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 本研究は 2型糖尿病とアルツハイマー病（AD）の関係において重要であると考えられる、

インスリンシグナルの変化とアミロイド β（Aβ）蓄積メカニズムとの関係を明らかにするた

め、高脂肪食（HFD）負荷マウス、またはインスリン受容体基質 2型（IRS-2）遺伝子欠損

マウスという、インスリン抵抗性を示す 2種類の糖尿病モデルマウスを ADモデルマウスと

交配しその病態を比較検討したものであり、下記の結果を得ている。 

1.  糖尿病病態を生じた 2種類の ADモデルマウスを解析した結果、共に 9か月齢で糖尿

病病態を生じたにもかかわらず、15か月齢の HFD 負荷群では脳における Aβ量及びアミロ

イド斑蓄積が促進され、同月齢の IRS-2欠損群では逆に抑制された。更に、IRS-2欠損群に

対する HFD 負荷は、9か月齢にて糖尿病病態の増悪を示したことに加え、15か月齢におい

て脳内 Aβレベル及びアミロイド斑蓄積の促進を示した。遺伝的な誘導によるインスリン抵

抗性ではなく、代謝負荷に伴うインスリン抵抗性が Aβ病態促進と相関したことから、イン

スリン抵抗性は AD病理に直接的な影響を及ぼさないと考えられた。 

2.  10 か月齢マウスの脂肪組織において qRT-PCR による解析を行ったところ、ADモデ

ルマウスに対する IRS-2欠損では、炎症性シグナルならびに小胞体ストレスシグナル分子の

mRNA発現量は変化しなかった一方、HFD 負荷の際には増加を示した。更に、HFD を負荷

した 15か月齢の IRS-2 欠損 ADモデルマウスに関しても mRNA 発現量の増加を示した。し

たがって、HFD 負荷 ADモデルマウス脳における Aβ蓄積には、インスリン抵抗性獲得過程

で生じた代謝ストレスが関与すると考えられた。 

3.  野生型マウス及びADモデルマウスにおいて、Western blotまたはqRT-PCRによりHFD

負荷による炎症性シグナルならびに小胞体ストレスシグナル分子の発現レベルの変化を測

定した。若齢（5-6か月齢）においては、いずれのマウスも HFD 負荷により中枢における

小胞体ストレス反応の亢進が示された。しかしより高齢の 9か月齢では、野生型マウスに

比べ AD モデルマウスの中枢において、HFD 負荷による小胞体ストレス反応の亢進が認め

られなかった。 

4.  野生型マウス及び AD モデルマウスの HFD 負荷群において、急性の生理的代謝スト

レス負荷（re-feeding）により小胞体ストレス反応に対する応答性の評価を行った。AD モデ

ルマウスでは野生型マウスに比べ、HFD 負荷の際 re-feedingによる中枢の小胞体ストレス反

応に対する応答性が 6 か月齢において抑制されることが示された。 

 

 



以上、本論文は ADモデルマウスにおいて、代謝ストレス反応と Aβ病態との関係に着目

した解析から、代謝負荷による慢性的な脳内の小胞体ストレス反応に対する応答性低下が、

Aβ蓄積増加を誘発する可能性を明らかにした。本研究は未だ不明である、2型糖尿病が Aβ

蓄積の増加を引き起こす分子メカニズムの解明ならびに ADの治療ターゲットの特定に重

要な貢献をなすと考えられ、学位の授与に値するものと考えられる。 


