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研究目的 
（300 字程度） 

糖尿病とアルツハイマー病の間には相互的な病態修飾作用があるこ

とを我々は糖尿病合併アルツハイマー病マウスにおいて見出してい

たが、その機序の詳細はインスリン・シグナルおよび神経炎症など

が示唆されるもののいまだ未解明である。今年度の村上先生との共

同研究から、アルツハイマー病マウスの脳の海馬周辺の血管で、村

上先生が発見した炎症誘導機構である炎症回路の活性化が明らかに

なった。来年度はさらにこの知見を深め、糖尿病とアルツハイマー

病の合併モデルマウスにおける神経炎症に関与する遺伝子発現変化

の病態への因果関係を明らかにすることにより、感染癌の発生およ

び悪性化にも影響を及ぼす炎症応答の新規メカニズムを解明するこ

とを目的とする。 
研究内容・成果 
（1000 字程度） 

これまで当研究室では、疫学的に関連性が知られている糖尿病とア

ルツハイマー病の関連を主に老年医学的観点およびマウス疾患モデ

ルを利用して調べてきたが、この過程において炎症が深く関わって

いることが判明してきたので、この共同研究を開始した。高脂肪食

による糖尿病を合併したアルツハイマー病モデルであるアミロイド

前駆体タンパク質(APP)マウス、および APP マウスに肥満モデルの

ob/ob マウスを交配した APP+ob/ob マウスを用いたマイクロアレイ

解析によって同定した発現変化している遺伝子をリアルタイム

PCR によって Validation を行い、同定したインスリン・シグナルに

関連する遺伝子および炎症に関連する遺伝子について機能的解析を

進めた。その結果、特にアルツハイマー病モデルにおいてはケモカ

イン・リガンドである CCL3 および CCL4 を含む約 300 個からなる

遺伝子群の発現が上昇していた。さらにアルツハイマー病モデルに

糖尿病を負荷したモデルではこれらの発現上昇は消失し、別の新た

な 30 個の遺伝子群の発現上昇が認められた。今後は、糖尿病とアル

ツハイマー病の合併に関するさらなるモデルの追加およびサンプリ



ング時期（今回は 18 か月齢）の追加、さらにはヒト剖検脳を用いた

遺伝子解析の追加を検討している。 
また、共同研究によって明らかとなった海馬周辺の血管での炎症回

路の活性化を考慮し、既知の炎症回路の標的遺伝子群も同時に焦点

を当てて解析した。さらにこれらのマウスの脳に起こっている神経

炎症の原因細胞を炎症回路活性化の観点から、村上研にあるマクロ

トームを利用して、種々の抗体などを用いた免疫染色法を行った。

また、当研究室で使用している神経細胞株を村上研に分与し、共同

で炎症回路の活性化について解析を進めた。平成 29 年 1 月 23 日～

1 月 24 日には遺伝子病制御研究所においてセミナーを行い、上記の

インスリン・シグナルに関連する遺伝子群および炎症回路について

有意義なディスカッションを行った。 
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