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研究成果の概要（和文）：1) 有機化合物ビグアナイド系薬剤で糖尿病治療薬であるメトフォルミン（Met）の慢
性投与は、中年期2型糖尿病モデルマウスの海馬で惹起される機能障害を有意に回復させる事を明らかにした。
2)Metがモデルマウス海馬の機能障害を改善する時、Metの標的分子の変化が生じると共に糖代謝調節経路主要調
節因子１の変化も連動する事を突き止めた。3) Metによるモデルマウス海馬機能の改善は、血糖値作用効果とは
独立して誘導されることが分かった。4) Metによるモデルマウス認知機能改善には当該調節因子2の新しい変化
が連動することを突き止めた。5)既存化合物が海馬の当該調節因子の変化を誘導する可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：We found that 1) prolonged treatment with metformin, a biguanide 
antidiabetic medication, improves hippocampal dysfunctions including cognitive decline in 
middle-aged type2 diabetes (T2DM) model mice, 2) chronic treatment with metformin modulates glucose 
metabolism-related signaling factors1 together with activation of targets of metformin in the 
hippocampus when it improves hippocampal dysfunctions in T2DM model mice, 3) chronic therapy with 
metformin restores hippocampal functions in middle-aged DIO mice, independently of the hypoglycemic 
effect, 4) novel modification of hippocampal glucose metabolism-related signaling factor2 is 
associated with metformin treatment-induced improvements in hippocampal function in T2DM model mice,
 and 5) existing compounds may induce alterations in glucose metabolism-related signaling factors in
 the hippocampus.

研究分野：神経内分泌代謝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、ドラッグリポジショニング作用として既存糖尿病治療薬が認知機能に有益な作用を与えること、その
際、脳の糖代謝調節経路が関与することを明らかにした点で学術的意義が深い。今回の結果と解析系を基盤に、
他の糖尿病治療薬を含む既存薬のリポジショニング効果について今後更に精査することで、脳の糖代謝調節経路
を介した既存薬の新たな効果の発見に繋がる可能性が考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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1. 研究開始当初の背景  

従来の認知症研究は、病気発症後を対象とし、既存仮説を基盤に進められてきたが、

発症機構は未だ明らかでは無い。近年、糖尿病が認知症の危険因子であることが明らかと

なり、認知機能と脳の糖代謝調節経路の関係に関心が高まっている。代表者らによるこれ

までの研究から、脳の糖代謝調節経路主要調節因子は認知機能調節に重要な役割を果たし

ていることが示唆されていた。そのため、脳の糖代謝調節経路主要調節因子に影響を与え

る化合物の探索が、新たな認知機能障害の予防および治療法の開発へと繋がる可能性があ

る。 

 

 

2. 研究の目的 

糖尿病が認知症の危険因子であることが明らかとなり、認知機能と脳の糖代謝調節経

路の関係に関心が高まっている。代表者らは、糖代謝調節シグナル経路の変異体を用いた

解析から、脳における糖代謝調節シグナル経路主要調節因子が寿命と老化の調節や神経変

性疾患の発症に関与することを明らかにした。さらに最近、代表者らは、2 型糖尿病に誘

導される認知機能障害の発症にも糖代謝調節シグナル経路主要調節因子の変化が伴うこ

とを見出した。これらの結果から、脳における当該シグナル主要調節因子の変容が認知機

能に影響を与える可能性が考えられる。本研究課題では、脳の糖代謝調節シグナル経路主

要調節因子に変化を誘導する化合物を探索し、認知症発症の新たな創薬シーズ開発へ繋げ

ることを目的とする。 

 

 

3. 研究の方法 

 (1)使用モデル動物：糖代謝障害を有する認知機能障害モデルとして、高脂肪食を 24

週齢以上付加させた中年期の生理的 2型糖尿病モデルマウスを作成した。(2)代謝パラメ

ーターの変化：加齢に伴う体重、血糖値、血中インスリン値、血中脂質値について精査

し、グルコース負荷試験（GTT）、インスリン負荷試験（ITT）を実施する。(3)認知機能

の変化：各種行動解析（オープンフィールド、T字水迷路、受動回避学習、Y字迷路試

験、高架式十字迷路）を実施した。(4)海馬糖代謝調節シグナル経路の変化：糖代謝調節

経路の各種構成因子の発現およびリン酸化等の変化について、分子生物学的手法および生

化学的手法を用いて精査した。(5) 化合物の探索：化合物の探索として、既存薬、特に糖

尿病治療薬各種をモデルマウスへ投与し、認知機能と海馬の糖代謝調節シグナル経路主要

調節因子の変化を指標に評価した。 

 

 

4. 研究成果 

本研究から以下の結果が得られた。(1) 有機化合物ビグアナイド系薬剤に分類される

糖尿病治療薬の 1 つメトフォルミンの慢性投与は、中年期以降の 2型糖尿病モデルマウス

の認知機能および海馬の神経細胞新生の低下を有意に回復させる事を明らかにした。(2) 

メトフォルミンが 2型糖尿病モデルマウス海馬の機能障害を改善する時、メトフォルミン

の標的分子として知られる AMPK と aPKCλの変化が惹起されると共に糖代謝調節経路主要



調節因子１の変化も連動する事を突き止めた。(3)メトフォルミンによる海馬機能の改善

は、血糖値作用効果とは独立して誘導されることが分かった。(4)メトフォルミンによる 2

型糖尿病モデルマウス認知機能改善には糖代謝調節経路主要調節因子 2の新しい変化が連

動することを突き止めた。(5) メトフォルミンを含む数種の既存化合物が海馬の糖代謝調

節経路主要調節因子の変化を誘導する可能性を見出した。 
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糖尿病による脳インスリン様シグナルを介したアルツハ   イマー病態増悪化機構の検

神経細胞新生に対する糖尿病薬の効果についての検討

Analysis of synaptic insulin signaling in the hippocampus and prefrontal cortex in diabetes-associated cognitive impairment

Mechanisms linking between impaired hippocampal insulin signaling and diabetes-associated cognitive dysfunction.
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第32回日本糖尿病肥満動物学会
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Phosphorylation of specific serine sites on hippocampal insulin receptor substrate 1 is associated with Alzheimer's disease-
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セリンリン酸化を介した海馬IRS1シグナルと認知機能障害の関係についての検討

アミロイドβ関連/非関連認知機能低下と脳インスリンシグナル：   認知症発症既存仮説 vs.多様な潜在的機構
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海馬IRSシグナルを介した糖尿病によるアルツハイマー病増悪化機構

認知機能低下におけるセリンリン酸化を介した海馬IRS1シグナルの変化

Modification of hippocampal IRS1 via Serine Phosphorylation Correlates with Aβ-Unrelated Memory Deficits
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