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研究報告書 

 
 インスリン欠乏を成因とするⅠ型糖尿病モデルマウス(STZマウス)を用いて、脳インス

リンシグナルの変容を指標として認知機能障害の誘導機序の解明を目指した研究を行っ

ている。これまでの解析から、Ⅰ型糖尿病マウスで海馬ニューロン新生の低下、不安様行

動の亢進、認知学習能の低下などが見られており、また加えてSTZマウスではインスリン

シグナルの主要な標的因子であるAKT、GSK3βの恒常的なリン酸化増進が認められ

た。AKTやGSK3βはシナプス可塑性にも関わることが知られるため、脳インスリンシグナ

ルの変容が糖尿病に伴う認知学習能の低下と相関することが示唆された。 
 脳組織が血液中のインスリンに対して応答性を持つことが示されているが、興味深い

ことにⅠ型糖尿病マウスにおける脳インスリンシグナルの活性化は、インスリン受容体の

活性化亢進を伴わず、リガンド非依存的に脳インスリンシグナル伝達が増進されること、

更にインスリン投与により高血糖症を緩和させることで、STZマウス脳でのインスリンシグ

ナルの亢進が低減されることから、糖尿病で見られる高血糖状態が脳シグナルの過剰活

性化の一因となることが示唆された。 
 現在、Aβの蓄積を生じる次世代型ADモデル（APP点変異knock-inマウス)を用いて

解析を進めており、今後、糖尿病モデルマウスに加えて、ADモデルマウスを併用すること

でアルツハイマー病態の増悪化とインスリンシグナルの変容と発症タイミングとの関連に

ついて検証を進める予定である。 
 
 
 
 
 
 
 

  


