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研究成果の概要（和文）：中年期の次世代型アルツハイマー病（AD）モデル（APPKI）マウスに２型糖尿病
（DIO）を誘導したDIO-APPKIマウスはDIOの代謝異常に対して抵抗性を示すが、認知機能は、普通食APPKIマウス
やDIOマウスに比べ悪化傾向にあることが判った。この時、海馬依存的な認知機能に関連する海馬の神経細胞新
生の若齢期から見られた低下がなお一層有意に減少していた。さらに、AD患者死後脳で発見されDIOマウスの認
知機能低下に連動して上昇する海馬の糖代謝シグナル調節分子の修飾変化は、当該マウス海馬でさらに亢進する
ことを見出した。

研究成果の概要（英文）：We found that type 2 diabetes (DIO)-induced new Alzheimer's disease (AD) 
model (APPKI) mice (DIO-APPKI mice) were resistant to metabolic abnormalities induced by DIO, but 
their cognitive function tended to worsen compared to normal diet APPKI and DIO mice. Meanwhile, the
 reduction in hippocampal neurogenesis, which is associated with hippocampus-dependent cognitive 
function, was even more significantly reduced in these mice. Furthermore, changes in the 
modification of glucose　metabolism signal component molecule, which were found in the postmortem 
brains of AD patients and increased in association with cognitive decline in DIO mice, were further 
enhanced in the hippocampus of these mice.

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
2型糖尿病が認知症のリスク要因であることが広く知られるようになってきたが、認知機能と糖代謝経路のつな
がりを説明する詳細な分子機序については解明されておらず、適切なモデル動物系も確立されていなかった。次
世代型ADモデルマウスに高脂肪食付加により2型糖尿病を誘導して作製したDIO-APPKIマウスは、世界ではまだ報
告が無い新しいモデルマウスである。そのため、本モデルマウスの解析から得られた成果は、従来の認知症研究
では見つからなかった新たな発見となり、認知症の新しい治療法や治療薬の開発に繋がることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

従来の AD 研究は、疾患発症後を対象にアミロイドβのような既知の原因仮説を基盤

に進められてきたが、これらを指標にした多くの臨床治験は現在までのところ失敗に終わ

り、AD 研究は見直しを迫られている。近年、海外認知症疫学研究報告に続き、我が国の久

山町研究からも糖代謝障害がアルツハイマー病（AD）の重要な危険因子であることが報告

されており、認知機能障害を中枢神経特異的な変化として考えるだけでなく、身体全体の

変化として捉える必要があると考えられる様になってきている。また現在、認知症の根本

的治療薬が存在しないことから、認知機能低下が発症する前段階を研究対象とし、病態発

症までの経時的変化を明らかにすることで、認知症発症の分子誘導機序を解明することが

必要とされている。 

 

 

２．研究の目的 

超高齢化社会への進展に伴う認知症患者数の大幅な増加は、大きな社会問題になるこ

とが予想されるが、未だ認知症発症機序は不明であり、本質的な認知機能障害の治療薬も

存在しない。近年の研究から、糖尿病は認知症の危険因子となることが示されており、糖

尿病による認知症発症誘導機序の解明が、本疾患発症の根本的な分子機序解明の手がかり

になると期待されている。我々はこれまでに、糖代謝調整経路主要調節分子であるインス

リンシグナル主要調節分子の脳での欠損が、寿命の延長や神経変性疾患モデルマウスの症

状を改善させることを明らかにしており、さらに最近の我々の研究結果から、認知機能障

害を示す 2 型糖尿病マウスの脳におけるインスリンシグナル主要調節分子が亢進すること

を突き止めている。これらの結果から糖尿病と認知機能障害を結ぶ分子経路の一つとして

脳インスリンシグナルが重要な役割を果たすことが示唆されるが、認知症の発症や病態の

進行に脳インスリンシグナルがどのように関与するかは明らかではない。本研究では、AD

の認知機能低下の発症前段階に注目し、糖代謝異常が認知機能および脳インスリンシグナ

ルに与える影響についての解析から、AD の新たな予防法・治療法の開発へと繋がる可能性

について検討する。 

 

 

３．研究の方法 

(1)基礎解析 

① AD モデルとして、次世代型 AD モデルマウスである APPKIマウスを使用する。 

② 認知機能は複数の行動試験を組み合わせたバッテリー行動試験で解析する(オープン

フィールド試験、高架式十字迷路試験、Y 字迷路試験、T 字水迷路試験、モリス水迷

路試験、受動回避試験等)。 

③ 認知機能の変化と正の相関を示すことが知られている海馬の神経細胞新生とその後の

細胞分化を免疫組織学的に解析し、評価する。 

④ 行動試験に対応した脳部位および糖代謝関連末梢臓器の糖代謝調節シグナル構成分子

の変化およびミトコンドリアや小胞体、オートファゴソームなどの細胞内小器官の変

化を分子生物学、生化学、および組織学の各種手法により解析する。 



 

 

⑤ 代謝の変化として、体重、血糖値、血中インスリン値、グルコース耐性試験およびイ

ンスリン耐性試験について解析を行う。 

⑥ 既知の AD関連因子(アミロイドβ, tau)についても生化学・免疫組織学的に解析し評

価する。 

(2)糖代謝異常付加による解析 

  野生型マウス、APP KIマウスの各種マウスに生後４週齢から 60%kcal 脂肪含有高脂肪

食(High fat diet, HFD)を与え２型糖尿病を誘導した群と普通食(Normal diet, ND)を与

えた群(WT:ND, APP KI:ND, WT:HFD, APP KI:HFD)を作製し、(1)基礎解析の②-⑥項目につ

いて検討する。 

 

 

４．研究成果 

高脂肪食付加により２型糖尿病（DIO）を誘導した中年期 DIO-APPKIマウスは、２型糖尿

病による糖代謝異常に対して抵抗性を示すと共に、本マウスの血中脂質の値も２型糖尿病

モデルマウスに比べ有意に抑えられていた。しかしながら、中年期 DIO-APPKIマウスの認

知機能は、普通食 APPKIマウスや DIOマウスに比べ悪化傾向にあることが判った。加え

て、海馬依存的な認知機能に関連する海馬の神経細胞新生の若齢期から見られた低下がな

お一層有意に減少しており、さらに、AD 患者死後脳で発見され DIOマウスの認知機能低下

に連動して上昇する海馬の糖代謝シグナル調節分子の修飾変化も当該マウス海馬でさらに

亢進することを見出した。しかしながら、この時、アミロイドβの増加は観察されなかっ

た。これらの結果から、２型糖尿病により誘導あるいは促進される認知機能低下および海

馬に関連する機能低下と変化の亢進は、糖代謝調節とは独立して惹起され、２型糖尿病が

脳へ与える直接的な有害作用に起因する事が示唆された。 
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