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研究成果の概要（和文）：糖尿病の脳ではAMPK活性が上昇し、SCAPが減少する。AMPKシグナルがRab2経路を介し
てSCAP-SREBP複合体のゴルジ体への輸送を促進する可能性を見出した。SCAP欠損アストロサイトと初代培養野生
型ニューロンの共培養では、対照アストロサイトと比較して、共培養した初代培養野生型ニューロンの形態的成
熟度は有意に未熟で、神経突起長の短縮と分岐数の減少が見られた。アストロサイトにおけるSCAP減少は、ニュ
ーロンの成長と成熟を阻害する可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Brain from a subject with diabetes mellitus exhibits elevated activity of 
AMPK and reduction of SCAP. AMPK signaling potentially promotes transport of SCAP-SREBP complex from
 ER to Golgi via Rab2 pathway. Reduction of SCAP in astrocytes can inhibit growth and maturation of 
adjacent neurons.

研究分野：糖尿病
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病が認知機能を低下させるメカニズムは未だ不明な点が多い。アストロサイトにおけるエネルギー状態と脂
質代謝の変化によってニューロンの成熟状態が影響を受ける新規分子経路を提唱する結果である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年脳の高次機能におけるアストロサイトやオリゴデンドロサイトなどグリア細胞の重要性が注目され

ている。アストロサイトはコレステロールを活発に合成する細胞であり、脳のグルコース代謝にも深く関

与する。インスリン刺激によるステロール合成関連遺伝子の誘導は、初代培養ニューロン以上に初代

培養アストロサイトで顕著であったことから、アストロサイトにおけるステロール合成が脳高次機能維持

に重要との仮説を立て、アストロサイト特異的な薬剤誘導ノックアウトを目的に、Gfap-CreERT2 を用
いてアストロサイト特異的 SCAP 欠損誘導マウス（G-SCAP(-)マウス）を作成した。このマウスは、成体
にタモキシフェンを投与してアストロサイト特異的に SCAP欠損を誘導することで、発生過程での遺伝
子欠損の影響を回避できる。Social Recognition Testを実施したところ、対照マウスでは縄張りに侵入
した幼若 BALB/c マウスに対して経時的に関心を失い反応時間が短縮するのに対し、成長後にアス
トロサイトで SCAP欠損を誘導した G-SCAP(-)マウスではそのような社会認識行動が見られない。さら
に Passive Avoidance Testにおいて、電気ショック後 24時間後の回避行動は対照マウスと同様であっ
たが、1 ヶ月経過後、対照マウスは依然暗室に進入しないのに対し、G-SCAP(-)マウスは進入までに
要する時間が有意に短縮し、回避反応の減弱が認められる。これらの結果は、個体成体のアストロサ

イトにおいて SCAP−SREBP経路を介して産生される脂質分子が、社会認識能力および長期記憶の
形成に何らかの役割を果たす可能性を示唆している。 

 
２．研究の目的 

(1) 糖尿病状態の脳で減少するSREBPシャペロン分子SCAPを欠損したアストロサイトで障害される
機能の同定、(2) SCAP 欠損による認知機能低下に関与するアストロサイト由来分子の探索、(3) 糖
尿病状態の脳アストロサイトで SCAPが減少するメカニズムの解明、(4) 糖尿病状態の脳アストロサイ
トで生じる変化の解明を目的とする。 

 
３．研究の方法 

(1) Gfap-CreERT2::Scap(flox/flox)マウスを用いて、SCAP欠損誘導アストロサイトの機能ならびに形態
の評価をおこなう。シナプス形成について、定量的評価をおこなう。 

(2) SCAP欠損アストロサイトを単離培養し、馴化培地のリピドミクス解析をおこなう。野生型神経細胞と
の共培養で補充によりシナプス形成が改善する分子を選別する。 

(3) アストロサイトのAICAR刺激によるユビキチン-プロテアソーム経路を介したSCAP減少について、
細胞内輸送に関連する分子を主な標的にsiRNAや阻害薬などの影響を評価する。 

(4) (2)で得られたアストロサイト由来候補分子の組織中含量を、糖尿病モデルマウスの脳で測定する。
(3)で確認した分子の発現変化を糖尿病モデルマウスの脳で確認する。 

 
４．研究成果 

(1) 糖尿病状態の脳で観察されるSCAPの減少がアストロサイトとニューロンの機能に与える影響を評
価する目的で、SCAP欠損アストロサイトと初代培養野生型ニューロンの共培養をおこなった。対
照アストロサイトと比較して、共培養した初代培養野生型ニューロンの形態的成熟度は有意に未

熟で、神経突起長の短縮と分岐数の減少が見られた。アストロサイトにおけるSCAP減少が、ニュ
ーロンの成長と成熟を阻害する可能性を示唆する。 

(2) GFAP-CreERT2::Scap(flox/flox)マウスに成長後タモキシフェンを投与しSCAP欠損を誘導した後、
免疫染色で海馬および脳室周囲の神経幹細胞数を評価した。adult neurogenesisに影響する可
能性を検討している。  

(3) 糖尿病の脳ではAMPK活性が上昇し、SCAPが減少する。AMPKα1ノックダウンまたはAMPK上
流のLKB1ノックアウトにより、初代培養グリア細胞のSCAPが軽度増加することを確認した。ファト
スタチンによりSCAP-SREBP複合体のゴルジ体への輸送を阻害するとAMPK活性化薬AICARに
よるSCAPの減少が抑制される。COPII小胞輸送に関わるRab2aをノックダウンすることで、初代培
養グリア細胞のSCAPが増加することを見出した。AMPKシグナルはRab2経路を介して
SCAP-SREBP複合体のゴルジ体への輸送を促進する可能性がある。  

(4) SREBP-2 floxマウスを神戸理研との共同開発により作製し、系統樹立した。初代培養グリア細胞
にアデノウイルスベクターを用いてCreリコンビナーゼを発現させ、SREBP-2経路の発現低下を確
認した。 

(5) 入院患者を対象に血清ステロール代謝物と認知機能の関連を調べ、相関の認められる候補物
質を同定した。  
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