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研究成果の概要（和文）：糖尿病が認知症の促進因子であることが報告されているがそのメカニズムは明らかで
ない。本研究では糖尿病に着目し、次世代認知症薬の新規標的分子の同定を行うことを目的とした。独自開発し
た糖尿病合併アルツハイマー病(AD)モデルマウスにおいて糖尿病およびADの合併によりはじめて発現増加する遺
伝子をRNAseqにより同定し、ゲノム編集により遺伝子欠損マウスの作成を行った。最も高く発現増加していた分
泌蛋白Factor X1および転写因子FactorX2に関しては、ゲノム編集マウスをすでに作成した。今後、得られたマ
ウスと糖尿病合併ADマウスを掛け合わせ、各遺伝子の病態に対する効果を検討する。

研究成果の概要（英文）：Alzheimer's disease (AD) is one of the major causes of dementia. In addition
 to APOE4, non-genetic risk factors such as diabetes have also emerged. However, mechanisms by which
 diabetes increases AD have not been fully understood. To investigate the interactions between AD 
and diabetes, we generated a novel model with AD and diabetes by crossing amyloid precursor protein 
(APP) mice and ob/ob mice. These mice show cognitive dysfunction even in young age. We performed 
gene expression analysis of APP+ob/ob mice. There are genes upregulated only in APP+ob/ob mice. 
These genes include 37 genes such as Factor X1, a secreted protein, and Factor X2, a transcriptional
 factor. We are generating gene knockout mice from the genes with the highest changes. Using these 
knockout mice, we will assess whether these genes could be targets for novel therapeutics for 
dementia. 

研究分野： 老年医学
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１．研究開始当初の背景 

高齢化が進む日本において認知症は解決すべ

き喫緊の問題である。認知症の中でもアルツ

ハイマー病(AD)は、その約半数以上を占める

が根本的治療薬がない。糖尿病が認知症の促

進因子であることが報告されているがそのメ

カニズムは明らかでない。我々は独自に糖尿

病合併 AD モデルマウスを作出することに成

功し、このマウスにおける認知機能低下、脳

萎縮および神経変性を報告した（Takeda S, 

Sato N, et al. Proc Nat Acad Sci, USA, 2010）。

本マウスを用い、糖尿病と AD の間には相互的

な病態修飾作用があることを見出していたが、

その機序の詳細はインスリン・シグナルなど

が示唆されるものの未解明であった。脳内の

βアミロイド蓄積は、タウ・タンパクのリン

酸化などの神経病態を連鎖的に誘発して神経

死をもたらすことから、AD 発症の必要条件と

考えられているが、βアミロイド蓄積のみで

は AD 発症の十分条件とはならない。我々は糖

尿病と AD の合併モデルマウスにおけるタウ

のリン酸化亢進を見出し、さらに糖尿病およ

び AD 合併マウスの遺伝子発現変化を捉える

ことに成功した。しかし、それらの遺伝子発

現変化と病態との因果関係は明らかでない。 

 
２．研究の目的 

糖尿病と AD の間には相互的な病態修飾作用

があることを我々は糖尿病合併 AD マウスに

おいて見出していたが、その機序の詳細はイ

ンスリン・シグナルなどが示唆されるものの、

いまだ未解明である。本研究では、糖尿病と

AD の合併モデルマウスにおける遺伝子発現

変化の病態への因果関係を明らかにすること

を目的とする。我々はβアミロイドに対して

生体は恒常性維持機構を持っているが、糖尿

病によってその恒常性維持機構が破綻するの

ではないかと考えており、その分子機序を明

らかにするところが本研究の学術的な特色で

ある。その鍵となる分子は AD 治療薬開発の基

盤となることが予想され、成功した場合に非

常に卓越した成果が期待できる。 

 
３．研究の方法 

糖尿病合併 AD モデルのトランスクリプトー

ム解析により、糖尿病と AD が合併することに

よって初めて発現増加するFactor X1, Factor 

X2, Factor X3, Factor X4 などの遺伝子群な

どを見出している。さらに脳内環境に存在す

る比較的分子量の大きい蛋白質を解析可能な

独自に開発した脳内マイクロダイアリシス

（Neuroscience, 2011, Neurobiol. Aging, 

2013. 特許第 4625914 号)を用いて量的・質的

に発現変化のある分子を同定する。これらの

遺伝子あるいは分子に関してin vitro実験系

で機能スクリーニングを行い、さらに APP 

(Amyloid Precursor Protein)マウスに対し、

作成した遺伝子欠損マウスとの交配や、特異

的阻害剤の投与を通じ、糖尿病負荷による認

知機能の変化を検討することで、生体での機

能解析をおこなう。また認知症が糖尿病を促

進する作用や機序も検討することで、両者を

つなぐ標的候補分子や因子を同定する。 

 
４．研究成果 

糖尿病合併 AD モデルの解析により、糖尿病と

AD が合併することによって初めて発現増加

する遺伝子のうち、Factor X1, Factor X2 の

ゲノム編集ノックアウトマウスの作出に成功

した。このそれぞれのラインの F1 ラインを得、

ジェノタイピングを行い、目的のラインを得

（ヘテロ）、そのヘテロ同士を掛け合わせ、ホ

モマウスを得ている。Factor X1に関してはノ

ックアウトにより胎生致死であることが判明

したため、コンディショナルノックアウトの

作成を新たに開始し、近頃完成した。Factor 

X2に関しては遺伝子レベルでのノックアウト

は確認できたが、蛋白レベルでもノックアウ

トできているかを確認した後に、APP マウス

と交配予定である。 

また糖尿病合併 AD モデルの解析により、い

くつかの脂質代謝に関連した遺伝子の発現が



上昇変動していることが分かったために、そ

の中核因子である Factor X5と Factor X6のコ

ンディショナルノックアウトマウスの作成を

開始した。 

糖尿病合併 AD モデルによって、糖尿病と

AD が合併することによって初めて発現増加

する遺伝子をバイオインフォマティクス的ア

プローチであらたに解析すると、過去に AD

研究（Zhang et al., Cell 2013）で報告のあ

ったある遺伝子モデュールとかなり有意に相

関することが判明した。またそのような遺伝

子の発現を制御しうる転写因子として、

Factor Y を同定した。今後この Factor Y の

制御下で、糖尿病合併 AD モデルの表現型が改

善するかを検証する予定である。 

また三重大学神経内科の冨本秀和先生の協

力のもと、BCAS（両側総頸動脈狭窄）モデル

の導入を行っている。本モデルは脳梗塞を起

こさず、白質病変を生じさせることができる

白質病変モデルである。最近報告された BCAS

モデルで発現増加する遺伝子(Ohtomo et al. 

Neuroscience Letters, 2017)と我々の糖尿病

合併 AD モデルで発現増加する遺伝子の一部

が共通することを見出した。我々の糖尿病合

併 AD モデルを血管因子と代謝因子に分ける

ことができるとすれば、本 BCAS モデルが糖尿

病合併 AD モデルにおける血管因子の部分を

表現している可能性が示唆される。我々が現

在作成中の各遺伝子欠損マウスに対して本

BCAS モデルを用いて各遺伝子の白質病変へ

の影響がどのようなものか検討している。 
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