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研究成果の概要（和文）：N2AP301L細胞にインスリンを処理すると、PI3K-Akt-CREBシグナル伝達経路を介して
ATBF1のmRNAおよびタンパク質レベルが増加した。N2AP301L細胞およびラット由来の初代神経培養細胞にATBF1を
ノックダウンすると、ERKおよびJNKの活性化が低下することでタウタンパク質のリン酸化が抑制した。逆に、
N2AP301L細胞にATBF1を過剰発現させるとERKおよびJNKの活性化を介してタウタンパク質のリン酸化が亢進し
た。さらに、野生型マウスに比べてATBF1(-/-)マウス脳ではタウタンパク質のリン酸化の亢進や、ERKおよびJNK
の活性化の亢進が見られた。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to clarify the mechanism of ATBF1 expression reduction by 
insulin deficiency and the function of ATBF1 in tau phosphorylation at the molecular, cellular, and 
animal levels. Here, we found that insulin treatment increased the expression levels of ATBF1 mRNA 
and protein via the PI3K-Akt-CREB signaling pathway in Neuro2a-P301L cells stably expressing the 
human 2N4R tau isoform and repeat domain fragment with the P301L mutation. Furthermore, ATBF1 
knockdown in these cells and in rat primary cultured neurons increased tau phosphorylation, which 
was mediated by the activation of ERK and JNK. Conversely, ATBF1 overexpression in Neuro2a-P301L 
cells decreased tau hyperphosphorylation. Our in vivo experiment showed that tau phosphorylation 
levels were higher in ATBF1－/－ brains than in wild-type brains at embryonic 18 (E 18).

研究分野：アルツハイマー病、神経科学

キーワード： アルツハイマー病　糖尿病　インスリン欠乏　ATBF1　タウタンパク質のリン酸化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、世界ではリン酸化タウタンパク質の亢進メカニズムを解明する研究が活発に行われているが、未だに不明
なことが多い。我々は、世界で初めてATBF1の発現減少がタウタンパク質のリン酸化を亢進させることを見出し
た。タウタンパク質のリン酸化制御メカニズムにおけるATBF1の機能を細胞・動物レベルで明らかにすることに
よって、新たなタウタンパク質のリン酸化メカニズムが解明されれば、ATBF1をターゲットとした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。

※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 
アルツハイマー病（ AD）脳ではインスリンやインスリン受容体の量が低下し、脳内インスリン
シグナルの障害は新たな AD 病態の一つとして注目されている。実際に AD 患者にインスリンを
投与することで記憶力改善効果が確認されている。AD 脳の病理学的特徴の一つとして過剰なタ
ウタンパク質のリン酸化によって生じる神経原線維変化が知られている。特に脳内のインスリ
ン欠乏によるリン酸化タウタンパク質の亢進などが報告されている。したがって、インスリン欠
乏によるタウタンパク質のリン酸化のメカニズムの解明は AD の発症機構の解明と創薬ターゲッ
トを開発する上で重要であると考えられる。インスリン欠乏によるタウタンパク質のリン酸化
は、主に cAMP 依存性プロテインキナーゼである PI3K の活性低下、グリコーゲン合成酵素キナー
ゼ３β（GSK3β）の活性亢進、サイクリン依存性キナーゼ５ (CDK5)の活性亢進など、数種類の
キナーゼによって調節される。現在、インスリン欠乏によるタウタンパク質のリン酸化制御メカ
ニズムを解明する研究が活発に行われているが、未だに不明なことが多い。そこで申請者らは、
AD モデルマウスにストレプトゾトシン(STZ)を投与し１型糖尿病を誘発させ、インスリン欠乏に
よって変動する分子の探索を行なった。その結果、①STZ 投与群の脳で ATBF1 発現が減少してい
ることを世界で初めて発見した。また、②細胞で ATBF1 をノックダウンさせるとタウタンパク質
のリン酸化が亢進した。しかし、インスリン欠乏による ATBF1 の発現減少メカニズムやタウタン
パク質のリン酸化における ATBF1 の機能は不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究は、インスリン欠乏による ATBF1 発現減少メカニズムと、タウタンパク質のリン酸化にお
ける ATBF1 の機能を分子・細胞・動物レベルで明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）ラット由来の初代神経培養細胞および N2AP301L 細胞（タウ安定発現細胞）にインス
リンを投与し、ATBF1 の mRNA 発現（real-time PCR）およびタンパク質レベル(ウェスタンブ
ロティング)を調べた。また、インスリン受容体の主な下流シグナルである PI3K の阻害剤を
前処理した後、インスリンを処理し、ATBF1 mRNA 発現およびタンパク質レベルを調べた。 
 
（２）N2AP301L 細胞へ ATBF1 のノックダウン（siRNA を利用）または ATBF1 cDNA を導入し、タ
ウタンパク質のリン酸化をウェスタンブロティングで調べた。 
 
（３）N2AP301L 細胞へ ATBF1 のノックダウン（siRNA を利用）または ATBF1 cDNA を導入し、タ
ウタンパク質のリン酸化に関わる酵素（GSK3β、Akt、p38、JNK、ERK、PP1、PP2A）のタンパ
ク質レベルやそのリン酸化をウェスタンブロティングで調べた。 
 
（４）胎生１８日目の野生型マウスおよび ATBF1(-/-)マウスの脳サンプルを用いてタウタンパ
ク質のリン酸化や、タウタンパク質のリン酸化に関わる酵素 GSK3β、Akt、p38、JNK、ERK、PP1、
PP2A）のタンパク質レベルとそのリン酸化レベルをウェスタンブロティングで調べた。 
 
４．研究成果 
（１）ラット由来の初代神経培養細胞および N2AP301L 細胞にインスリンを処理すると、
ATBF1 の mRNA およびタンパク質レベルはインスリン濃度依存的に増加した。また、インス
リン受容体の主な下流シグナルである PI3K の阻害剤を前処理した後、インスリンを処理す
るとインスリンによる ATBF1 発現レベルの増加が見られなかった。すなわち、ATBF1 発現は
インスリンシグナルによって制御されることが示唆された。 
 
（２）N2AP301L細胞にATBF1を過剰発現させるとタウタンパク質のリン酸化が減少し、ATBF1
をノックダウンするとタウタンパク質のリン酸化が亢進された。 
 
（３）N2AP301L 細胞に ATBF1 を過剰発現させると、タウタンパク質のリン酸化に関わる酵
素である ERK および JNK の活性化が低下した。逆に、ラット由来の初代神経培養細胞およ
び N2AP301L 細胞に ATBF1 をノックダウンすると ERK および JNK の活性化が亢進した。この
結果から、ATBF1 の過剰な発現は、ERK および JNK の活性化を介してタウタンパク質のリン
酸化を促進することが示唆された。 
 
（４）胎生１８日目の野生方マウスと ATBF1(-/-)マウスの脳を解析したところ、野生型に
比べて ATBF1(-/-)マウス脳ではタウタンパク質のリン酸化の亢進や、ERK および JNK の活
性化の亢進が見られた。この結果から、in vitro 実験結果と同様に、in vivo においても
ATBF1発現の減少はERKおよびJNKの活性化を介してタウタンパク質のリン酸化を促進する



ことが示唆された。 
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