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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病（AD）マウスの脳では脂質プロファイルが変化しており、ミエリン
を産生するオリゴデンドロサイトで脂質代謝系の遺伝子発現が変動していたことから、ADの脳ではオリゴデンド
ロサイトの脂質代謝が変動していると推察された。一方で、脳の脂質代謝とオリゴデンドロサイト異常との関連
や、高脂肪食摂取によるAD病態への影響は確認できなかった。また、ADマウスでは肝臓のコレステロール量や血
中因子プロファイルの変化が起こっており、脳以外の組織での変化がAD病態に関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we showed alterations of brain lipid profile and gene 
expressions in oligodendrocyte (produces myelin) related to lipid metabolism in AD mice. These 
results suggested that lipid metabolism in oligodendrocyte is changed in brain with AD pathology. On
 the other hands, relationship between brain lipid metabolism and oligodendrocyte abnormality were 
not confirmed. Moreover, effects of high fat diet intake on AD pathologies were not detected in this
 study. Alteration of hepatic cholesterol level and blood profile were observed in AD mice, which 
suggested that abnormalities in organs except brain affect AD pathologies.

研究分野： 病態神経科学

キーワード： アルツハイマー病　グリア細胞　肥満　脂質代謝　脳・全身連関
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脂質代謝に関わる遺伝子や代謝性疾患がアルツハイマー病（AD）のリスク因子として知られていることから、AD
の脳では脂質代謝が変動していると推察されたが、その詳細な機構は不明な部分が多い。本研究では、その細胞
組成の大半が脂質で占められるオリゴデンドロサイトに着目し、リピドーム解析も交えて、ADと脳の脂質代謝に
関する新たな知見を得た。また、近年、AD発症・増悪には脳以外の組織が関与することが指摘されており、本研
究では脳と代謝組織の連関を明らかにする手がかりを得た。

※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 
(1) 肥満の頻度が高い２型糖尿病の患者では認知症発症リスク
が高い。動物実験においても、通常マウスに脂肪の多い食餌を摂
取させると認知機能が低下することが報告されている。また、肥
満のヒトでは脳の白質容量が減少することを示す報告があり、肥
満により白質が萎縮する可能性が指摘されている（Neuroscience 
and Biobehavioral Reviews, 108:646 (2020)）。脳の白質はミエ
リンが多くを占め、その組成の約 80%が脂質である。ミエリンは
グリア細胞の一つであるオリゴデンドロサイトにより産生され
る（図 1）。オリゴデンドロサイト機能に異常が起きると脱ミエリ
ン化や脳の萎縮に繋がることが示唆されている。 
 
(2) 当研究室では認知症を来す代表的な疾患であるアルツハイ
マー病（AD）の解析を行ってきた。当研究室での健常人と AD 患
者の死後脳試料を用いた遺伝子解析の結果、オリゴデンドロサイ
トで主要に発現している遺伝子（MBP, CNP, MOG 他）の発現が AD
患者では低いことが判明していた（Acta Neuropathologica 
Communications, 9:1 (2021)）。AD では脳のオリゴデンドロサイ
ト機能が低下している可能性がある。また、AD 患者の死後脳では、脂肪酸やトリグリセリド、
コレステロール、グリセロリン脂質、スフィンゴ脂質の代謝や、脂質取り込み、輸送に関与する
遺伝子など、様々な脂質代謝系遺伝子の発現が変動していた。AD の脳では脂質代謝系が変動し
ていると推察される。 
 
これらのことから、AD ではオリゴデンドロサイトの脂質代謝系に異常が生じていると推察し、
また、肥満時にはこれが増悪されるのではないかと推察した。 
 
(3) 近年、AD の病態悪化には脳以外の組織由来の因子が関与しているのではないかと指摘され
ている。肥満時には肝臓や脂肪組織などで脂質代謝系が変化しており、血中の炎症関連因子や脂
質などの組成が変動していると考えられる。肥満が認知症発症リスクを上昇させる機構として、
これらの血中プロファイルの変化が脳に影響する可能性を考えた。 
 
 
２．研究の目的 
AD マウスでは脳のオリゴデンドロサイトで脂質代謝異常が起こっており、高脂肪食を摂取させ
て肥満状態とした際に増悪することを検証する。また、AD マウスの代謝組織や血中因子を解析
し、AD 病態と脳以外の組織との連関を解明するための手がかりを得る。 
 
 
３．研究の方法 
本研究では、遺伝性 AD 患者由来の APP（アミロイ
ド前駆体蛋白）遺伝子変異をノックイン法により
３箇所導入することで、AD におけるアミロイド病
理を忠実に模倣した最新の ADモデルマウス（App-
KI: AppNL-G-F）を用いた。 
ヒトでの AD では発症の 10〜20年前からアミロイ
ドβが脳に沈着し始めるため、発症以前からの肥
満状態が AD の発症に寄与すると考えられる。本研
究で用いるADモデルマウスでは2ヶ月齢よりAβ
の蓄積が起こるため、2 ヶ月齢より HFD（高脂肪
食）を摂取させて飼育した。同時に NCD（通常食）
を摂取させる対照群も設け、AD 発症時期である８ヶ月齢において比較解析を行った。また、野
生型（C57BL/6）マウスも同様の 2群を設けて飼育した（図 2）。 
 
 
４．研究成果 
(1) AD マウスの脳における脂質代謝系の変動 
① AD マウスの大脳皮質を用いた次世代シークエンス 
NCD あるいは HFD を摂取させた AD マウスの大脳皮質を用いて次世代シークエンスを行った。脳
にはグリセロリン脂質、スフィンゴ脂質、コレステロールが多いことから、これらの代謝系を中
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心に解析を行った。NCD 摂取 AD マウスにおいて、これらの脂質代謝系の遺伝子発現が変動して
おり、AD マウスでも AD 患者と同様に、脳の脂質代謝系に変化が生じていると推察された。一方
で、HFD 摂取 AD マウスの大脳皮質でもこれらの脂質代謝系遺伝子の発現が変動しており、変動
した遺伝子や変動の方向性は NCD 摂取時と類似していた。 
 
② AD マウスのオリゴデンドロサイトを用いた次世代シークエンス 
ミエリンを産生するオリゴデンドロサイトを磁気細胞分離法により脳から単離し、次世代シー
クエンスを行った。ミエリンに含まれる主要な脂質はコレステロール、エタノールアミンプラズ
マローゲン、ガラクトシルセラミドとその代謝物であるスルファチドであり（図 1）、これらの
代謝系を中心に解析を行った。NCD 摂取 AD マウスにおいて、コレステロールとガラクトシルセ
ラミド・スルファチドの脂質代謝系の遺伝子発現が変動しており、AD によりオリゴデンドロサ
イトの脂質代謝系が変化していることが推察された。一方で、HFD 摂取 AD マウスのオリゴデン
ドロサイトでも同様にこれらの脂質代謝系遺伝子の発現が変動しており、変動した遺伝子や変
動の方向性は NCD 摂取時と類似していた。エタノールアミンプラズマローゲン代謝系遺伝子は
NCD、HFD のどちらを摂取した AD マウスにおいても変動していなかった。 
 
③ AD マウスの脳のリピドーム解析 
NCD もしくは HFD 摂取 AD マウスの脳を用いてリピドーム解析を行った。脳より検出した脂質は
約 800 種類で、グリセロリン脂質とスフィンゴ脂質が多くを占めていた。AD により変動した脂
質はグリセロリン脂質とスフィンゴ脂質が多く、NCD 摂取時は AD により減少する脂質、HFD 摂取
時には増加する脂質が多かった。ステロール系で AD により変動した脂質は少なかった。また、
ミエリンに含まれる主要な脂質のうち、スルファチドは NCD 摂取 AD マウスでのみ低下する脂質
が多く、HFD 摂取 AD マウスで低下するスルファチドはなかった。 
 
①〜③の結果から、NCD 摂取 AD マウスにお
いて、脳の脂質代謝系が変動していること
が推察され、特にミエリンあるいはオリゴ
デンドロサイトのガラクトシルセラミド・
スルファチド代謝系が変動していることが
推察された（図 3）。 
また、HFD 摂取 AD マウスでは NCD 摂取と異
なる脳の脂質プロファイルを示したが、一
方で、HFD 摂取 AD マウスの大脳皮質やオリ
ゴデンドロサイトでの遺伝子発現変動は
NCD 摂取時と類似していた。HFD 摂取は脳の
脂質代謝系に影響すると考えられるが、そ
の詳細な機構は各代謝系の遺伝子発現調節
の他に、タンパク質や酵素活性レベルでの
変化や脳への脂質輸送機能などが関与し
ている可能性が考えられる。 
 
 
(2) HFD 摂取 AD マウスにおける脳のオリゴデンドロサイトの異常と AD 病態の評価 
① AD マウスの大脳皮質におけるオリゴデンドロサイトマーカー発現の解析 
AD マウスの大脳皮質におけるオリゴデンドロサイトマーカーの発現を Real time PCR法により
解析した。オリゴデンドロサイトはその分化過程によりマーカーが異なっており、本研究では
Sox10（前駆細胞〜成熟オリゴデンドロサイト）、Pdgfra（前駆細胞〜未成熟オリゴデンドロサイ
ト）、Mbp（成熟オリゴデンドロサイト）の解析を行った。その結果、NCD 摂取 AD マウスにおい
て Sox10 のみ発現が低下していたが、その変動はわずか（約 0.9倍）であり、Pdgfra と Mbp の
発現は変動していなかった。脳の単離オリゴデンドロサイトでは AD により脂質代謝系が変動し
ていることが示唆されたが、オリゴデンドロサイトの機能低下との関連性は本研究から見られ
なかった。また、HFD 摂取はマーカー発現の変動に影響しておらず、肥満とオリゴデンドロサイ
トの異常との関連性は確認できなかった。 
 
②HFD 摂取による認知機能低下と神経炎症の評価 
HFD を摂取したマウスでは認知機能が低下し、神経炎症が起こることが知られている（Front. 
Neurosci., 14:604150 (2020)）。そのため、HFD 摂取 AD マウスではこれらが増悪すると予想し、
解析を行った。バーンズ迷路試験により空間記憶を評価したところ、AD マウスで低下すること
は確認できたが、HFD 摂取により増悪しなかった。また、大脳皮質において、神経炎症に関わる
グリア細胞であるミクログリア（Iba1）とアストロサイト（Gfap）のマーカー発現を Real time 
PCR法により解析した。AD により神経炎症が起こることは知られており、本研究でも AD マウス
でこれらの発現が上昇していることが確認できた。一方で、HFD 摂取による更なる上昇は見られ
なかった。本研究では HFD 摂取による認知機能の低下と神経炎症は起こっておらず、脳の脂質代
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謝系の変動との関連性は確認できなかった。 
 
 
(3) AD マウスにおける肝臓の脂質代謝系と血中因子プロファイルの変動 
① AD マウスの肝臓における脂質代謝系の解析 
NCD 摂取および HFD 摂取 AD マウスの肝臓を用いて、総脂質含量、トリグリセリド量、総コレス
テロール量を測定した。総脂質含量、トリグリセリド量は NCD 摂取、HFD 摂取のいずれにおいて
も AD マウスで変動しなかったが、総コレステロール量は HFD 摂取でのみ AD マウスで上昇して
いた。AD マウスでは肝臓のコレステロール代謝系が変化しており、特に HFD 摂取により顕著に
変化が表れることが推察された。一方で、肝臓のコレステロール代謝系遺伝子（Srebf2、Ldlr、
Hmgcr、Cyp7a1、Pcsk9）の発現は AD マウスで変動しておらず、その詳細な機構はタンパク質や
酵素活性レベルでの変動、他の臓器への脂質輸送、胆汁酸合成などが関与している可能性が考え
られる。 
 
② NCD 摂取 AD マウスの血中因子の解析 
血清中の 24種類のサイトカイン・ケモカイン濃度を Cytometric Bead Arrayを用いて測定した
ところ、AD マウスでは血中の炎症関連因子プロファイルが変動していた。また、血漿を用いた
網羅的リピドーム解析を行ったところ、AD マウスでは血中脂質プロファイルが変動していた。 
 
①〜②の結果から、AD マウスでは脳以外の組織において脂質代謝系や炎症系が変動しているこ

とが推察され、AD 病態と脳以外の組織は互いに影響し合う可能性があると考えられる（図 3）。 
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