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概要 
（100～150 字程度） 

糖尿病とアルツハイマー病が合併した動物モデルにて観察される

脳内のグリア細胞の変化に着目し、その機序を解析するとともに、

同モデルで発現増加する遺伝子の欠損マウスを作成し、解析する。

特に Btg2 について、総頚動脈狭窄術の施行やアルツハイマー病モ

デルとの掛け合わせを行い、病態における役割を明らかにする。 
研究目的 
（300 字程度） 

糖尿病とアルツハイマー病が合併した動物モデルにて観察される

脳内のミクログリアマーカーの低下やアストロサイトの増加に着

目し、その機序を解析する。また同モデルで発現増加する遺伝子群

の中からいくつかの遺伝子欠損マウスの作成を行い、解析を行う。

そのうち、特に細胞増殖に関わる遺伝子B cell translocation gene 2 
(Btg2)について、総頚動脈狭窄術の施行やアルツハイマー病モデル

との掛け合わせを行い、病態における役割を明らかにする。 

研究内容・成果 
（1000 字程度・Web 会議の回数

も記載） 

1. 国立長寿医療研究センターの実験動物施設にて、糖尿病とアル

ツハイマー病が合併した動物モデル(APP KI ob/ob マウス)を、

同腹のコントロールマウスとともに、作製、飼育した。今年度

は、生存率や、体重変化を調べながら、加齢させた。来年度に

は、行動変化、認知機能変化を調べるとともに、１８か月齢で

回収し、脳や各末梢組織での細胞や蛋白レベルでの変化を検討

する。 
2. Btg2 欠損マウスとアルツハイマー病モデルマウス(APP23)マ

ウスを交配し作製した Btg2 欠損 APP23 マウスを飼育した。

同腹のコントロールマウスとともに加齢させている。６か月も

しくは１２か月で回収し、脳内の変化を検討する。 
3. Btg2 欠損マウスに対して、総頚動脈狭窄術を行い、行動変化

（活動量の増加）とともに、アストロサイトマーカーやマクロ



ファージマーカーが脳内で増大することを確認した。さらに in 
vitro の細胞培養系にて、炎症刺激で惹起されるアストロサイ

トの増加を Btg2 欠損マウスでは顕著に認めた。ここから Btg2
はアストロサイトを主体とするグリア細胞の増加を病態時に

は抑制していると考え、論文報告した。 
4. Btg2 欠損マウスに対して、凝集タウを脳内にインジェクショ

ンし、タウ伝播への影響の検討を行っている。 
今後は治療標的候補因子を絞り、近藤研究室が有するノウハウを用い

て標的分子に働く低分子化合物の同定や抗体医薬の作製を試みる予

定である。 
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