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研究成果の概要（和文）： 

 

糖尿病に関係するインスリンシグナルが家族性アルツハイマー病原因たんぱく質PS1の局在や形

態に与える影響を解明した。さらに、アルツハイマー病のモデルマウスであるAPPトランスジェ

ニックマウスに高脂肪食を与えて糖尿病の状態を作成した。高脂肪食を与えたマウスは通常の食

餌を与えたマウスに比べて記憶力の著しい低下を呈し、糖尿病がアルツハイマー病の悪化因子で

あることが明らかになった。 

 

研究成果の概要（英文）： 
 
We investigated the pathological mechanisms caused by mutations of Presenilin 1, a 
responsible protein for familial Alzheimer’s disease(AD). We focused on insulin 
signaling as an influential factor of PS1 and revealed its effect on the localization and 
conformation of PS1. Our result showed that insulin inhibited GSK3 beta activation, 
thus leading to inhibition of PS1 phosphorylation and that insulin signaling is involved 
in the translocation of PS1 to the cell surface and its cleavage functions.  Furthermore, 
we found that insulin receptor, IR, is cleaved by PS1, then its intracellular domain 
translocates to the nucleus, which activates transcription of Akt. Taken together, we 
conclude that insulin signaling is modulated by PS1. Next, we created a novel AD 
model mouse with diabetic condition by giving high fat diet to APP Tg mouse. This 
mouse showed a marked impairment of short-term memory, suggesting that diabetes is 
an aggravating factor for AD.  
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１．研究開始当初の背景 

アルツハイマー病の病態に極めて密接に関
係している原因遺伝子プレセニリン PS1 は、
シナプス蛋白を含む多彩な膜タンパク質を
切断する働きをする。さらに、アルツハイマ
ー病において、病態に極めて強い関与が疑わ
れている Aβの oligomer がシナプスを障害
することが明らかになり、ますますアルツハ
イマー病におけるシナプス病変への注目が
集まっている。 

 

２．研究の目的 

申請者らは、アルツハイマー病でシナプス変
性が初期より見られることより、これまで
PS1 のシナプス蛋白制御機構に着目して研
究をすすめてきた。興味深いことに、家族性
アルツハイマー病を起こす変異 PS1 では、シ
ナプス蛋白の切断機構が障害されている。わ
れわれは、これまで特に、興奮性シナプスの
シナプス前部と後部を接着する機能をもつ
N-cadherin の切断に着目して研究をすすめ
てきた。本研究計画では、こうした重要な機
能を持つ PS1 の制御因子を解明し、アルツハ
イマー病における病態を探る一助としたい。 

 

３．研究の方法 

アルツハイマー病の危険因子として糖尿病
が注目されている。そこで、PS1 の制御因子
としてインスリンシグナルに焦点をあてた。
インスリンシグナルによって PS1がどのよう
な制御を受けるのかを分子生物学的に明ら
かにした。さらに、その結果を生体で検証す
るために糖尿病モデルマウスを作製した。 
 
４．研究成果 

われわれは、PS1に影響を与える因子として、

糖尿病に関係するインスリンシグナルに着目

し、インスリンシグナルがPS1の局在や形態に

与える影響を解明した。その結果として、イ

ンスリンによりGSK3βの活性化が抑制され、

PS1のリン酸化が抑制されることがわかった。

これにより、PS1の細胞膜表面への局在や切断

機能が調節を受けていることが明らかになっ

た。さらにPS1の基質として新たに同定された

Insulin receptorの切断に焦点を当てて解析

を行った。この結果、Insulin receptorはPS1

によって切断された後に、細胞内成分が核へ

移行し、Aktの転写を活性化させることが明ら

かになった。これにより、インスリンシグナ

ルはPS1を介してフィードバック制御を受け

ていることが示唆された。つまり、アルツハ

イマー病の原因タンパク質であるPS1は糖代

謝に深い関係があるインスリンシグナルの制

御を受けているということを明らかにするこ

とができた。この結果を踏まえて、アルツハ

イマー病のモデルマウスであるAPPトランス

ジェニックマウスに高脂肪食を与えて糖尿病

の状態を作り出し、記憶に対する影響を見た

。その結果、高脂肪食を与えたマウスは通常

の食餌を与えたマウスに比べてMorris 水迷

路試験において記憶力の著しい低下を呈して

おり（上図の赤で記す）、糖尿病が実際にア

ルツハイマー病の悪化因子であることが明ら

かになった。 

さらに、高脂肪食を与えたマウスに運動介入

をすることで、上記の状態が改善されること

を確認し、自発的なわずかな運動でも、脳内

の老人班の沈着が減少して認知機能が改善す

ることがわかった（上図の青で記す）。これ

により、アルツハイマー病における糖尿病へ

の介入の意義を明らかにした。 

これらの結果得られた我々の研究の位置づけ

を下図に示す。インスリンシグナルは上記の

ようにPS1の上流に位置し、その機能を制御し

ている可能性がある。 

これらより、孤発性のアルツハイマー病の発

症要因に糖尿病をはじめとした生活習慣病が

関与していることが強く示唆された。 
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