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研究成果の概要（和文）：（１）若齢期の欠損マウスでは、耐糖能異常が誘導された。（２）海馬の神経細胞新
生の低下と空間認知障害が観察された。（３）アストロサイトには、老化様形態変化が観察された。（４）ミト
コンドリア関連因子について有意な発現変動が観察された。（５）骨格筋では関連シグナル分子の異常な活性化
変動が生じていた。（６）脳の栄養エネルギー輸送経路において、各種トランスポーターと乳酸の有意な変化が
観察された。（７）老齢期では、耐糖能に変化は観察されなかった。これまでの解析から、アストロサイトIRS1
は、体系的な糖代謝制御と認知機能調節に関与し、その機能は、加齢に伴い変化する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：We have found that (1) abnormal glucose tolerance occurred in young 
deficient mice, (2) decreased hippocampal neurogenesis and impaired spatial memory were observed, 
(3) age-like morphological changes were observed in astrocytes, (4) significant expression changes 
were observed for mitochondria-related factors, (5) aberrant activation changes of factor-related to
 insulin signaling were observed in skeletal muscle, (6) significant changes in various transporters
 and lactate were observed in the nutrient energy transport pathway in the brain, and (7) no changes
 in glucose tolerance were observed in old age. These results indicate that the astrocyte IRS1 is 
involved in the regulation of systematic glucose metabolism and cognitive function, and that its 
function may change with age.

研究分野： 神経内分泌

キーワード： インスリンシグナル　アストロサイト　認知機能　栄養エネルギー代謝　トランスポーター　耐糖能　
老化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、新規作製した変異マウスの解析を通じて、アストロサイトIRS1が関与する新たな栄養エネルギー代
謝・認知機能調節機構の可能性に迫るもので、学術的独自性が高い内容である。本研究成果において、従来の認
知症研究では発見されなかった新たな代謝・認知機能調節機序の存在が示唆されたことから、認知機能障害の予
防・治療法の開発へと発展することに期待がもたれる。

※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。



 
１．研究開始当初の背景 

超高齢化社会の到来に伴う予備群を含む認知症患者の増加は、重大な社会問題となるこ

とから、認知症の根本的な誘導発症機構の解明と有効な予防・治療法の開発が急務とされる。

近年、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事に伴い、糖代謝調節経

路インスリンシグナルの脳での役割と認知機能との関係に関心が高まっており、根本的な

認知症発症機序解明の手がかりとなることに期待が持たれている。 

これまでに代表者らは、インスリンシグナルの主要調節因子である IRS タンパク質ファミ

リーの中でも IRS2 が寿命や老化制御、認知機能調節および AD やハンチントン病

（Huntington disease：HD）などの神経変性疾患の発症に関与することを明らかにしてきた

（Science 2007; Science 2008; BBRC 2009; FASEB J 2009；J Clin Invest 2012 ）。一方

で、IRS1 の脳での機能は不明であったが、近年、アルツハイマー病（Alzheimer's disease :AD）

患者の剖検脳から、インスリンシグナルの主要調節分子であるインスリン受容体基質１

（Insulin Receptor Substrate1:IRS1）の特異的 Ser 残基のリン酸化変化が発見された。代

表者らは、この脳 IRS1 の特異的変化が、アミロイドβ（Aβ）変化が関与しない糖尿病や加

齢に伴う認知機能低下に連動する一方で、AD では、認知機能変化以前に見られる Aβの蓄積

に関与する可能性を明らかにした（FEBS Open Bio 2018; Neural Regen Res.2019; 

Nutrients 2019）。しかしながら、この脳 IRS1 の特異的変化は、脳のどうような細胞種で生

じているのか、さらに、障害の原因であるか結果であるかは不明である。 

 
 
２．研究の目的 

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事に伴い、糖を含む栄養代

謝を調節するインスリンシグナルの脳での役割と認知症の関係が示唆されている。 

実際に、AD 患者死後脳で IRS タンパク質ファミリーの中の IRS1 の特異的 Ser 残基のリン酸

化変化が発見されたが、この脳 IRS1 の特異的変化は、脳のどうような細胞種で生じている

のか、さらに、障害の原因であるか結果であるか分かっていない。当初、脳神経特異的 IRS1

の欠損が脳機能へ顕著な変化を誘導しないことが判明したが、一方で、IRS1 の Ser リン酸

化変化を連動し認知機能低下を呈する 2 型糖尿病モデルマウスで、脳のエネルギー栄養代

謝調節を担うアストロサイトに顕著な変化が観察された事から、代表者らは、アストロサイ

トの IRS1 欠損が齎す影響について着目した。作製した成体アストロサイト特異的 IRS1 欠

損マウスを用いた予備解析から、本欠損マウスが若齢期で糖代謝異常を呈する事を見出し

た。本研究では、当該マウスの解析を通じ、脳・全身のエネルギー栄養代謝および認知機能

の調節において、アストロサイトの IRS1 が果たす生理的および病理学的役割を明らかにし、

新たな栄養代謝・認知機能調節機構の存在の可能性を明らかにする事を目的とする。 

 
 
３．研究の方法 

Tx-inducible-hGFAP-CreERT2マウス（Jackson laboratoryより購入）と fIRS1/ fIRS1 マ

ウスの交配後、タモキシフェン誘導により作製した成体アストロサイト特異的 IRS1 欠損

(GFAP-IRS1KO)マウスについて以下の解析を行う。若齢期で表現型が観察されない場合は、

老齢期までの生存期間について、加齢に伴う変化を観察する。 

1) エネルギー栄養代謝の解析：アストロサイトにおけるIRS1の欠損が全身の栄養エネルギ

ー代謝に与える影響について検討するため、欠損マウスの代謝パラメーター（体重、血糖値、



血中インスリン値、耐糖能等）について、経時的に解析を行う。 

2) 行動解析：アストロサイトIRS1の欠損が認知機能を含む脳機能へ与える影響について検

討するため、 各種行動テストバッテリーによる解析（オープンフィールド試験、高架式十

字迷路試験、T字水迷路試験、Y迷路試験、受動回避試験等]を行う。 

3) 海馬神経細胞新生についての解析：海馬神経細胞新生の変動は、海馬に関連する認知機

能の変化と正の相関を示すことが知られているため、当該マウスの海馬神経細胞新生につ

いて、特異的マーカー変化を免疫組織学的に解析し評価する。 

4) 神経炎症についての解析：老化や糖尿病は神経炎症を惹起する事から、認知症を含む神

経変性疾患の発症に関係する事が知られている。当該マウスには糖代謝異常が観察される

ことから、神経炎症が惹起される可能性が考えられる。アストロサイトIRS1の欠損が自身の

機能およびミクログリアへ与える影響について、各々に対する特異的抗体を用いた免疫組

織学的手法によって解析し評価する。 

5) インスリンシグナル構成分子についての解析：インスリン標的組織のインスリンシグナ

ルの変化は、老化や糖尿病に連動して広く観察される。当該マウスの脳および末梢組織（肝

臓、骨格筋など）のインスリンシグナル構成分子について、分子生物学・生化学的および組

織学的手法を用いて解析する。 

6) 細胞内小器官と既知認知症関連因子についての解析：インスリンシグナルは、特にミト

コンドリアの機能調節に関与し、細胞・組織の形態に影響を与える事が知られていることか

ら、当該マウスのアストロサイトを含む脳、末梢組織におけるミトコンドリア関連マーカー

変化を分子生物学・生化学的および組織学・形態学的手法により解析する。 

7) アストロサイトを介した脳の栄養エネルギー代謝経路についての解析：アストロ 

サイトIRS1の欠損が、脳の栄養エネルギー代謝に与える影響について検討するため、グルコ

ーストランスポーター、ケトンを含むモノカルボン酸トランスポーター、L-乳酸量等の変化

について生化学的に解析・測定する。 

 

 
４．研究成果 

(2020 年度) 

アストロサイトは脳のエネルギー栄養代謝調節を担う中心的役割を果たしているが、当該

細胞における糖代謝シグナルの機能は不明である。この疑問を解決するため、我々は、アス

トロサイト特異的糖代謝シグナル分子欠損マウスを作製した。当該変異マウスの体重変化を

含む外見および自発行動量に変化は見られず、若齢期において、インスリン感受性に異常は

観察されなかったが、有意な耐糖能異常が生じることが分かった。この時、海馬の記憶学習

能に関与する神経細胞新生にも変化が生じており、加えて、海馬のミトコンドリア関連因子

にも有意な変化が観察された。 

 

(2021 年度) 

Glial fibrillary acidic protein(GFAP)陽性アストロサイトにおける当該シグナル分

子の欠失が海馬に関連する空間認知機能に影響を与える時、海馬のアストロサイトと神経

細胞に発現するグルコーストランスポーター、モノカルボン酸トランスポーターの各々の

レベルが有意に変化していることを見出した。この時、神経炎症についてミクログリアの

発現および活性化に変化は見られなかったが、アストロサイトでは老化様の形態変化が生

じていることを確認した。一方、栄養エネルギー代謝シグナルの変化については、インス



リン標的分子である肝臓および骨格筋のインスリンシグナルおよび筋肉に発現するグルコ

ーストランスポーターレベルに有意な変化は見られなかったが、アストロサイトにおける

当該シグナル分子の欠失は、筋量の調節に関与するエネルギーセンサー分子の骨格筋での

活性化に影響を与えることが明らかになった。 

 

(2022 年度) 

当該欠損マウスの若齢期から老齢期に至る随時血糖値に異常は見られなかったが、若齢

期で耐糖能異常を呈し、この時、海馬依存的および海馬前脳に関連した空間認知障害と海馬

関連認知機能と正の相関が見られる神経細胞神経の低下が観察されたが、ミクログリアに

変化は見られなかった。一方、海馬アストロサイトには、中年期以降で 2型糖尿病に伴い誘

導される認知機能障害発症時に観察される老化様形態変化と同様の変容が生じており、こ

の時、アストロサイト-神経細胞間のエネルギー源の輸送調節分子であるグルコーストラン

スポーター、モノカルボン酸トランスポーターの各々のレベルが有意に変化していること

が明らかとなっていたが、ミトコンドリア関連因子の減少と共に代謝産物である L-乳酸量

も有意に低下していることが確認された。若齢期の当該欠損マウスは、正常なインスリン感

受性を示すが、耐糖能異常を呈することが明らかとなっていたが、2年以降の老齢期におい

ては耐糖能に異常が見られないことを確認した。これまでの解析から、アストロサイト IRS1

は、アストロサイト自身の形態維持と脳の栄養エネルギー代謝経路を介して体系的な糖代

謝制御と認知機能調節に関与することが示唆され、さらにその機能は、加齢に伴い変化する

可能性が考えられる。 
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