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研究成果の概要（和文）：これまでの我々の研究結果から、記憶学習調節に脳インスリンシグナルが関与するこ
とが示唆されていた。本研究において、糖尿病を伴う前認知症モデルとして利用を確立したDIOマウスの記憶学
習能の衰退に脳インスリンシグナルの変化が関与することを見出した。さらに、交換輸血およびパラバイオーシ
ス実験から、DIOマウスの記憶学習能の障害は血中因子が関与することが明らかとなり、我々はタンパク質多項
目解析から、候補因子群を同定した。その1つは、脳インスリンシグナルに作用し、さらに同定因子関連薬剤も
DIOマウスの記憶学習能に影響を与えることを突止めた。

研究成果の概要（英文）：Our previous study suggested that brain insulin signaling is involved in the
 regulation of memory and learning. In the preset study, we show that DIO mice , a potential model 
animals of pre- dementia with diabetes, in which impairment of memory and learning was accompanied 
by altered brain insulin signaling. Here, using exchange blood transfusion and heterochronic 
parabiosis between DIO mice and WT mice, we found that decline in memory and learning in DIO mice 
may be associated with diabetes-induced blood-borne factors, and then identified several blood 
factors through protein array system. Moreover, our data also indicate that one of those interacts 
with brain insulin signaling, and its related drugs affect memory and learning in DIO mice.

研究分野：複合領域
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１．研究開始当初の背景	
	 慢性的な高脂肪食摂取は、メタボリックシ
ンドロームや生活習慣病を促進することは
周知されているが、同時に、記憶学習能を障
害することが判ってきたが、その障害誘導機
構は不明であった。近年、代表的な生活習慣
病である糖尿病が認知症の重要なリスク要
因であることが明らかにされ、糖尿病による
認知機能障害から認知症へ至る誘導機構の
解明が認知機能障害の根本的な発症機序の
理解へと繋がることが期待されているが、糖
尿病を伴う前認知症モデルは確立されてい
なかった。我々は、糖尿病を伴う前認知症モ
デルとして、慢性的高脂肪食摂取生理的糖尿
病発症モデル（Diet	Induced	Obesity	:DIO）
マウスの利用を確立した。また、我々を含む
近年の研究から、糖代謝調節経路であるイン
スリンシグナルの脳での低下・欠損は個体の
寿命を延長し（Science	2007;	2008）、アル
ツハイマーモデルの病態を改善すること
（FASEB	2009;	BBRC	2010）が明らかとなり、
脳インスリンシグナルが記憶学習能の調節
に関与することが示唆されていた。	
	
２．研究の目的	
	 我々は、記憶学習能の衰退を示す老齢マウ
スの脳インスリンシグナルが変化すること
を見出していることから、同じく、記憶学習
障害を呈する糖尿病付随前認知症モデル、
DIO マウスの脳インスリンシグナルの変化に
ついて検討し、脳インスリンシグナルと記憶
学習調節の関係を明らかにすることを目的
の 1 つとした。さらに、我々は、DIO マウス
における記憶学習能の障害が、糖尿病により
誘導される特異的な血中因子を介したもの
であるかどうかについて検討するため、マウ
スを用いた解析スクリーニング系を構築し
た。この実験系を用いて、高脂肪食の慢性的
摂取に起因する糖尿病によって血中に誘導
され、記憶学習能に影響を与える液性因子の
存在の有無を明らかにし、存在が確認された
場合は、原因分子を同定することを次の目的
とした。さらに、候補分子の同定後は、分子
の作用機序を明らかにする目的のため、以下
の方法で計画を実施した。	
	
３．研究の方法	
	 記憶学習障害を呈する DIO マウスの脳イン
スリンシグナルの変化について検討するた
め、海馬タンパク質を用いた生化学的手法を
用いて解析した。次に、海馬特異的記憶学習
能と正の相関が知られる海馬の神経細胞新
生について、免疫組織学的手法を用いて解析
を行った。さらに、DIO マウスの記憶学習能
の低下が、糖尿病誘導性血中因子を介したも
のであるかどうかについて検討するため、
DIO マウスおよび同齢野生型（Wild	Type:WT）
マウスそれぞれの血中から分離した血清あ
るいは血漿を用いて、DIO マウスと WT マウス
間の交換輸血およびパラバイオーシス実験

を行い、海馬特異的空間記憶能テストである
Water	T-maze	(WTM)テストにより記憶学習能
を評価した。	
血中タンパク質の同定は、DIO マウスおよび
同齢 WT マウスそれぞれの血中から分離した
血清あるいは血漿を用いたマルチプレック
スサスペンションアレイ、ELISA 解析によっ
て行った。同定された液性因子の選定は、若
齢 WT マウスへの投与後、WTM テストにより精
査し、その後、海馬インスリンシグナル、海
馬神経新生について解析を行い、効果につい
て検討した。	
	 	
４．研究成果	
	 本研究から、DIO マウスの海馬インスリン
シグナルは、老齢マウスと同様に変化し、認
知機能の衰退に付随することが示唆された。
また、記憶学習能の衰退を呈する DIO マウス
海馬の神経細胞神経についての解析から、神
経幹細胞/前駆体細胞の増殖能および神経細
胞系譜分化能の有意な低下と糖尿病に伴う
神経炎症の亢進が観察された。さらに、DIO
マウスおよび同齢 WT マウスそれぞれの血清
あるいは血漿を用いた交換輸血およびパラ
バイオーシス実験から、WT マウスの記憶学習
能は有意に低下し、海馬インスリンシグナル
の変化および神経細胞新生の低下も観察さ
れたことから、DIO マウスの記憶学習障害に
も血中因子が関与する可能性が示された。次
に、DIO マウスおよび同齢 WT マウスそれぞれ
の血清あるいは血漿を用いたマルチプレッ
クスサスペンションアレイ、ELISA 解析によ
る既存タンパク質のスクリーニングから、
DIO マウス血中で有意に変化する血中因子を
複数同定した。その中の 1つの因子は、脳イ
ンスリンシグナルと相互作用する可能性が
示され、さらに、同定因子関連薬剤も DIO マ
ウスの認知機能に影響を与えることを突き
止めた。これらの研究成果について、現在、
特許申請準備中および論文投稿準備中であ
る。	
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