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研究成果の概要（和文）：重症糖尿病モデルマウスの脳において、ステロールセンサー分子 SCAP
が減少していることを発見した。脳で SCAP を完全に欠損したマウスは脳が小さく、出生直後

に呼吸できず死亡した。脳で SCAP を半分欠損したマウスは死亡せず成長し、脳のコレステロ

ール合成が糖尿病マウスと同程度に低下していた。脳の海馬を電気的に刺激した際の電位変化

（長期増強）が糖尿病動物で減弱することが知られている。この半分欠損マウスも糖尿病の場

合と同じように減弱し、認識・記憶能の障害を認めた。以上の結果から、糖尿病に伴う認知機

能低下の新規メカニズムとして脳における SCAP の減少が関わる可能性を報告した。 

 
研究成果の概要（英文）：Decrease of SCAP, a sterol sensor molecule, was observed in the brain of 
STZ-induced severe diabetes mouse model. Homozygous disruption of the Scap gene in the brains of 
mice caused perinatal lethality associated with microcephaly. Mice with haploinsufficiency of Scap in 
the brain showed reduction in brain cholesterol synthesis, similar to what was observed in diabetic mice. 
This resulted in impaired synaptic transmission, as measured by decreased long-term potentiation, and 
was associated with behavioral and cognitive changes. Thus, reduction of SCAP and the consequent 
suppression of cholesterol synthesis in the brain may play an important role in the increased rates of 
cognitive decline observed in diabetic states. 
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１．研究開始当初の背景 

20世紀から21世紀にかけての糖尿病患者数

の急激な増加は世界各国で共通して見られ

る現象であり、本邦においても平成 19 年の

国民健康・栄養調査の結果、約 2210 万人が

この疾患に罹患していると推計されている。

いまや糖尿病は誰もが罹患しうる国民病で

ある。さらに本邦人口動態の特徴かつ社会

問題となっているのが先進国中でも突出し

た高齢化の進行である。単なる長寿ではな

く、介護が不要な「健康長寿」を実現する

ことは、医学系研究室の使命である。 
近年、糖尿病患者がアルツハイマー型認知

症を発症するリスクは健常者のおよそ 2 倍
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であることが複数の疫学研究から明らかに

なっている (Kahn and Suzuki, 2010)。また明

確な認知症の状態に至らずとも、糖尿病患

者が認知機能の低下を様々なレベルで呈す

ることについて多数の報告が集積されてい

る。さらに、糖尿病患者ではうつ病の合併

が多いことは従来より臨床的に観察されて

いる事実である。しかしながら、糖尿病合

併症研究の現状は網膜症・末梢神経障害・

腎症の三大合併症ならびに動脈硬化に集中

しており、これらの領域の進展と比較する

と、糖尿病が中枢神経に与える影響は、潜

在的患者数の多さと病態の深刻さにも関わ

らず、未だ解明されていない点が多い。 
糖尿病はインスリン作用の低下を介して全

身での糖・脂質代謝の異常を引き起こす疾

患である。脳はきわめて脂質に富む臓器で

あり、成人では全身に存在するコレステロ

ールの約 25%が脳に局在する。この脳に存

在するコレステロールの 95%以上は脳自身

により合成される。アルツハイマー病の遺

伝的リスク因子は ApoE-ε4 アリルを代表と

してその多くがコレステロール代謝と関わ

っている。さらに神経培養細胞を用いた実

験系では細胞膜に存在するコレステロール

がシナプス形成とシナプス小胞の exocytosis
に必須であることが証明されている。 
応募者は糖尿病マウス視床下部のマイクロ

アレイ解析を通じて、複数の糖尿病モデル

マウスの脳においてコレステロール合成経

路に関与する多数の遺伝子発現が一様に抑

制されていることを発見した (Suzuki et al. 
Cell Metabolism, 2010)。この抑制は、コレス

テロール合成の主要制御転写因子 SREBP-2
の減少を伴っていた。糖尿病マウスへのイ

ンスリン脳室内投与実験やインスリン受容

体を脳特異的に欠損した遺伝子操作マウス 
(NIRKO マウス)、さらに初代培養ニューロ

ンおよびグリア細胞を用いた検討の結果か

ら、脳ではインスリンが直接 SREBP-2 とそ

の下流であるコレステロール合成遺伝子群

の発現を誘導することが判明した。糖尿病

マウスの脳では様々なコレステロール前駆

体の含量が大幅に減少しており、大脳皮質

から単離したシナプトソーム膜内のコレス

テロール含量も低下していた。shRNA レン

チウイルスベクターを用いて SREBP-2 の
発現を抑制した初代培養海馬ニューロンで

はシナプスマーカー分子の減少を認め、こ

の SREBP-2 ノックダウンウイルスベクター

をマウス視床下部に投与したところ摂食量

と 体 重 が 増加 し た  (Suzuki et al. Cell 
Metabolism, 2010)。これらの結果は、糖尿病

とアルツハイマー病をつなぐミッシングリ

ンクのひとつとして脳内ステロール代謝異

常を初めて指摘したのみならず、糖尿病状

態での広汎なシナプス機能低下に至る新た

なメカニズムを示唆しており、糖尿病によ

る他の神経変性疾患やうつ病のリスク増大、

概日リズムの破綻とメタボリックシンドロ

ームの関連、高脂血症治療薬による睡眠障

害や健忘などの副作用メカニズムなど多く

の関連研究領域に波及しうる新規概念を提

起している。 
 
２．研究の目的 
本研究計画は (1) 糖尿病状態の脳でコレス
テロール合成が低下するメカニズムの解明、
(2) 脳におけるステロール合成系の抑制が個
体レベルで神経機能に与える影響の解析、(3) 
糖尿病の脳で低下したコレステロール合成
の回復により改善しうる神経機能の同定、(4) 
糖尿病による脳内ステロールの局在変化の
評価、(5) リピドミクスによる糖尿病の脳脂
質変化の網羅的解析を目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 糖尿病マウスの脳および培養細胞系でス
テロールセンサー分子 SCAP が変動する要因
を探索する。 
(2) 脳特異的・ニューロン特異的・アストロ
サイト特異的 SREBP-2 欠損マウスおよび
SCAP 欠損マウスを作出する。 
(3) ウイルスベクターを用いて糖尿病マウス
の脳で SREBP-2 の転写活性を促進する。浸透
圧ポンプを用いてステロール類を糖尿病マ
ウスの脳室内に持続投与する。 
(4) 質量顕微鏡で糖尿病マウスの脳における
各種ステロールが増減している領域を同定
する。 
(5) リピドミクス解析により糖尿病状態の脳
における脂質プロファイルを網羅的に評価
する。 
 
４．研究成果 
(1) STZ 重症糖尿病マウスの脳組織を用いて、
SREBP-2 前駆体と複合体を形成するステロ
ールセンサー分子 SCAP を定量したところ、
大脳皮質および視床下部において SCAP タン
パク質が減少していることを発見した（図 1）。 



 
(2) Nestin-Cre TgマウスとSCAP floxマウスを
交配し作製した。脳特異的 SCAP ホモ欠損マ
ウスは小頭症を呈し（図 2）、自発呼吸開始
を認めず全て出生直後に死亡した。ホモ欠損
マウスの脳では顕著なグリオーシスを認め
た（図 3）。 

 
(3) 脳特異的 SCAP へテロ欠損マウスは出生
後も生存し、STZ 糖尿病マウスと同様に、大
脳皮質および視床下部において SREBP-2 経
路の遺伝子発現が約 20%減少しており、脳に
おけるコレステロール合成も 29%低下して
いた。 
 
(4) 脳特異的 SCAP へテロ欠損マウスは海馬
スライス電気生理で刺激後 LTP が STZ 糖尿
病と同様著明に減弱していた。新奇物体認識
試験の結果、対照マウスは新奇物体を好んで
探索するのに対し、脳特異的 SCAP へテロ欠
損マウスは学習済み物体と新奇物体を探索
する時間に差を認めなかった（図 4）。 

 
(5) 糖尿病に伴う認知機能低下の新規メカニ
ズムとして脳における SCAP タンパク質の減
少を提唱する上記の結果を、論文として報告
した (図 5、Suzuki et al. PLoS Biology, 2013)。 
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