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研究成果の概要（和文）：糖尿病において、認知機能低下をはじめとするさまざまな中枢神経系障害のリスクが上昇す
るメカニズムとして、脳内ステロール代謝異常に注目した。糖尿病マウスの脳ではインスリン作用低下の結果コレステ
ロール合成が低下し、さらにステロール含量を感知する分子SCAPが減少している。脳全体でSCAPを減少させたマウスは
記憶能力が低下している。糖尿病の脳の状態を模倣するAMPK活性化刺激で、脳グリア細胞のSCAPが減少することを見出
した。さらに、グリア細胞の一種であるアストロサイトでSCAPを欠損させると、長期記憶の障害と社会認識能力の障害
をきたすことを見出した。

研究成果の概要（英文）：Diabetes mellitus increases risk for various CNS disorders including cognitive 
impairment. We focused on alterations in sterol metabolism in the brain. In diabetic mouse brains, 
cholesterol biosynthesis is reduced due to insufficient insulin action, accompanied by down-regulation of 
a sterol-sensor molecule SCAP. We found that haploinsufficiency of Scap gene in the whole brain caused 
impaired cognitive function. AMPK activation, mimicking a diabetic state in the brain, reduced SCAP in 
astroglial cells. Furthermore, induction of SCAP deficiency in astrocytes provoked disturbances in 
long-term memory and social cognition.
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１．研究開始当初の背景 
 糖尿病患者数の急激な増加は世界的現象

である。本邦においても糖尿病は今や誰もが

罹患しうる国民病であり、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、10 年間で 1.6 倍に

増加した。さらに本邦人口動態の特徴かつ大

きな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。平成 24 年 8 月、

厚生労働省は認知症高齢者が 300 万人を超

え、10 年前の 149 万人と比較し倍増し従来の

予測を大幅に上回り急増していることを明らか

にした。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 倍であ

ることが複数の疫学研究の結果から注目され

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。しかしな

がら、糖尿病合併症研究の現状は細小血管障

害と動脈硬化性疾患に集中しており、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。脳は大量の脂質を蓄積する臓器であり、

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。 
我々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（視床下部および大脳皮質）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。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(Suzuki et al., Cell Metab, 
2010)。種々のステロール含量が低下している

にも関わらずコレステロール合成が抑制されて

いたことから、ステロール結合部位を持ちステ

ロール欠乏時に SREBP-2 をゴルジ体へ運搬し

活性型への成熟を促す SCAP に注目し、この

分子が糖尿病の脳で減少していることを見出し

た。すなわち、細胞内ステロール含量を一定に

維持する生理機構として、脊椎動物のみなら

ず昆虫・線虫や真菌にいたるまで非常に広範

な生物種で保存されている SCAP−SREBP 経

路が、糖尿病の脳で障害されている。さらに、

脳特異的 SCAP ヘテロ欠損マウスの海馬スライ

スで長期増強が減弱し、このマウスの認知/記
憶能が低下していることを見出した。 
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 SCAP
が減少し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) 糖尿病状態およびエネルギー制限・過剰状
態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脳由来培養細胞

系を用いて、ステロールセンサー分子SCAPが減

少する要因を探索する。変異体タンパクを用いて

そのメカニズムを解明する。 
(2) Cre-ERT2システムを用いた誘導型ニューロ

ン特異的・アストロサイト特異的SCAP欠損マウス

およびSREBP-2欠損マウスを作出する。 
(3) 恒常活性化型SREBP-2ウイルスベクターを

糖尿病マウスの脳に投与する。浸透圧ポンプを

用いてステロールやイソプレノイドを糖尿病マウ

スの脳室内に持続投与する。 
(4) 糖尿病状態や絶食状態、高脂肪食負荷状

態の脳におけるホスホイノシタイドをはじめ、リン

脂質や脂肪酸などの脂質プロファイルを網羅的

に評価することで脳エネルギー代謝の変化に関

連した脳脂質代謝の変化を同定する。 
 
４．研究成果 

(1) ド イ ツ Kirchhoff 研 か ら 分 与 さ れ た

GFAP-CreERT2マウスとSCAP floxマウスを交配

して作成したマウスに成長後タモキシフェンを投

与し、成体のアストロサイト特異的にSCAP欠損を

誘導した。同マウスは長期記憶の障害と不安様

行動の減少を認め、social recognition testにおい

て社会認識能力の有意な障害を認めたことから、

アストロサイトにおけるSCAPの発現は長期記憶

の固定化と恐怖・不安に関与する行動に影響す



 

 

ることを見出した。体重変化、耐糖能、インスリン

抵抗性及び短期記憶に有意差を認めなかった。 
(2) ステロールセンサーSCAPの量的制御のメ

カニズムについて引き続き検討を行った。マウ

ス初代培養グリア細胞でAICARによるAMPK
活性化刺激やPF429242によるsite-1 protease阻
害処理によって、SCAP蛋白量が減少した。こ
れらのSCAP減少作用は、プロテアソーム阻害
薬MG132や、SREBP:SCAP複合体の小胞体-ゴ
ルジ輸送阻害薬として働くfatostatinの前処理
により抑制された。SCAPの蛋白量制御にプロ
テアソーム系が重要である。SCAPは分解を受
ける際に小胞体からゴルジ体へ輸送される必

要がある。 
(3) SREBP-2 floxマウスを神戸理研との共同開

発により作製した。 
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