
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４４０１

挑戦的萌芽研究

2013～2012

アルツハイマー病による全身糖エネルギー代謝への影響

Modification of diabetic phenotype by Alzheimer's disease

７０３７２６１２研究者番号：

里　直行（Sato, Naoyuki）

大阪大学・医学（系）研究科（研究院）・准教授

研究期間：

２４６５９３４９

平成 年 月 日現在２６   ５ ３０

円     2,400,000 、（間接経費） 円       720,000

研究成果の概要（和文）：我々はアルツハイマー病（AD）が糖尿病を悪化させる機序を明らかにする為、Tet-offのシ
ステムを用いて、脳内βアミロイド量をコントロールするマウスの作成に着手した。またADマウスに高脂肪食を負荷す
ると血中βアミロイドが増加し、AD患者において糖負荷試験による血中βアミロイドの変動が観察された。この血中β
アミロイドの変化が糖尿病を悪化させる機序である可能性が示唆された。現在、Tet-offのベクターにβアミロイド42
を多く産生する変異を持つ遺伝子を組み込む工程の最終段階である。βアミロイド発現の時期と高脂肪食負荷の時期を
コントロールすることによりADが糖尿病を悪化させる機序を明らかにする。

研究成果の概要（英文）：We previously showed that Alzheimer's disease (AD) aggravates the diabetic phenoty
pe in mice. To explore this mechanism, we initiated to create APP Tet-off mice. Plasma Abeta may mediate p
eripheral insulin resistance. We found plasma Abeta level is increased after glucose loading in an AD mode
l. In humans, although the magnitude of changes is much smaller than in AD transgenic mice, the changes in
 plasma Abeta levels after oral glucose loading are different between AD and non-AD patients. These data s
uggest that one of the possible mechanisms by which AD aggravates the diabetic phenotype might be attribut
able to plasma Abeta. We are now constructing APP Tet-off plasmid and will create APP tet-off mice to cont
rol the periods of APP expression and exposure to diabetes.
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１．研究開始当初の背景 

（１）超高齢化を迎える現在社会において
アルツハイマー病（AD）は解決の待たれる
疾患である。また、食事の欧米化に伴い、
糖尿病が増加している。疫学的調査により、
糖尿病が AD の発症危険因子であることが
支持されている。 
 
（２）しかし、その機序は判明しておらず、
我々は機序解明を目指して糖尿病合併 AD
モデルマウスを作成した。その結果、糖尿
病が AD の病態を悪化させることが確認さ
れたが、興味深いことに AD が糖尿病を悪
化させる可能性を突き止めた。 
 

２．研究の目的 

そこでこの研究においては、Tet-on, off の
システムを用いて、脳内βアミロイド量を
コントロールし、AD が糖尿病を悪化させ
る機序を明らかにすることを目的とした。 
 

３．研究の方法 

（１）Tet-on, off のシステムを用いて、脳
内βアミロイドをコントロールすることに
より、全身の糖代謝が変化するか、検討を
行う。メタボリックケージを用いた摂食・
排泄・運動量の測定を行う。 
 
（２）AD が糖尿病の病態を悪化させるメ
カニズムは３つ考えられる。ひとつは我々
が見出した知見である、糖負荷後の血中β
アミロイドの上昇である。この増加した血
中βアミロイドが血管を介して末梢臓器の
機能低下を惹起するという仮説である。こ
の仮説を検証する為、βアミロイドの前駆
体である Amyloid precursor protein のノ
ックアウトマウスを用い、高脂食を負荷す
る実験を行う。2 つ目は脳内のインスリ
ン・シグナリングの低下が末梢の糖代謝に
影響を及ぼすというものである。 
 
４．研究成果 
（１）アルツハイマー病マウスに高脂肪食を
6 か月負荷すると血中のβアミロイドが増加
した。 
 
（２）またヒトにおいても AD 患者において
糖負荷試験による血中βアミロイドの変動
が観察された（下図: Takeda S, Sato N, et 
al. Dementia and Geriatric Cognitive 
Disorders. 2012）。 

 

（３）この血中βアミロイドの変化が AD に
おいて糖尿病を悪化させる機序の一つであ
る可能性が示唆された（下図:Sato N et al. 
Diabetes, 2013）。 
 

（４）さらに AD マウスにおいては高脂肪食
により糖尿病を合併させなくてもインスリ
ン・シグナルの下流分子である Irs-2 の低下
が認められることを確認した。このことが
AD が全身糖代謝に影響を与える機序のもう
一つの可能性であると考えられた。 
 
（５）現在、ROSA-tTA のベクターにβアミロ
イド 42 を多く産生する APPsweI716F の遺伝
子を組み込む工程の最終段階である。今後は
マウスを作製し、ＡＰＰ発現の時期と高脂肪
食負荷の時期をコントロールすることによ
り AD が糖尿病を悪化させる機序を明らか
にする。 
 

本研究は基盤研究（B）「アルツハイマー病に

対する生体恒常性維持機構の解明と糖尿病

によるその破綻」（H26－29 年: 代表 里 直

行）においてより研究を発展させていく。 
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