糖脂質代謝、脳･脂肪組織の炎症

状態･TREM2 値、Aβ 蓄積･組織学的変化と血中 sTREM2･Aβ･tau の変化を検討する。また行動実

験より認知機能（学習･記憶能）を評価し、肥満度･糖代謝や血中 TREM2 値･脳･脂肪組織の炎症

状態･TREM2 値との関連を解析し、脂肪組織と脳での TREM2 の病態生理学的意義を始め、肥満･

糖尿病での認知症進展における脂肪-脳連関の分子基盤を解明する。 
 
B. 細胞実験：ミクログリアにおける TREM2 の検討 

ミクログリア（マウス株 BG2、TREM2 欠損マウス由来神経細胞）において、高グルコースやパル

ミチン酸等の刺激実験により TREM2 発現制御機構を検討する。また、生活習慣病薬（糖尿病薬･イ

ンスリン抵抗性改善薬･GLP-1、EPA など）や申請者が認知症改善作用を認めたフラボノイド・タキシ

フォリン（Proc Natl Acad Sci U S A 2019）による TREM2 への影響とその分子機構（シグナル分子

[DAP12, MAPK, NF-kB, NLRP3 等]や Aβ 除去能等）を検討する。 
 
 
４．研究成果 

我々はこれまで国立病院機構（NHO）多施設共同糖尿病･肥満症コホートにて、非肥満型の糖尿

病患者において血中 sTREM2 と認知機能低下の関連を明らかにし（Diabetes Metab 2019）、さらに

九州大学・久山町研究との共同研究より久山町一般住民における血中 sTREM2 と 10 年後の認知

症発症率との有意な関連を認め、血中 sTREM2 が認知症予知指標となることを世界に先駆けて報

告してきた（Annals of Neurology 2019）。また、強い抗酸化作用を有する植物由来フラボノイド・タキ

シフォリンの投与による認知機能改善作用を報告し（Acta Neuropathol Commun 2017）、その認知症

改善作用がタキシフォリンによる海馬の TREM2 を介していることを証明してきた（Proc Natl Acad 
Sci USA 2019）。 

本研究課題にて、我々は NHO 多施設共同糖尿病･肥満症コホート（JOMS/J-DOS2）（20 施設・

800 例・5 年追跡）における縦断解析により、非肥満糖尿病患者の HbA1c 増悪群では、sTREM2 の

初期高値が 2 年後の認知機能低下と有意に関連し、sTREM2 が認知機能低下の新規予知指標と

なることを報告した（Front Endocrinol 2022）。 さらに、認知症・MCI コホート 2000 例を構築し、血中

sTREM2 と新規アッセイ系による血中 Aβ・tau の同時測定を施行した。その結果、糖尿病患者の認

知機能低下の特徴として、血中 sTREM2 低下とともに血中 Aβ42/40 の低下を伴わない血中 pTau
上昇という病態を認め、糖尿病患者の認知機能低下はミクログリア機能障害による sTREM2 低下

が起点になると考えられ、糖尿病性認知症の特徴と予知評価系を初めて提唱した（Diabetes Res 
Clin Pract 2022）（図）。また、NHO 肥満症多施設共同研究（JOMS）にて、心血管疾患（CVD）リスク

因子重積数に焦点を当て、5 年間にわたって減量指導を受けた通院患者における CVD リスク因子

低減と体重減少との関連を検討したところ、減量開始 1 年後では初期体重の 5%以上、5 年後では

7.5%以上の体重減少が、肥満患者の CVD リスクの改善に必要であることを認めた（Front 
Endocrinol 2024）。さらに現在、コグニティブフレイルに関する健診と NHO 多施設共同肥満症・糖尿

病コホート（J-DOS3）も構築し（400 例）、糖尿病・肥満に伴う認知症・フレイルの病態を臨床的に検

討している。  
基礎研究では、TREM2 欠損マウスを対象に 16 週間の高脂肪食（HFD）負荷実験を実施したとこ

ろ、TREM2 欠損マウスは、対照マウスと比べ、体重や脂肪組織重量は変わらないが、耐糖能異常



やインスリン抵抗性を呈し、糖代謝調節への TREM2 の関与が示唆された。また、Y 字迷路試験に

より評価した認知機能は TREM2 欠損・対照マウスともに HFD 負荷により有意に低下したが、両者

に差はなかった。さらに、対照マウスにて観察される HFD 負荷による脂肪組織・脳（海馬）の炎症亢

進が TREM2 欠損マウスでは有意に抑制されていた。以上、TREM2 は Mφ・ミクログリア等の免疫

細胞の機能制御に関与し、肥満に伴う糖代謝増悪や炎症応答に関わる可能性が示唆された。 
また、ミクログリア（マウス株 BV2）における検討では、タキシフォリンが NLRP3 インフラマソームを

介して、高グルコース（HG）誘導性の炎症を抑制すること（Nutrients 2023）、さらに糖尿病薬・イメグ

リミンがオートファジータンパク質・ULK1 の活性化とミトコンドリアの機能亢進を介して、HG によるミ

クログリアの機能異常・炎症亢進を抑制することを明らかにした（Cells 2024）。これらの成果は、糖

尿病に合併する認知機能低下・認知症発症の予防効果に繋がることが期待される。 
 

 

ミクログリア機能正常

Aβは老人斑へ隔離
⇒ Aβ42/40

血中
・Aβ42/40低下
・pTau上昇

血中
・sTREM2低下
・Aβ42/40低下しない
・pTau上昇

Aβの老人斑への隔離不十分
⇒血中Aβ42/40は低下しない

図．糖尿病・非糖尿病患者の認知機能レベルに基づく血中sTREM2とアルツハイマー病関連バイオマーカーの特徴

非糖尿病
患者

(74名)

糖尿病
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sTREM2 p-tau Aβ42/Aβ40

糖尿病性認知症ではミクログリア機能低下を反映する⾎ 中sTREM2の低下が新規予知指標となる
（ 病的カスケードの最上流 ︓⾎ 中sTREM 2 低下⇒ リン酸化タウ上昇、⾎ 中A 4 2 /4 0 低下なし

■コホート：京都認知症総合センター糖尿病・非糖尿病者コホート研究
■対象：
糖尿病患者（47名）：正常群(14名）、MCI群（13名）、認知症群（20名）
非糖尿病患者（74名）：正常群(28名）、MCI群（26名）、認知症群（20名）
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副腎・甲状腺疾患と肥満症

肥満症のスティグマとアドボカシー活動－肥満専門外来の患者と共に－

内分泌異常に伴う二次性肥満－甲状腺・副腎疾患のトピックス－

肥満症治療の最前線－肥満･メタボ外来20年の歴史と未来－

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第43回日本肥満学会・第40回日本肥満症治療学会学術集会（招待講演）

第43回日本肥満学会・第40回日本肥満症治療学会学術集会（招待講演）

第43回日本肥満学会・第40回日本肥満症治療学会学術集会（招待講演）
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肥満症治療ガイドライン2022の読み解き方・活かし方・内科の視点から

肥満症・糖尿病と認知症－効果的な早期診断指標と予防戦略－

植物由来フラボノイド・タキシフォリンの抗メタボ・NASH改善効果とその機序

肥満症の心血管病リスクとしての高尿酸血症と性差－国立病院機構他施設肥満症コホート研究－
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心血管疾患予防のための包括的リスク管理～脂質の質を考える～

糖尿病・肥満症における認知症関連バイオマーカー：TREM2の臨床的意義
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