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 研究要旨 

  従来の認知症研究は、主として病気発症後を対象に既存仮説を基盤として進められてき

たが、発症機構は未だ不明で本質的な認知症治療薬も存在しない。近年、糖尿病は認知機能

障害を誘導し、認知症の発症を促進する重要なリスク要因であることが国外および我が国

の久山町研究をはじめとする臨床研究と疾患モデルを用いた解析から示されている。我々

を含むこれまでの研究から、栄養代謝調節経路インスリンシグナルの主要調節因子である

インスリン受容体基質 2（IRS2）の脳あるいは体系的欠損変異は、ヒトおよび動物個体の寿

命延長に関与し、従来の神経変性疾患モデル動物の表現型を改善する有益な効果を示すこ

とが明らかとなっている。一方で、アルツハイマー病（AD）死後脳研究からは、インスリン

IRS1 の特定セリンのリン酸化が上昇していることが報告されている。これらの結果から、

老化と認知機能調節に IRS タンパク質が重要な役割を果たしている可能性が考えられる。

本研究では、認知機能障害を全身疾患と捉え、これまでの研究成果を基盤に、中枢神経系・

末梢組織における IRS タンパク質を介したインスリンシグナルの変容および代謝変化と認

知機能の恒常性との関係を明らかにし、認知機能障害を誘導する未知の分子機構に迫る

ことで、認知症の新たなシーズ探索へと繋げることを目標としている。 
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Ａ．研究目的 

 インスリン抵抗性を基盤病態とする 2 型糖尿病は、認知機能障害を誘導と認知症の促進

に関与する重要なリスク要因であることが明らかとなっており、認知機能調節における糖

代謝調節経路インスリンシグナルの脳での役割に関心が高まっている。これまでの研究か

ら、インスリンシグナルの主要調節因子であるインスリン受容体基質（IRS）タンパク質の

脳での変化が、認知機能障害の発症および認知症の促進に関与する可能性が考えられる。 

本研究では、認知機能障害を呈する老化および種々の糖代謝障害モデル、新規認知症モデル

動物を用いて、脳およびインスリン標的末梢組織の IRSシグナルの変容、代謝の変化、認知

機能低下の相関を明らかにすることを介して、認知症の根本的な発症メカニズムを理解し、

従来の認知症研究結果とは異なった概念を持つ新たな認知症創薬開発のシーズの発見へと

繋げることを目的としている。 

 

Ｂ．研究方法 

1.各種認知機能障害モデルマウス： 1)生理的 2型糖尿病モデル：野生型 C57/B6Jマウス

に 4週齢から高脂肪飼料（60kcal% 脂肪含有量：リサーチダイエット D12492）を投与した

半年齢以降の DIO/HFDマウス；2)薬剤誘導性 1型糖尿病モデル：野生型 C57/B6Jマウス 8

週齢にストレプトゾトシン（STZ）150mg/gを単回投与し作成した STZマウス（10週齢

〜）；3)老齢マウス：Jackson Laboratory/日本チャールズリバーより分与および購入した

Aged マウス（84週齢〜）；4)次世代型アルツハイマーモデル(APPKI)マウス：理化学研究

所脳科学研究所西道研から直接田口が分与を受け、前所属の宮崎大学で繁殖していたマウ

スの凍結精子を採取し、H28 年 1月に本センターへ搬入し、その後、センター内で体外受

精を行い、マウスの再作成、コロニーの繁殖を行った若齢および半年齢以降の APPKIマウ

スを使用。 

2. シグナル解析：各種マウスから脳（海馬、前脳、視床下部等）およびインスリン標的

末梢組織（肝臓、膵臓、骨格筋、脂肪組織、腎臓等）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。 

3. 組織学的解析：各種マウスから脳および末梢組織（肝臓、膵臓、骨格筋、脂肪組織、

腎臓）を分離、固定、脱水後、切片を作製した。海馬の神経細胞新生および神経炎症に対

する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。 

4. 行動解析：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海馬依存的および海馬—前頭葉関連認知機能について精査した。 

5. 代謝パラメーター解析：体重、血糖値は週毎に測定し、血中インスリン値は 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。 

6. 血中因子測定：マウスおよびヒトの血中因子の濃度測定は、タンパク質多項目同時解
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析および ELISA法より評価した。 

7. 糖尿病治療薬投与：糖尿病治療薬メトフォルミン（250mg/kg-1day-1）は飲料水に溶解

し、若齢および中年期マウスに投与した（3〜１２週間）。 

 

（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、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. 生理的 2型糖尿病モデル動物およびドラッグリポジショニング作用と脳 IRSシグナル  

高脂肪食誘導生 理 的 2 型 糖 尿 病 （ T2D）モ デ ル で あ る DIO(Diet Induced 

Obesity)/HFD(High Fat Diet)マウスは、糖尿病に伴い認知機能障害を発症することが報

告されているが、当研究センターの研究環境下では、6 ヶ月以降で認知機能の低下が生

じる事が判明したため、中年期（middle-aged ）DIO/HFD マウスを実験に使用している。

本モデルマウスが体重増加、血糖値および血中インスリン値の上昇および血中中性脂肪、

遊離脂肪酸の値の増加を示し、海馬依存的認知機能障害を呈する時、海馬の神経新生と

新生神経細胞のブランチングの低下および神経炎症の亢進を伴う事が分かった。さらに

この時、海馬 IRS1 の特定セリン残基のリン酸化の増加と AMPK/aPKC のリン酸化の低下

が惹起される事を見出した。近年、ドラッグリポジショニングとして、糖尿病薬が認知

機能へ与える影響に関心が高まっている。我々は、糖尿病の第一選択薬として知られ、か

つ、抗がん作用が明らかとなっているメトフォルミンに注目し、上記 middle-aged DIO マ

ウスにメトフォルミンの長期投与を行った。その結果、メトフォルミンは、海馬の神経

新生の増加および神経炎症の抑制を導き、認知機能障害を改善した。この時、メトフォ

ルミンの標的分子 AMPK および aPKCλの海馬における活性化と共に Insulin Receptor 

Substrate 1 (IRS1)の特定セリン残基のリン酸化の上昇が伴うことを突き止めたが、こ

れらのセリンリン酸化残基は、死後脳で活性化が見られた IRS1 の 3 箇所のセリン残基

の 2 つと一致していた。さらに興味深い事に、メトフォルミン投与による血糖値の改善

は見られなかった。 

 

2. 1型糖尿病モデル動物と脳 IRSシグナル 

   2 型糖尿病に伴う認知機能の低下と脳 IRS1 シグナルの関係が、1型糖尿病に誘導され
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る認知機能障害にも観察されるかどうかについて、ストレプトゾトシン（STZ）投与インス

リン欠損（STZ）マウスを用いて解析を行った。高血糖 STZ マウスの海馬依存的認知機能に

障害は観察されなかったが、海馬前脳に関連する認知機能は有意に低下した。この時、海馬

IRS1のセリンの活性化に変化は無かった。 

 

3.老化に伴う認知機能低下と脳 IRS シグナル 

    脳 IRS1 のセリン残基のリン酸化は、AD 患者およびモデルの脳で亢進していることが

報告されている（Talbot et al. JCI 2012 ;Bomfim et al. JCI 2012; Yarchoan et al. Acta 

Neuropathol 2014）。この変化が老化に伴う認知機能の低下にも付随するかについて精査

するため、C57B6J の若齢（8-12 週齢）および老齢(84 週齢）マウスの認知機能、海馬 IRS

シグナル、海馬神経新生、神経炎症の変化について解析を行った。老齢マウスは認知機

能と海馬神経新生の低下および神経炎症の亢進を示したが、海馬依存的認知機能の低下

には一部 AD と共通の IRS1 セリン残基の変化が連動することが明らかとなった。 

 

4. 2型糖尿病付加次世代型ADモデル(APPKI)マウス 

従来の AD モデルマウスの数種は糖尿病を示すことが報告されている事から、最初に

APPKI マウスの代謝パラメーターについて解析を行い、APPKI マウスの体重、随時血糖値は

正常である事を確認した。一方、APPKI マウスは、6 ヶ月齢で認知機能障害を発症すること

が報告されているが、本センターの動物施設の環境下では、約 8ヶ月齢で APPKIマウスが認

知機能の低下を示し、この時、AD患者および従来の ADトランスジェニック（Tg）マウスの

脳で増加が観察された IRS1 の 4 箇所のセリン残基のうち 3 箇所のリン酸化が同様に変化し

ていることが分かった。さらに、糖尿病が APPKI マウスの表現型に与える影響を調べるた

め、高脂肪食により生理的 2 型糖尿病付加 APPKI（DIO-APPKI）マウスを作成し解析を行っ

た。DIO-APPKIマウスの認知機能は、同齢の普通食 APPKIマウスに比べ有意な悪化を示した

が、DIOマウスと比較した場合、これらの悪化、増加の割合は低度であり、アミロイドβの

凝集に変化は見られなかった。しかし興味深いことに、DIO-APPKI マウスの耐糖能は対照郡

に比べ有意に良好であることが判った。 

 

5. 認知機能低下に伴う新規マーカー候補 

脳 IRS1 の変化は、1 型糖尿病に伴う認知機能低下には付随しない事を明らかにした

が、1,2 型両方の糖尿病、加齢、および APPKI マウスの全ての異なったモデルの認知機

能の低下に共通して観察される IRS2 の新規活性化部位候補を見出した。国立循環器病

研究センターとの共同研究により、詳細な解析を行なっている。 

 

6. 脳IRS2欠損マウスおよび体系的IRS2欠損マウスを用いた解析 

我々を含むこれまでの研究から、脳IGF1R-IRS2経路の機能欠損変異は、ヒト、マウス
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個体の寿命および神経変性疾患モデルに有益な効果を与えることが報告されていたが

（Holzenberger et al. Nature 2003; Taguchi et al. Science 2007; 2008; Freude et al. FASEB J 2009; 

Killick R. et al. BBRC 2009; Cohen et al. Cell 2009; Sadagurski et al. JCI 2011; Stohr et al. Age 

2013; Gontier et al. J neurosci 2015）、その効果は、臓器間相互作用に関与することを突き止

めた。さらに、糖尿病を呈する体系的IRS2欠損マウスが精神疾患モデルになることを見出

した。 

 

7. 前認知症・認知症患者血液サンプルを用いた解析 

認知機能障害を呈するモデル動物の血中因子群とヒトにおける認知機能障害との関係

を明らかにするため、当センターバイオバンク保存サンプルより、2 型糖尿病（T2D）を伴

う MCI および AD 患者:A 群と T2D の無い同患者:B 群のサンプルを選定頂いた。しかしなが

ら、対照群の選定は行われなかったため、バイオバンク保存サンプルの長寿ドック群の中か

ら、非認知症、非 T2D、非高血圧の 3要因を排除したサンプルを対照群として使用した。こ

れらの血液サンプルを用いた解析から、GH 値は A 群で低い傾向にあり、TNF-α は、B 群で

最も低い傾向にあった。 

 
Ｄ．考察と結論 
1. AD 患者死後脳および従来の AD モデル動物脳の解析から報告された IRS1 のリン酸化

セリン残基の一部は、加齢に伴う 2 型糖尿病および老齢期の認知機能低下に連動するマ

ーカーとなることが示唆された。一方、APPKI マウスにおけるこれらのリン酸化は、AD

の病理に対応して誘導され、認知機能低下に先んじて惹起される変化である事から、Aβ

の凝集のマーカーとなる可能性が示された。しかしながら、メトフォルミンが 2 型糖尿病

に伴う認知機能障害を改善する時にも IRS1 の特異的セリン残基のリン酸化が観察され

る事から、特定セリン残基は、脳への有益な効果にも伴う context-dependent なリン酸

化部位である事を明らかにした。他方、STZマウスに見られる認知機能障害は IRS1 とは独

立に惹起される事が示唆された。 
2.メトフォルミンによる認知機能の改善は、同薬による血糖値降下作用とは独立した脳へ

の直接的作用に因る事が示唆された。 

3.糖尿病付加による APPKIマウスの認知機能の変化は、Aβとは独立して惹起され、高脂肪 

食誘導 2型糖尿病が脳へ与える直接的な有害作用に起因する事が示唆された。 

4.IRS2シグナルは、高脳次機能調節に重要な役割を果たしている可能性が示された。 

5.前認知症・認知症患者血液サンプルを用いた解析から今回新たに得られた血中因子は、 
インスリンシグナルおよび代謝・食欲に関係することが分かっている。最近、食欲低下およ

び低栄養が認知機能障害やフレイルの発症の重要な要因であることに関心が高まっている

ことから、本結果は興味深い。さらに詳細な解析を行う事で、インスリンシグナルを介した

栄養食欲の低下と認知機能障害およびフレイルを繋ぐ新たなバイオマーカー候補を選定で

きる可能性も考えられる。 
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