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研究成果の概要（和文）：我々はこれまで糖尿病合併アルツハイマー病モデルマウスを作製し糖尿病とアルツハイマー
病の相互的病態修飾作用を報告してきた。アルツハイマー病モデルマウスとされるAPPトランスジェニックマウスでは
神経原線維変化の本態とされるタウのリン酸化は促進されないが糖尿病が加わることによりタウが強くリン酸化される
ことを見出した。この結果をもとに我々は「生体はβアミロイドの蓄積に対して恒常性維持機構あるいは生体防御反応
を有しているが、加齢と糖尿病が加わることによりその破綻が始まる」という仮説を提唱した。

研究成果の概要（英文）：Epidemiological studies suggest that diabetes mellitus increases the risk of onset
 of Alzheimer disease (AD). However, the underlying mechanisms have not been fully understood. Six months 
on a high fat diet increased Abeta40 in B6C mice brain. To investigate the effects of diabetes on AD, we f
urther analyzed the phenotypes of APP+ob/ob mice, which showed the increased cerebral amyloid angiopathy a
nd impaired insulin signaling, especially focusing on tau phosphorylation. 18 month old APP+ob/ob mice sho
wed highly increased level of tau phosphorylation in the brain. Tau phosphorylation is increased by diabet
es in APP mice, suggesting that Abeta is prerequisite, but insufficient to cause tau phosphorylation in vi
vo. Abeta accumulation, insulin signaling and tau phosphorylation might play essential roles in the pathol
ogical interaction between AD and diabetes.These results suggest that diabetes disrupts homeostasis agains
t AD.
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１．研究開始当初の背景 

（１）高齢化社会を迎えている現在社会にお
いて認知症は切実な問題である。その約半数
を占めるアルツハイマー病（AD）の治療法
は十分でない。近年、AD の後天的危険因子
として糖尿病が注目されている。 

 

（２）その機序を明らかにするため、我々は
糖尿病合併 AD モデルマウスを作成した。そ
の結果、糖尿病は AD の病態を悪化させるこ
とが判明した。さらに、脳内のインスリン・
シグナルが低下していることが判明した。脳
内インスリン・シグナルはシナプス機能など
重要な役割をしていると考えられるが、その
ノックアウトマウスでは AD の原因と目され
ているベータ・アミロイドが低下する一方で、
AD 病理において重要なタウのリン酸化が促
進するなど、AD 病理に逆方向の作用を持つ。 

 

２．研究の目的 

今回、我々は AD 治療法の開発を目標として
糖尿病合併 AD モデルマウスにおけるインス
リン・シグナルの役割を明らかにすることを
本研究の目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）糖尿病合併 AD における脳内インス
リン・シグナルの低下についてまず、イン
スリン・シグナルのコンポーネントについ
て詳細の検討を行った。インスリン・シグ
ナルは中枢においてシナプス機能分子の翻
訳の調節をしている。 
 
（２）インスリン・シグナルはタウのリン
酸化を抑制しており、その低下はタウのリ
ン酸化を亢進する方向に働くので、これを
調べる。高脂食による糖尿病モデルおよび
遺伝的なモデルを用いて、網羅的な脳内の
遺伝子変化の検索を行った。 
 
４．研究成果 

（１）糖尿病が AD をいかに促進するか、と

いう問いに対しては、Kalaria による総説

(Nat Rev Neurol 5:305, 2009)に見るように、

糖尿病の存在は AD 病理、すなわち老人斑や

神経原線維変化を増加させない。それを支持

するように、我々の糖尿病合併 AD モデルに

おいても糖尿病は AD 病理を増悪させなかっ

た。しかし、その一方で、脳内のインスリン・

シグナリングが低下していることが判明し

た。我々は 18 ヶ月齢の高齢糖尿病合併 AD

モデルにおいてタウのリン酸化亢進を見出

した。興味深いことに AD マウス、糖尿病マ

ウスではタウのリン酸化はコントロール・マ

ウスと同程度であるのに対し、糖尿病合併

AD マウスのみにおいてタウのリン酸化亢進

が認められた。In vitro ではベータ・アミロ

イドだけでタウのリン酸化を誘導すること

から、in vivo では生体の防御反応が働き、タ

ウのリン酸化が抑えられるが、糖尿病が加わ

ることにより、ホメオスターシスが破綻する

のではないか、と仮説を立てている。この仮

説は画期的である。 

 

（２）高脂肪食による糖尿病を合併した APP

マウスの認知機能障害を検討したところ、野

生型マウス、野生型マウス＋高脂肪食、アル

ツハイマー病マウスに比し低下していた。こ

の結果により、糖尿病合併ＡＤの認知機能増

悪のメカニズムを違った角度から光を当て

ることが可能となった。 

 

（３）高脂肪食による糖尿病を合併した APP

マウスのマイクロアレイ解析とリアルタイ

ムＰＣＲによるその Validation を行った。 

その結果、興味深いことに複数個の脳の遺伝

子発現が変化していることが判明した。 

 

（４）さらに野生型マウスに高脂肪食を負荷

するとある分子種のβアミロイドが増加し

た。この結果は久山町の疫学研究とも呼応す

る。 

 

（５）βアミロイドの増加のメカニズムとし

てβアミロイドを分解する酵素の低下が糖

尿病により惹起されることを見出した。 

 

今回の研究により得られた知見をもとに基

盤研究（B）「アルツハイマー病に対する生体

恒常性維持機構の解明と糖尿病によるその

破綻」（H26－29 年: 代表 里 直行）におい

てより研究を発展させていく。 
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