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【研究の背景】  

疫学的解析から、2 型糖尿病はアルツハイマー型認知症（Alzheimer's disease: AD）の危険因子であることが広く知られる

ようになったが、AD 患者死後脳で、インスリンシグナルの主要調節分子であるインスリン受容体基質 1（受容体基質 1）の特

異的なリン酸化変化が発見された事から、2 型糖尿病と AD を繋ぐ分子基盤の一端として、糖代謝調節経路インスリンシグナ

ルの関与が示唆される。しかしながら、受容体基質 1 の変化が生じる細胞の種類は不明である。受容体基質 1 の動物変異

モデルである脳あるいは神経細胞特異的受容体基質 1 欠損マウスには中枢神経系に顕著な変容は見られなかったが、一

方で、糖代謝異常を伴う認知機能障害モデル動物の脳ではエネルギー代謝関連分子に変化が生じており、これらの分子が

発現するアストロサイトに加齢様の変容が見られたことからアストロサイトに着目した。成体脳アストロサイト特異的受容体基質

1 欠損（GFAP-KO）マウスの解析から、当該マウスは若齢期で肥満を伴わない耐糖能異常と空間認知障害を呈し、脳ではエ

ネルギー代謝経路調節分子に有意な変化が生じることが明らかとなっていた。 

 

【⽬  的】 

AD 患者死後脳で、受容体基質 1 の特異的変化が発見され、脳受容体基質 1 の認知機能調節への関与が示唆されてい

る。脳あるいは神経細胞特異的受容体基質 1 の欠損は中枢神経系に顕著な変容が見られないが、脳のエネルギー代謝調

節細胞であるアストロサイトの受容体基質 1 欠損は、耐糖能と空間認知機能を低下させることを見出した。本研究では、これら

の変化を支持する分子機構を明らかにし、本分子経路を標的とした認知症の病態解明と治療法の可能性について検討するこ

とを目的とした。 

 

【⽅  法】 

1. アストロサイト受容体基質 1 関連分子経路の解析:アストロサイトの受容体基質 1 が関与する経路が海馬に関連する空

間認知記憶に影響を与えることが示唆される。当該マウスの海馬から抽出したタンパク質を用いたイムノブロット法によっ

て、アストロサイトの受容体基質 1 が関与する分子経路について検討を行った。 

2. 海馬神経細胞新生についての解析：海馬神経細胞新生の変化は、海馬に関連する空間認知記憶の変容と正の相関を

示すことが知られているため、当該マウスの海馬神経細胞新生について免疫組織学的に解析した。 

3. 神経炎症およびグリア細胞の形態変化についての解析：加齢や糖尿病に伴い生じる神経炎症は、認知症を含む神経

変性疾患の発症に関係し、担当細胞であるアストロサイトやミクログリアの形態変化が観察される。神経炎症マーカーに

対する特異的抗体を用いた免疫組織学的解析によって、海馬の神経炎症について検討した。 

4. アストロサイト受容体基質 1 の欠損が高齢期の脳変化に与える影響についての解析：アストロサイト受容体基質 1 欠損

が加齢に伴う認知機能低下に与える影響について検討するため、老齢 GFAP-KO マウス（98週齢〜）を作製し、若齢マ

ウスと同様に各種行動解析により認知機能を査定し、代謝パラメータ、受容体基質 1 関連分子経路の変化等について
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解析を行った。 

【結  果】 

1. アストロサイト受容体基質 1 関連分子経路の解析:アストロサイトに発現するグルコーストランスポーター1（GULUT1）およ

びモノカルボン酸トランスポーター1,4（MCT1,4）に加え、神経細胞で発現する GULUT3 の発現が有意に変化しているこ

とを見出した。一方、ミトコンドリアの各種関連因子に顕著な変化が観察され、さらに、乳酸値と神経栄養因子に有意な

変化があることを見出した。 

2. 海馬神経細胞新生についての解析：海馬神経細胞新生における特異的マーカー分子の免疫組織学的解析から BrdU

陽性細胞（新生細胞）に変化は見られなかったが、Dcx 陽性細胞（新生神経細胞）の数に有意な低下が観察された。 

3. 神経炎症およびグリア細胞の形態変化についての解析：神経炎症マーカーに対する特異的抗体を用いた免疫組織学

的解析から、アストロサイトでは GFAP，S100B の発現に変化は見られなかったが、老化様の形態変化が観察された。一

方で、ミクログリアについては、Iba1 の発現および形態にも変化は見られなかった。 

4. アストロサイト受容体基質 1 の欠損が高齢期の脳変化に与える影響についての解析：高齢期では耐糖能異常は観察さ

れず、空間認知機能にも有意な変化は見られなかった。一方、アストロサイトでは GLUT1 の顕著な変化が見られたが、

MCT1 は逆方向へ有意な変化が生じており、受容体基質 1 と相補的に機能するとされる受容体基質 2 の発現とリン酸

化レベルに有意な変化が観察された。乳酸値と MCT4 に変化は見られず、ミトコンドリア関連因子についても一部を除

いた殆どの因子に変化は見られなかった。 

 

【考  察】 

本解析から、アストロサイト 受容体基質 1 は、体系的な糖代謝調節とアストロサイト自身の形態維持および脳のエネルギ

ー源の一種である乳酸のアストロサイト-神経細胞間のエネルギー代謝経路を介した空間認知機能調節に関与することが示

唆された。その際、ミトコンドリアの機能調節に深く関与していることが推測される。さらに、加齢に伴う脳機能の変化に対して、

アストロサイの IGF1 受容体欠損による作用と同様にアストロサイト 受容体基質 1 は少なくとも一部は分子の相補的な活性

化を介して抗老化様の作用を示す可能性が示された。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

空間認知を含む認知機能変化についての従来の研究は、神経細胞の解析が主流であったが、本研究から、脳のエネル

ギー代謝を担うアストロサイトを起点とした神経細胞機能調節機構の存在が示された。その中で、アストロサイトに発現するイ

ンスリンシグナル調節分子（受容体基質 1）がその制御機構の一端としてMCT1 の機能に影響を与えることが示唆され、その

変化は空間認知の変容に関与していることも推測された事から、アストロサイトのインスリンシグナルおよび MCT1 機能調節

を標的とした創薬は認知機能障害の新しい治療開発に繋がる可能性が考えられる。 
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