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研究要旨

中年期の肥満・糖尿病および高齢期の低栄養は共に認知症のリスク要因となることが明

らかとなっている。これらの知見は、中年期から高齢期へのライフステージの変遷に伴う生

体内の栄養環境の変化が認知機能へ影響を与える事を示唆することから、エネルギー代謝

の変容は、フレイルと認知症の発症機構を解明する上で重要な要因であり、エネルギー代謝

調節経路である糖代謝シグナルが認知症の発症に関与する可能性が考えられる。 

これまでに我々は、アルツハイマー病（AD）死後脳で発見された糖代謝シグナルの主要調

節因の特異的変化が、2型糖尿病および老化に伴う Aβ非依存性の認知機能低下に連動する

事を明らかにした。しかしながら、認知機能に関与する脳の糖代謝シグナルの機能する細胞

種や全身の栄養エネルギー代謝調節との関係については未知の部分を多く残している。 

本研究では、認知機能と栄養代謝の調節における脳と末梢組織の糖代謝シグナルの役割と

臓器間相互作用を基礎研究と臨床研究の両側面から認知機能障害およびフレイルを誘導す

る未知の発症機構を明らかにし、これらの疾患の新たな予防および治療法開発へと発展さ

せることを目標とする。 

主任研究者 

  田口 明子 国立長寿医療研究センター 統合神経科学研究部（部長） 

分担研究者 

  王  蔚 国立長寿医療研究センター 統合神経科学研究部（流動研究員） 

  田之頭大輔 国立長寿医療研究センター 統合神経科学研究部（外来研究員） 

  櫻井 孝 国立長寿医療研究センター もの忘れセンター （センター長） 

  佐治 直樹 国立長寿医療研究センター もの忘れセンター（副センター長） 

1



 

Ａ．研究目的 

これまでに我々は、アルツハイマー病（AD）死後脳で発見された糖代謝シグナルの主要

調節因子の特異的変化が、2型糖尿病および老化に伴う Aβ非依存性の認知機能低下に連動

する事を明らかにした。しかしながら、認知機能に関与する脳の糖代謝シグナルの機能する

細胞種や全身の栄養エネルギー代謝調節との関係については未知の部分を多く残している。 

本研究では、高齢期低栄養モデル、アストロサイト特異的糖代謝シグナル変異マウス、

糖代謝シグナル分子欠損 2 型糖尿病モデルの各種動物モデルの認知機能と栄養代謝につい

て検討すると共に AD患者死後脳などのヒト疾患組織における糖代謝シグナルの変化につい

ての解析から、認知機能と栄養代謝の調節における脳と末梢組織の糖代謝シグナルの役割

と臓器間相互作用を明らかにすることを目的とする。 

Ｂ．研究方法 

1.各種認知機能障害および栄養代謝異常モデルマウス：

1)高齢期低栄養モデル：高齢期（1年齢〜） C57/B6Jマウスに低タンパク質（Low

Protein Diet：LPD）による低栄養食を長期投与(5 ヶ月〜)により作製；2) アストロサ

イト特異的糖代謝シグナル主要調節因子変異マウス：アストロサイト特異的 hGFAP-Cre

マウスと floxedマウスの交配後 6 週齢でタモキシフェンを投与し、成体特異的欠損マ

ウスを作製した；3) 糖代謝シグナル主要調節分子欠損 2 型糖尿病モデル（Withers DM

et al. Nature 1998）を戻し交配により C57/B6J 遺伝子背景で維持し使用した。 

2.ヒト疾患組織：AD患者死後脳：

神経原線維変化ステージ V,VIの前頭前野、運動野を使用（新潟大学脳研から供与）。

3.糖代謝調節経路および関連シグナルの解析：

各種マウスから脳および糖代謝関連末梢組織を分離後ホモジネートした細胞溶解液を

用いて、ウエスタンブロッティング法、免疫沈降法、ELISA法および質量分析法により

解析を行った。 

4.組織学的解析：

各種マウスから脳および末梢組織を分離、固定、脱水後、切片を作製した。神経細胞

新生、神経炎症等を査定するため、特異的な各種抗体およびその他標的分子の抗体を用

いた免疫組織学的解析を行い評価した。 

5.行動解析：

自発活動量、空間認知記憶、長期記憶をオープンフィールド試験、Y 字迷路試験、T

字水迷路試験、モリス水迷路試験、受動回避試験により解析した。 

6.代謝パラメーター解析：

体重、血糖値は週毎に測定し、血中ホルモン値は ELISA 解析により測定した。糖代謝

能はグルコース耐性試験およびインスリン耐性試験により評価した。血中脂質について

は生化学検査によって評価した。深部体温は直腸温度により評価した。  
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（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

を遵守し、国立長寿医療研究センターの遺伝子組換え実験管理規程及び国立長寿医療研究

センターの遺伝子組換え実験管理細則に準ずる。動物実験での使用個体数は綿密に実験計

画を立てた後、必要最小限に留め、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、国立長寿医療研究センターの動物実験委員会での審査を受けて実施する。ま

た、その愛護に留意し、痛みを防止するため適切な麻酔薬などを用いて実験を行う。実験

動物数は最小限に留め、屠殺は法令で決められた方法に準拠する。 

Ｃ．研究結果 

1. 高齢期における低栄養が認知機能・栄養エネルギー代謝に与える影響:

老齢 LPD マウスは、同齢普通食対照群（Normal Diet: ND マウス）に比べ有意な体重

と摂食量の低下と体温調節異常を示した。両群間の血糖値に差は見られなかったが、老

齢 LPD マウスは自発運動量変化を呈した。この時、老齢 LPD マウス海馬では、認知機能

障害を示す 2型糖尿病モデルと老齢モデルの海馬で見られる糖代謝シグナルの主要調節

因子の変化が同様に観察されることが分かった。さらに、LPD から ND に変更された老齢

マウスは糖代謝異常を呈することが明らかとなった。

2. 認知機能・栄養代謝・自発運動の調節におけるアストロサイト糖代謝シグナルの役割：

我々は、認知機能低下を示す中年期以降の 2型糖尿病モデルマウス脳では老齢脳と類

似のアストロサイトの変化が生じていることを見出した。アストロサイトは脳のエネル

ギー栄養代謝調節を担う中心的役割を果たしているが、糖代謝と認知機能調節における

アストロサイトの糖代謝シグナルの役割は不明である。この疑問を解決するため、アス

トロサイト特異的糖代謝シグナル調節分子の成体特異的欠損マウスを作製した。当該マ

ウスでは、正常な自発行動量が見られるが、若齢期より糖代謝と認知機能に変化が生じ

ることが明らかとなった。この時、海馬の記憶学習能に関与する神経細胞新生にも変化

が生じており、加えてミトコンドリア関連因子にも有意に変化が見られることが分かっ

た。 

3. 認知症患者死後脳を用いた解析:

 我々を含むこれまでの研究から、脳の糖代謝シグナルは、栄養エネルギー代謝や寿命

老化の調節、神経変性疾患や加齢に伴う認知機能低下の発症に関与することが明らかに

なっている。ヒトでの知見として海外の解析から、AD 死後脳で糖代謝シグナル経路の特

異的変化が発見されている。我々は、認知症と脳の糖代謝シグナル経路の関係について、

日本国内での知見を得るため、認知症患者死後脳（新潟大学脳研から供与）を用いて
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解析を行った。海馬での神経細胞の脱落が見られる死後脳検体（前頭前野、運動野）

を用いた解析から、Tau の発現 および Tau のリン酸化レベルの顕著な増加が観察され

る神経原線維変化進行ステージで、糖尿病の有無および老人斑の有無に関係なく、糖代

謝シグナル主要調節因子の顕著な変化が生じていることを見出した。またこの時、エ

ネルギー代謝および運動関連因子の顕著な変化も観察された。

4. 糖代謝シグナル主要調節分子欠損による 2型糖尿病が認知機能へ与える影響:

糖代謝シグナル主要調節分子は、ヒトの糖尿病でも遺伝子多型が見つかっている。 

当該分子の欠損雄マウスは重篤な 2型糖尿病を発症するため、認知機能への影響につ

いて興味が持たれていたが、当該雄マウスは早期に死に至るため、成体での認知機能

については不明のままであった。しかしながら、本センターの飼育環境下では重篤な 2

型糖尿病は見られるものの早期致死が改善されたため、当該雄マウス若齢期の認知機

能を解析することが可能となった。今回我々は、当該分子の欠損に起因して 2型糖尿

病を発症する当該雄マウスは認知機能障害を呈することを明らかにした。この時、体

温調節障害が生じており、海馬では認知機能調節に関与する体温調節センサータンパ

ク質とエネルギー代謝関連分子の異常な発現変化が起きていることを突き止めた。

Ｄ．考察と結論 

1.高齢期における低タンパク質を含む低栄養の長期間摂取は、体重減少に加え、摂食量

と体温の調節に影響を与えることが示唆された。さらに、老齢マウスの餌を低栄養食

から普通食に戻した後、老齢マウスは糖代謝異常を呈したことから、高齢期での長期

低栄養摂取は、代謝調節関連臓器の機能と臓器間相互作用を介した栄養調節機構へ影

響を与える可能性が示された。

2.アストロサイトの糖代謝シグナルは、ミトコンドリアの機能調節に影響を与えること

を一つの端緒として、栄養エネルギー代謝調節に影響を与え、糖代謝異常を誘導する

可能性が示された。また、当該シグナルは海馬の神経細胞新生に関与し、誘導される

変化は、当該欠損マウスで観察される認知機能低下に関連することが示唆された。

3.認知症の死後脳で観察される糖代謝シグナル主要調節因子の特異的変化は、神経原線

維変化の進行ステージで顕著に観察されることから、この特異的変化は、Tauの活性

化に関与することが示唆された。

4.糖代謝シグナル主要調節分子は、全身の栄養代謝調節に関与するだけでなく、認知機

能に関連する脳のエネルギー代謝制御と体温調節センサー分子の発現調節に重要な役

割を果たすことが示唆された。さらに、その調節機構の破綻が 2型糖尿病に連動する

認知機能障害の発症に関与する可能性が示された（Tanokashira et al. 2021）。近

年、認知症患者では、病気発症前から脳のエネルギーの枯渇状態が進み、また体温調

節障害が見られることが報告されていることから、今回の研究結果は、ヒトの認知症
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前症状および認知症発症時の病態を反映している可能性があり、当該変異マウスは、

2型糖尿病を伴う認知機能障害の有用なモデルとなることが考えられる。さらに最近

の我々の臨床研究において、精神疾患患者の神経細胞で糖代謝シグナル主要調節分子

の特異的変化が観察されたことから、当該シグナル主要調節分子は、現在注目される

神経変性疾患と精神疾患の両疾患共通に関与する病態基盤である可能性が考えられ

る。 

Ｅ．健康危険情報 

なし 
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