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研究成果の概要（和文）：肥満および２型糖尿病患者では、下部小腸からのGLP-1分泌能もしくは血中GLP-1濃度
が低下していることが報告されているものの、そのメカニズムに関しては不明な部分が多い。本研究から、肥満
糖尿病は小腸での炎症性変化の亢進によるGLP-1分泌低下をおこし、さらにGLP-1分泌低下による脳内BDNF発現の
低下が認知症の発症と関連している可能性が推測された。本研究の成果は、糖尿病治療薬として有用である
DPP-4阻害薬もしくはGLP-1製剤が、脳内BDNF発現を活性化させることによって認知症の進行もしくは発症予防に
威力を発揮し、今後の認知症の治療戦略に重要かつとても意義のあるものと考える。

研究成果の概要（英文）：Obesity induces systemic low-grade chronic inflammation. Dementia is deeply 
related with amyloid deposition although the mechanism is uncertain.  BDNF is an important factor to
 prevent neuronal death which occurs in Alzheimer's disease. The aim of this study is to clarify 
that the elevation of GLP-1 secretion improves obesity-induced decrease of BDNF expression in the 
brain. Splenectomy (SPX) promotes obesity-induced decrease of GLP-1 expression and increase of DPP-4
 activity in small intestine. Chronic IL-10 treatment attenuated these SPX-induced alterations. 
Moreover, SPX also worsened obesity-induced reduction of BDNF expression in the brain, and IL-10 
treatment recovered this expression. There was no difference among all groups in amyloid deposits in
 the brain. In addition, we clarified that the administration of a DPP-4 inhibitor elevated BDNF 
expression in the brain. Thus, the GLP-1 might induce BDNF expression in the brain and be effective 
to prevent the development of dementia.

研究分野：神経内分泌学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 我々はこれまで、脾臓摘出によって脳内ミ
ク ロ グ リ ア 細 胞 が 活 性 化 し 、 脳 内
IL-10/TNF-比の低下、すなわち脳内炎症病態
の促進を認めた。このような現象のメカニズ
ムとして、脾臓由来の抗炎症性サイトカイン
である IL-10 合成能の低下が考えられている。
事実、高脂肪食によって脾臓で IL-10 合成に
大きく関与している B細胞が減少し、それに
よる IL-10 合成能の低下が肝臓、膵臓、内臓
脂肪および腎臓といった多臓器の炎症性病
変をもたらすことが明らかになった。従って、
肥満に伴う全身性炎症性病変の発症には、脾
臓由来 IL-10 合成能の低下が関連していると
考えられる。   
近年、アルツハイマー型認知症（AD）の罹
患率は、脳血管性認知症を上回るようになり、
AD の予防・治療法の確立が急がれている。
ADの病因として最も注目されているのがAβ
の沈着であるが、メカニズムの詳細は不明で
ある。最近になって、「AD患者では、脳由来
神経栄養因子（ Brain-derived neurotrophic 
factor; BDNF）が減少し、神経細胞が機能維
持できなくなり、認知症がおこるのではない
か」という考え方が有力視されている。この
ことはBDNFもしくはその産生を脳で促進す
る化合物がアルツハイマー病の治療薬に結
びつくかもしれないという期待を高めるも
のである。脳内 BDNF発現を増加させる手段
として、長期の自発的な運動トレーニングと
食事制限が有効であると報告されている。し
かし、現代社会において肥満人口が増加する
一方であることを考慮すると、運動や食事制
限の実効性については疑問である。 
一方で我々は、糖代謝改善作用をもつ

GLP-1（Glucagon-like peptide-1）の門脈血濃
度が上昇すると、肝臓内門脈領域に存在する
GLP-1受容体を介して、肝臓由来の求心性迷
走神経が活性化し、その刺激が脳内 BDNF発
現を増加させることを報告している。また脳
内 BDNF活性によって、遠心性神経の終末末
端から BDNFが分泌され、膵臓内 BDNFが増
加し、細胞上に存在する BNDF 受容体であ
る Trk-Bを介してグルカゴン分泌が低下する
ことも明らかにしている。 
２．研究の目的 
 肥満でもたらされるメタボリックシンド
ローム（Mets）は、全身性の軽度慢性炎症が
基盤病態である。最近、肥満が ADの危険因
子であるといわれており、これには、神経細
胞外のアミロイド β（Aβ）の沈着のみならず、
慢性炎症が大きく関与しているとされてい
る。また、BDNFは神経細胞の発生や成長、
維持、修復など重要な働きをするタンパク質
であるが、近年、この BDNFの発現量が AD
患者の脳で減少していることが確認されて
いる。今回、肥満による脾臓由来 IL-10 や小
腸由来GLP-1分泌の低下が脳内BDNF発現を
高め、Aβ の脳内沈着を抑制させるか検討す
る。さらには、Metsにおける「脾臓―小腸―

脳」といった臓器間ネットワークについても
解明していきたい。 
 
３．研究の方法 
[A] 肥満および脾臓摘出（SPX）に関する評
価： 
雄ラットに通常食（餌中の 20％が脂肪成分）
または高脂肪食（餌中の 60％が脂肪成分）を
２ヶ月摂取させ、通常食群と高脂肪食群に分
けた。ただし、最初の 1ヶ月間は浸透圧ミニ
ポンプを用いて、各群に Aβ（0.001mg/日）の
持続中枢投与を行った。さらに高脂肪食群を
SPX群、SPX + IL-10補充群と Sham群に分け
ます。従って、通常食 Sham（St+ sham）群、
高脂肪食 Sham（HF + sham）群、高脂肪食 SPX
（HF + SPX）群、高脂肪食 SPX + IL-10（HF + 
SPX+IL-10）補充群の４群（各群 n=6）を作
成し、さらに 1ヶ月飼育した。 
a)下部小腸での GLP-1、GLP-1 を不活化させ
る酵素である dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4)の
発現や炎症性変化（炎症性サイトカインであ
るTNF-、抗炎症性サイトカインである IL-10
含有量）、門脈血 GLP-1濃度を検討した。 
b)脳内のBDNFおよびAβ含有量を測定した。 
c)脳内 MG 活性の指標である Iba-1 の脳内発
現を検討した。 
[B] DPP-4阻害薬の効果に関する評価： 
雄ラットに対して SPXを施行後、DPP-4阻害
薬群（高脂肪食に DPP-4阻害薬を添加）とコ
ントロール群（高脂肪食のみ）に分け、２ヶ
月摂取させた。ただし、最初の 1ヶ月間は各
群に Aβ の持続中枢投与を行った。従って、
SPX＋DPP-4 阻害薬群、SPX＋コントロール
群の２群（各群 n=6）を作成しました。その
後、上記[A]の b)と同様な検討を行った。 
[C] DPP-4阻害薬の脳に対する評価： 
雄 Zucker-leanラット＋通常餌投与群（Lean）、
Zucker-fatty ラット＋通常餌投与群（Fatty）、
Zucker-fatty ラット＋テネグリプチン(DPP-4
阻害薬)含有通常餌投与群で、各々6週間飼育
する。 
１）空腹時血糖値、インスリン、グルカゴン
および GLP-1濃度を測定する。 
２）膵臓内インスリンおよびグルカゴン含有
量を測定する。３）脳内 BDNF(脳由来神経栄
養因子)発現、アミロイド β（Aβ）沈着を評価
する。 
 
４．研究成果 
高脂肪食投与によって小腸内の GLP-1 発現
が低下し、SPXによって GLP-1発現がさらに
低下していました。その低下は IL-10 慢性投
与によって改善された（図１）。門脈血 GLP-1
濃度についても、同様の結果であった。一方、
小腸内の DPP-4活性については、高脂肪食に
よって小腸内の DPP-4発現が増加し、SPXに
よって DPP-4 発現がさらに増加した。 その
増加は IL-10 の慢性投与によって軽減された
（図２）。また、高脂肪食による腸内 TNF-
および IL-10発現の増加が、SPXによりさら



に促進された。さらに TNF-/IL-10も増加し
ていた。このような変化は、IL-10 慢性投与
によって有意に抑制された。MG 活性の指標
である Iba-1 の脳内発現についても同様の変
化であった。一方、脳内 BDNF発現に関して
は、高脂肪食により低下し、SPXによりさら
に低下した。IL-10 慢性投与は、その低下を
有意に改善させた（図３）。ところが、脳内 Aβ
沈着については、高脂肪食投与や SPXによる
変化はみられなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3． 
 
次いで、DPP-4阻害薬が脳内 BDNF発現お
よび脳内 Aβ 沈着に影響を及ぼすか検討を行
った。DPP-4阻害薬の投与は、脳内 BDNF発
現を有意に増加、MG 活性を有意に低下させ
たが、脳内 Aβ 沈着には影響しなかった（図
４）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4． 
 
Lean と比較して、Fatty でのグルカゴン濃度
の上昇および GLP-1濃度の低下が、テネグリ
プチンの投与によりいずれも改善した。一方、
テネグリプチンは Fatty での空腹時血糖やイ
ンスリン濃度の高値には影響を及ぼさなか
った（表 1）。 
表 1． 
 Fasting glucose 

levels (mg/dl) 
Portal 
insulin 
levels 
(ng/ml) 

Portal glucagon 
levels (pg/ml)  

Lean  156.9  7.7 2.49 0.34  261.4  14.7 

Obese  281.1  7.2* 4.89  0.49*  338.9  14.4* 

Obese + 
tene 
 262.1  10.2* 4.28  0.31*  256.2 9.3 

 
テネグリプチンの投与は、Fattyでの膵臓内グ
ルカゴン含有量の増加を抑制させたが、イン
スリン含有量には影響を与えなかった（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4． 
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Fattyでは Leanと比べて脳内 BDNF発現が低
下したが、テネグリプチンの投与によりその
発現が促進された（図 5）。一方、３群間で Aβ
の沈着には変化がなかった（図 6A, B）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

図５． 

図６A. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６B. 
 
肥満および２型糖尿病患者では、下部小腸か
らのGLP-1分泌能もしくは血中GLP-1濃度が
低下していることが報告されているものの、
そのメカニズムに関しては不明な部分が多
い。このような症例に対して、GLP-1の不活
化を抑制する DPP-4 の阻害薬が血中 GLP-1
濃度を増加させ、糖尿病治療に有効であると
されている。本研究から、肥満糖尿病は、小
腸での炎症性変化の亢進による GLP-1 分泌
低下をおこし、さらに GLP-1分泌低下による
脳内BDNF発現の低下が認知症の発症と関連
している可能性が推測される。臨床的に、
DPP-4阻害薬による門脈内GLP-1濃度の上昇
が、脳内 BDNF発現を高めることは十分予想
される。本研究の成果は、糖尿病治療薬とし
て有用である DPP-4 阻害薬もしくは GLP-1
製剤が、脳内 BDNF発現を活性化させること
によって認知症の進行もしくは発症予防に
威力を発揮し、今後の認知症の治療戦略に重
要かつとても意義のあるものと考える。 
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