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研究成果の概要（和文）：糖尿病下では膵臓の内分泌細胞のβ細胞のみならず、脳内神経細胞の変性・細胞死による機
能低下が起きるが、この際、未分化幹細胞からの神経新生も著しく減退する。本研究では、糖尿病ラットの病態進行に
合わせ、誘導後初期から後期の各時点において海馬および嗅球の成体神経幹細胞を樹立した。樹立した成体神経幹細胞
培養系で、神経新生を調節する各ファクターについて機能解析を行った。インスリン産生への促進／抑制効果を担う細
胞外シグナル分泌活性を解析し、海馬の認知・学習機能についても行動解析（ソーシャルレコグニション、新奇物体認
知試験（OLT、ORT））により評価し、個体の認知機能と分子機序との関連性について解析した。

研究成果の概要（英文）：Neurons have the intrinsic capacity to produce insulin, similar to pancreatic 
cells. Adult neurogenesis in the hippocampus (HPC) is significantly decreased in diabetic patients. As a 
result, learning and memory functions decrease. In the study, we compared the effect of diabetes on 
neurogenesis and insulin expression in adult NSCs. Adult NSCs were derived from the HPC or OB of 
STZ-induced diabetic rats.Diabetes progression influenced important genes that were required for insulin 
expression. By using identified diabetes-response genes, OB NSCs from diabetes patients can be used to 
monitor processes during diabetes progression that cause neurodegeneration in the CNS. Since HPC NSCs and 
OB NSCs exhibited similar gene expression profiles during diabetes progression, OB NSCs, which are more 
easily collected and established than HPC NSCs, may potentially be used for screening of effective drugs 
for neurodegenerative disorders that cause malignant damage to CNS functions.

研究分野： 神経科学
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１．研究開始当初の背景 
インスリンは細胞が糖や脂肪をエネルギー
源として蓄えるのを助けるホルモンで、こ
の産生・分泌に障害が生じると循環器や心
臓にさまざまな問題が生じる。重要なこと
としてインスリンは脳機能の維持にも不可
欠であり、実際に糖尿病患者は、アルツハ
イマー病やうつ病、ハンチントン病などの
神経変性疾患・精神疾患においてその罹患
リスクが増大するだけでなく、海馬領域の
神経機能に多大な影響を及ぼすことが実験
上明らかにされている。 
 インスリン因子は体内のほとんどの構成
細胞、特に「幹細胞」からの分化制御段階
にも非常に深く関わっている。脳中枢神経
系でのインスリン制御では、インスリンは
成熟神経細胞の毒性に対する耐性を向上さ
せ、神経細胞によるネットワーク機能を高
活性に保つ。またインスリン因子は、神経
細胞を守るオリゴデンドロサイト細胞への
未分化神経幹細胞からの分化誘導を新たに
促進する“幹細胞の運命決定”に関する制
御も行う。さらに、神経幹細胞の未分化状
態の維持にとって重要な役割を担う FGF2
因子の機能をインスリンが促進し、幹細胞
の増殖を高活性化させる“幹細胞の自己複
製”段階にも深く関わる。インスリンが枯
渇した状態下では、“未分化幹細胞の増殖・
維持”機能は、系統間でも一貫して抑制さ
れる。その一方で、インスリンによるシグ
ナル活性化機構は、幹細胞からの分化誘導
段階で“分化経路調節”にも深く関わって
いることが、我々の研究報告を含めた近年
の報告から明らかになっていた。一方、糖
尿病の病態が進行していく状態で幹細胞の
機能がどのように低下するのか、その根本
的な分子機序は明らかになっていない。そ
こで本研究において、幹細胞制御を行って
いる分子メカニズムのどこで、何が、どの
ように破綻を招き変容するかを解析した。
糖尿病下での神経幹細胞機能低下を克服に
結びつける医療・創薬開発の糸口となるこ
とが考えられたからである。 
 
２．研究の目的 
成体の脳内では、限られた領域に存在する
神経幹細胞から、恒常的な「神経新生」が
生涯に渡って持続する。糖尿病下では膵臓
の内分泌細胞のβ細胞のみならず、脳内神
経細胞の変性・細胞死による機能低下が起
きるが、この際、未分化幹細胞からの神経
新生も著しく減退する。しかしその分子機
序については未解明な部分が非常に多い。
我々はこれまで、膵臓内分泌系と脳神経系
間で保持された共通する分子機構について
解析を進めてきた。そして、糖尿病下で「機
能が減衰した幹細胞」を再び活性化するこ
とで、膵臓及び脳神経系の機能改善に結び
つけられないか、と考えた。本研究では“脳
神経系の機能解析”に焦点を絞り、糖尿病

による神経疾患の改善に結びつく医療・創
薬の基盤となる、病態下の神経幹細胞制御
の分子機構を解明することを目的とし、諸
解析を進めた。 
 
３．研究の方法 
糖尿病ラットの病態進行に合わせ、誘導後
数日の初期、中期 後期の各時点において
海馬および嗅球の成体神経幹細胞を樹立し
た（Figure 1）。 

 
Figure 1. 海馬および嗅球から樹立した成
体神経幹細胞培養（WT:野生型動物由来、
DB: 糖尿病動物由来） 
 
樹立した in vitro 幹細胞培養系で、①
Wnt3/Wnt3a、②Fzd/LRP→Sox/LEF、③
IGFBP4・IGF-1/IGF-2 の各ファクターに
ついて詳細な機能解析を行い、分子機序と
各因子の相関の階層性を調べることとした。 
 糖尿病の中枢神経系において病態の進行
に影響を与える候補因子について、in vitro, 
in vivo での機能解析を行った。それぞれの
因子の過剰発現系、ノックダウン系を行使
し、遺伝子機能の神経文化制御系おおよび
糖尿病の病態（インスリン制御）に与える
効果について解析した。 
 インスリン制御を調節する候補因子に対
して、発現量変化の計測、機能面での分子
機構解析、神経細胞および脳神経新生領域
での免疫染色解析など諸解析を進めた。 
  



４．研究成果 
  
糖尿病ラットの病態進行に合わせ、病態進
行初期、中期 後期の各時点において樹立
した海馬および嗅球の成体神経幹細胞を用
いて、神経新生を調節する各ファクターに
ついて定量遺伝子発現解析を行った
（Figure 2）。 
 

 
Figure 2. 糖尿病進行時の神経新生関連遺
伝子の発現量変化 
 
神経幹細胞は Wnt シグナルによって神経
新生が活性化されるが、糖尿病進行初期に
おいては、Wnt シグナルのレセプターやシ
グナルトランスダクション関連遺伝子の発
現量に大きな変化は、海馬由来(HPC cells)

／嗅球由来(OB cells)の成体神経幹細胞培
養において観察されなかった（Figure 3）。 
 
Figure. 3 Wnt シグナル受容体などの変化 
 
 

 一方、諸解析過程で HPC および OB 双
方で顕著に発現量が増加もしくは減少する
マーカー遺伝子として機能する遺伝子につ
いて同定することに成功した（Figure 4）。 
 

 
Figure 4. 糖尿病進行期の疾患モニタリング
遺伝子となりうる候補遺伝子の発現変化 
 
これらの遺伝子は、糖尿病進行期に侵襲の
困難な海馬の神経細胞での病態関連遺伝子
を、比較的侵襲の容易な嗅球由来の神経幹
細胞をもちいてその遺伝子発現変化を指標
に病態や機能の変化についてモニタリング
することに利用できる可能性が高い遺伝子
マーカーである。本研究では、糖尿病患者
の脳内の神経系の働き、特に新しく神経を
作り出す神経幹細胞の機能をモニタリング
するために、動物実験を用いて、疾患動物
の脳海馬由来と、幹細胞が取り出しやすい
嗅球由来の神経幹細胞をパラレルに樹立培
養した。疾患で発現に影響の出る遺伝子群
は、嗅球由来の神経幹細胞でも同様に差異
が生じることを確認した。我々は以前に、
嗅球由来の神経幹細胞を糖尿病の移植治療
に用いる有効性を発表していたが、今回新
たに、機能の衰えた神経系の幹細胞評価を
行う上で、類似性が顕著にでる嗅球由来の
幹細胞を用いた精神疾患のモニタリングの
有効性についても確認できた。 
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