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 研究要旨 

 超高齢化社会への進展に伴う認知症患者数の大幅な増加は、大きな社会問題になること

が予想されるが、未だ認知症発症機序は不明であり、本質的な認知機能障害の治療薬も存

在しない。最近の認知症研究から、糖尿病はアルツハイマー病（AD）の重要な危険因子

であることが報告されており、糖代謝障害による認知機能障害発症メカニズムの解明が求

められている。本研究では、脳での糖代謝シグナルの主要調節因子変化と認知症の関係を

次世代型 AD モデル（APPKI）マウスを用いて研究を行った。我々はこれまでに、認知機

能が正常である若齢 APPKI マウスの脳において、ヒト AD 死後脳で見られた脳糖代謝シ

グナル主要調節因子の特定残基リン酸化が惹起されていることを明らかにし、さらに、2

型糖尿病で観察された脳糖代謝シグナル主要調節因子の特定残基リン酸化は、アミロイド

β（Aβ）とは独立し、認知機能低下に連動することを報告した。しかしながら、2 型糖尿

病付加 APPKI マウスにおける糖代謝シグナルおよび代謝の変化と認知機能悪化との詳細

な関係は不明である。本研究では、Aβ の増加が見られるが正常な認知機能を保持する

APPKI マウスの若齢期から認知症発症前段階を研究対象に、脳および末梢組織における糖

代謝シグナルの変化を指標として、Aβ とは独立な 2 型糖尿病による認知機能悪化誘導メ

カニズムを解明することを目的とする。 
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Ａ．研究目的 

 海外の疫学および基礎研究から、糖代謝障害が AD の重要な危険因子であることが明ら

かにされているが国内の久山町研究からも糖尿病と認知症の関係についてと同様の結果が
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得られている。しかしながら、糖代謝シグナルと認知症の関係について焦点を当てた研究

はほとんど行われていない。最近の研究から、AD 患者の死後脳では、糖代謝シグナル主

要調節因子の特定残基リン酸化が見られる事が明らかにされ、認知機能障害と糖代謝シグ

ナルの変化の関係に関心が高まっている。我々はこれまでに、本研究課題の基盤となる結

果の一部として、若齢 APPKI マウスでは、認知機能は正常であるにも関わらず、既に脳

糖代謝シグナル主要調節因子の特定残基リン酸化が惹起されていることを見出した。さら

に、APPKI マウスでは、脳糖代謝シグナル主要調節因子の特定残基リン酸化は Aβ の増加

に連関する可能性を明らかにした。一方、2 型糖尿病で観察された脳糖代謝シグナル主要

調節因子の特定残基リン酸化は、Aβ とは独立し、認知機能低下に連動することを報告した

(Wang et al., Nutrients 2019)。以上の研究結果から、2 型糖尿病や AD モデルマウスで見

られた神経機能異常に脳糖代謝シグナルが関与する可能性が示された。しかしながら、2

型糖尿病による AD 病態の誘導過程における代謝変化の影響と脳と全身の糖代謝シグナル

の経時的変化とその役割については不明である。本研究では、Aβ の増加が見られるが正常

な認知機能を保持する APPKI マウスの若齢期から認知症発症前段階を研究対象に、脳お

よび末梢組織における糖代謝シグナルの変化を指標として、Aβ とは独立な 2 型糖尿病に

よる認知機能悪化誘導メカニズムを解明することを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

①野生型マウスと APPKI マウスのそれぞれに生後 4 週齢から 60% kcal 脂肪含有高脂肪食

(HFD)を与え、2 型糖尿病を誘導した群と普通食(ND)を与えた群(WT:ND, APPKI:ND, 

WT:HFD, APPKI:HFD)を作製する。12 週齢の時点で、代謝パラメータ(体重、血糖値、体

温測定、血中インスリン値、グルコース耐性試験およびインスリン耐性試験など)を測定す

る。 

②若齢当該マウスの認知機能を複数のバッテリー行動試験(オープンフィールド試験、高架

式十字迷路試験、T 字水迷路試験、受動回避試験)により解析する。 

③若齢当該マウスの海馬を含む脳の各部位および末梢組織の糖代謝シグナル関連タンパク

質の変化を分子生物学的、生化学的および組織学的に解析する。 

④若齢当該マウスを用い、各種異なる代謝条件下での体温変化について検討する、さら

に、体温調節に関与した脳領域および末梢組織における関連する因子の変化について、分

子生物学的、生化学的および組織学的に解析する。 

⑥体系的な代謝変化が神経機能異常を誘導する経路の一つとして、中間代謝産物を介した

分子機序について検討する。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する法律

及びヘルシンキ宣言（医学研究の倫理的原則）を遵守し、国立研究開発法人長寿医療研究
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センター各規程に準じて遂行される。動物実験は、動物を用いることによって、実験目的

が達成されると判断される場合に限定する。動物実験での使用個体数は綿密に実験計画を

立てた後、統計学的に必要な最小数に使用する。可能な限り動物が被る生理的・心理的苦

痛を軽減し、実験終了後はすみやかに麻酔により安楽死させる。動物実験は、センター内

の動物実験倫理委員会での審査を受けて実施する。また、動物の愛護に留意し、動物を飼

育する場所・ケージ・管理方法の配慮、被る苦痛の減退に努力する。最後、屠殺は法令で

決められた方法に準拠する。 

 

Ｃ．研究結果 

1. 2型糖尿病を誘導した若齢期 APPKIマウスの代謝パラメータ 

2 型糖尿病を誘導した若齢期 APPKI は、普通食 APPKI マウスに比べ、体重の上昇が見ら

れることに加え、2 型糖尿病により惹起される糖代謝機能の悪化に影響を与えることがわか

った。 

 

2. 2型糖尿病を誘導した若齢期 APPKIマウスの認知機能 

若齢期 APPKI マウスは、2 型糖尿病を誘導しても、正常な認知機能を保持することがわ

かった。 

 

3. 2型糖尿病を誘導した若齢期 APPKIマウスの海馬糖代謝シグナル変化 

これまでに我々は、認知機能が正常である若齢期 APPKI マウス海馬においては、ヒト AD

死後脳研究から見つかった糖代謝シグナルの主要調節因子が特定残基リン酸化されている

ことを報告していた。2 型糖尿病は、若齢期 APPKI マウス海馬の糖代謝シグナル主要調節

因子の特定残基リン酸化にさらに影響を与えることがわかった。 

 

4. 2型糖尿病を誘導した若齢期 APPKIマウスの体温調節機能 

認知機能患者では体温調節機能異常を示すことが報告されている。2 型糖尿病を誘導した

若齢期 APPKI マウスの深部体温について検討したところ、体温調節機能に変化は観察され

なかった。 

 

5. 2型糖尿病を誘導した APPKIマウスの中間代謝産物を介した分子機序について検討 

体系的な代謝変化が認知機能障害を誘導する経路の一つとして、中間代謝産物レベル

の変化について検討した。2 型糖尿病を誘導した APPKI マウスでは、、血中脂質群の値が 2

型糖尿病マウスに比べ有意に変化していることが分かった。 

 

6. 2型糖尿病を誘導した若齢期 APPKIマウスの海馬細胞内小器官関連タンパク質変化 

AD を含めた神経変性疾患の脳では細胞小器官の機能低下が報告されている。2 型糖尿病
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を誘導した若齢期 APPKI マウスの海馬では、細胞内小器官関連タンパク質群に明らかな変

化は見られなかった。   

 

Ｄ．考察と結論 

1. これまでの研究結果から、2 型糖尿病に誘導される脳の変化は、糖代謝障害および Aβ の

変化とは独立して惹起されることが示唆された。 

2. 普通食および 2 型糖尿病付加 APPKI マウスの若齢期から観察される海馬糖代謝シグナル

主要調節因子の特定残基リン酸化変化は、中年期以降の当該マウスの認知機能障害発症に

関与する可能性が示された。 

本研究は、2 型糖尿病による Aβ とは独立な認知症誘導メカニズムの解明に近づくことが

できると考えられる。 
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