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研究成果の概要（和文）：糖尿病はアルツハイマー病の促進因子であることが知られている。またアルツハイマ
ー病の原因物質としてβアミロイドが考えられている。本研究により、βアミロイドに対する生体反応が分子レ
ベルで明らかとなり、さらにこのβアミロイドに対する生体反応が糖尿病により破綻することが明らかとなっ
た。これらの結果は認知症に対する治療薬の開発に繋がると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Diabetes is known to be one of the risk factors for Alzheimer's disease 
AD). β-amyloid is considered to be causative for AD. This study revealed the biological response to
 β-amyloid at the molecular level. The biological response to β-amyloid may contribute to 
homeostatic maintenance against AD. Furthermore, it was revealed that the biological response to β
-amyloid failed due to diabetes. These results would lead to the development of therapeutic options 
for dementia.

研究分野：老年医学
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１．研究開始当初の背景 
高齢化が加速するわが国では認知症の患

者数が増加しており、中でも約７割を占める

アルツハイマー病(AD)の医学的克服は急務で

ある。病態修飾療法として、現在までセクレ

ターゼ阻害薬やアミロイドへの免疫療法が

開発されたが、皮膚がんの発生、脳脊髄炎が

副作用として問題になっている。また、患者

さんがもの忘れを主訴に来院するころには

老人斑はすで10～15年前より蓄積しており、

アミロイドを標的にした治療法は効果が少

ない可能性も指摘されている。共同研究者の

村山は高齢者の剖検脳において老人斑は高

度であるが神経原線維変化は軽度な群があ

り、この群における症例の認知機能は正常で

あることを見い出している。このことは老人

斑は「AD 発症の必要条件であるが十分でない

こと」を示す。 

糖尿病が AD の発症危険因子であることはロ

ッテルダム・スタデイーや我が国の久山町研

究をはじめとする 11 の疫学研究により、支

持されている。しかし、どのようなメカニズ

ムにより糖尿病が AD の発症率を増加させる

のか、という機序に関しては十分に理解、検

討されていない。 

 
２．研究の目的 
糖尿病がADの発症危険因子であることはさ

まざまな疫学研究により、支持されている。

しかし、糖尿病がADの発症率を増加させる

機序に関しては十分に解明されていない。

我々はこれまで糖尿病合併ADモデルマウス

を作製し糖尿病とADの相互的病態修飾作用

を報告してきた。ADモデルマウスとされるA

PP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」という仮説を立てた。本研究ではこの

仮説を検証し、機序を解明することを目的

とする。その機序解明は新たなAD予防治療

薬開発のターゲットにつながるという意義

を持つ。 

 
３．研究の方法 
アミロイドに対する恒常性維持機構の解明

と糖尿病による破綻メカニズムの探索を動

物モデル、ヒト剖検脳、細胞培養系を用いて

行う。その候補として１）インスリン・シグ

ナリング、２）アストロサイトーミクログリ

ア系、３）未知の因子を考えている。ヒト剖

検脳、動物モデルで得られた事象を細胞実験

系に移し、因果関係を調べる。さらに脳内β

アミロイドの発現を制御できるテット・オフ

APP マウスによる恒常性維持機構とその糖尿

病による破綻機序の解明を行う。また我々は

糖尿病が AD の病態を修飾するのみならず、

AD が糖尿病の病態を修飾することを見出し

ている。この全身の連関も恒常性を破綻させ

るメカニズムと考えられる。この AD が糖尿

病病態を増悪させる機序を明らかにする。 

 
４．研究成果 

（１）糖尿病による認知症促進メカニズムの

解明 

糖尿病合併 AD モデル脳において発現変化す

る遺伝子を RNAseq を用いて同定した。 

その中でも糖尿病と AD の合併により初めて

発現増加する遺伝子を 30～40 個同定した。

そのいくつかは real-time PCR 法により

validation を終えた。これらの遺伝子のうち、

Btg2 (B cell translocation gene 2)および

Cyr61 (Cysteine-rich angiogenic inducer 

61 、別名 IGFBP10, Insulin-like growth 

factor binding protein 10)はゲノム編集テ

クニックにより遺伝子欠損マウスの作成に

成功した。 

 



図．独自開発の Aを時間・空間的に発

現制御可能なマウスの作成 

（２）Aと神経変性を加齢により繋ぐ因子の

解明 

➀モデルマウス脳内遺伝子発現解析から A

により発現増加する遺伝子を見出した。Aに

より発現増加する遺伝子の中には Ccl(C-C 

motif chemokine ligand)-3,4 といった炎症

系の分子なども含まれていることを確認し

た。これらの結果は「Aに対する生体(防御)

反応」が存在することを示唆する。 

➁研究分担者の宮崎が作成した時間・空間的

tet-off システムを用いて、独自に時間・空

間的 A発現マウスを作成し、すでに個体を得

た（図）。 

このマウスの作成によりADの発症機構に「A

に対する生体(防御)反応」が加齢によって破

綻することが関与しているのではないかと

いう作業仮説を検証することが可能となっ

た。 

 
さらにこのマウスを用いて AD が糖尿病病態
を増悪させる機序を一個体の中で検証する
ことが可能となった。 
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