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研究目的 
（300 字程度） 

 

高齢化が進む現代社会において認知症は解決すべき課題である。中

でもアルツハイマー病はその半数以上を占める。アルツハイマー病

の根本的な治療薬としてβアミロイドを標的にした治療法が開発さ

れている。 

 

一方、近年糖尿病がアルツハイマー病の危険因子として注目され

ている。糖尿病はアルツハイマー病のリスクを 2倍増加させる。我々

は糖尿病がアルツハイマー病の病態を修飾するメカニズムを解明す

る為、糖尿病を合併する アルツハイマー病モデルマウスを作成し報

告した(Takeda, Sato, et al. PNAS 2010)。このマウスは認知機能

の障害、脳萎縮、タウのリン酸化の亢進を示す。このマウスを用い

て網羅的な遺伝子発現解析を行い、治療薬の候補と成り得る遺伝子

を同定することが本研究の目的である。 

 

研究内容・成果 
（1000 字程度） 

 

高脂肪食による糖尿病を合併した APP マウスおよび APP+ob/ob マウス

のマイクロアレイ解析とリアルタイムＰＣＲによるその Validation を行い、

発現変化している遺伝子を同定した。現在、インスリン・シグナル

に関連する遺伝子 IRS2および炎症に関連する遺伝子 IL1betaが見つ

かってきており、今後さらにこれらのマウスの脳に起こっている神

経炎症を種々の抗体などを用いた解析を行っている。特に IL1beta

に関しては APP+ob/ob マウスで最も増加していることを見出しており、

その役割を明らかにするべく、IL1beta ノックアウトマウスを導入し

た。糖尿病による認知症増悪のメカニズムに IL1beta がどう関与し

ているかを IL1beta ノックアウトマウスと APP マウスのかけ合わ

せ、さらに糖尿病の合併させることによって明らかにする。 



 

また我々は APP+ob/ob マウスを用いて RNA-seqによる網羅的な遺

伝子発現解析を行い、コントロール群に比し APP+ob/ob マウスのみ

で増加する複数の遺伝子を同定した。これらの遺伝子の中に、複数

の転写因子に関連する遺伝子を見出している。さらにこれらの遺伝

子の中にはヒトのアルツハイマー病の剖検脳においても発現変化が

起こっていることが報告されている遺伝子も存在する(Miyashita, 

et al. Transl Psychiatry, 2014)。このことは我々のモデルの妥当

性を示唆するものでもある。 

 

文献 Miyashita A, et al. Genes associated with the progression 

of neurofibrillary tangles in Alzheimer's disease. Transl 

Psychiatry. 2014 Jun 10;4:e396. doi: 10.1038/tp.2014.35. 

 

現在、これらの遺伝子のノックアウトマウスを CRSPR/Cas9の手法

を用いて作成中である。ノックアウトマウスが完成すれば、さらに

APP マウスとのかけ合わせ、さらに糖尿病の合併させることによっ

てその遺伝子の病態における機能を明らかにする。 

 

本共同研究によって、糖尿病とアルツハイマー病の連関における

メカニズムの解明に重要な鍵が与えられると考えられる。特にアル

ツハイマー病に対する生体の恒常性維持機構とその糖尿病による破

綻のメカニズムの解明の基盤となることが予想される。 
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