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研究成果の概要（和文）： 

高カロリー摂取と運動不足に起因する疾患群の総称であるメタボリックシンドローム類似の病

態をタウ病理を示すトランスジェニックマウスに再現し、その変化を検討した。高カロリー摂

取によりタウ病理は増強したが、運動を加えることで改善した。興味深いことに運動では体重

は減少しなかった。タウ病理の増強には炎症性の因子の増強が推定され、その一員としてレプ

チンによる炎症誘導作用が推定された。運動がレプチン耐性を改善し、抗炎症作用を示したと

推定された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

A life-style characterized by high calorie diet (HCD) and physical inactivity may induce 

so-called metabolic syndrome. This condition has been recognized as known risk factors 

for Alzheimer's disease (AD). To elucidate the effects of HCD on the pathomechanism of 

AD, we fed HCD to tauopathy model transgenic mice, and then we neuropathologically and 

biochemically analyzed HCD-fed PS19 mice compared with standard diet (SD)-fed PS19 mice. 

Body weight (BW) was significantly elevated in HCD and HCD+EX groups, but there was no 

difference between HCD and HCD+EX groups at any time points. Histopathology of the brains 

in HCD PS19 mice showed enhanced tau pathology and synaptic degeneration, but HCD-EX PS19 

brains exhibited milder pathologies. Enhanced microglial and astroglial activations were 

seen in HCD PS19 brains. Interestingly, Leptin Receptor a (LepRa) was preferentially 

expressed on astrocytes. Because it is well-known that inflammation plays an important 

role in tau pathology formation and neurodegeneration, LepRa activation induced by HCD 

might enhance tau pathology though inflammation and EX might suppress LepRa activation 

by restoring Leptin resistance. 
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１．研究開始当初の背景 

ベーターアミロイドをターゲットとした治

療開発が現時点まで、予想に反して効果を上

げられていないことや発症前の診断が容易

でないことから、アルツハイマー病の発症予

防として、アルツハイマー病と生活習慣病の

関連に注目が集まっている。特にその中でも

過剰な栄養摂取と運動不足によるメタボリ

ックシンドロームが種々の疾患の大きなリ

スクファクターであるだけではなく、アルツ

ハイマー病のリスクファクターであること

が知られてきた。しかし、現時点ではその病

態機序は不明である。 

 

 

２．研究の目的 

メタボリックシンドロームのアルツハイマ

ー病病態に対する影響を検討するとともに

その機序を解明する。 

 

 

３．研究の方法 

アルツハイマー病では 2つの特徴的病理所見

があるがそのうちのタウ蓄積をおこすモデ

ルマウスに高カロリーえさと通常えさをあ

たえ、また高カロリーえさ群の一部に自発的

な運動を行いその代謝への影響とタウ病理

に対する影響を検討した。 

また培養アストロサイトにレプチンを添加

し、その影響を検討した。 

 

 

４．研究成果 

高カロリー摂取マウスの体重は通常えさマ

ウスより約 20％の体重増加を来たし、糖代謝、

脂質代謝に異常が生じ、人で見られるメタボ

リックシンドロームに近い病態が再現でき

た。10ヶ月齢で解剖したところ、高カロリー

えさを摂取した群でタウ病理の増強が認め

られた。一方、運動を行った高カロリー摂取

群の病理変化は軽微であった。非常に興味深

いことに運動群の体重は高カロリー群のも

のと同様で、この運動が体重減少をもたらす

ほどのものではなかった。高カロリー摂取群

の脳内変化を詳細に検討すると、マイクログ

リアの活性化とアストロサイトの活性化が

起きていた。特に、アストロサイトはレプチ

ン受容体の一つであるレプチン受容体 aが強

発現していた。過食によりレプチン耐性が生

じた状態で有り、血中のレプチンは高濃度を

示していた。レプチン受容体の共発現とこの

レプチン耐性に関連が疑われた。そこでわた

しは、アストロサイトの培養を行い、レプチ

ンの添加を加えた。炎症性のサイトカインの

増加が観察された。 
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