
 
AD と DM 
 DMと認知症についてはこれまで多くの疫学的
研究がなされており、全体的には、DMによりAD発
症リスクが約1.5〜2倍程度上昇すると考えられる3）。
本邦の代表的疫学研究である久山町研究でも、DM
が血管性認知症およびADの重要なリスクとして報

告されている4）。さらに、AD脳内では神経細胞のイ
ンスリン抵抗性上昇が報告されている5）。したがっ
て、単純に考えれば、DM薬でADの認知機能改善に
効果が期待できる。実際、多数の論文でADマウス
やAD患者においてさまざまなDM薬が有効である
ことが報告されている（表1）。特に、インスリン点
鼻で軽度認知障害（MCI）や早期AD患者の記憶機
能の改善が注目されている6）。ただ、現在も米国で
いくつかのインスリン点鼻の臨床治験が続いてい
るがその結果は安定しておらず、まだしばらくは点
鼻治療の最適化の研究が必要と考えられる7）。 
 
3xTg-ADマウスにおける1型および2型DMの影響 
 DMにはインスリン分泌低下（1型）とインスリン
抵抗性上昇（2型）がある。欧米では肥満に関係する
2型DMが重視されるが、日本の高齢AD患者では小
柄な女性が多い。欧米人に比べてアジア人はインス
リン分泌能が低く、特に高齢者ではインスリン欠乏
になりやすい。そこで我々は、3xTg-ADマウスに対
して、streptozotocin（STZ）の5日間注射で膵臓β細胞
のインスリン分泌を抑制、あるいは高フルクトース
食飼育（HFuD）でインスリン抵抗性上昇を誘導し
（各群n=12）、それらのマウスを解析した8）。詳細は
同論文を参照いただきたいが、結果を簡潔にまとめ
ると、①STZ群で認知障害が増悪、②ドットブロッ
トで、STZ群の脳内Aβ42増加とtoxic Aβ42 conformer
形成促進、およびSTZ・HFuD両群でp-tau増加、③蛍
光免疫染色でも同様にSTZ群でより顕著なAβ42・p-
tau増加（図1）、④蛍光二重免疫染色でSTZ群の脳神 
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はじめに 
 アルツハイマー病（AD）は老年期認知症で最も多
い原因疾患だが、根本治療法は確立されていない。
2021 年 6 月、アミロイドβ蛋白（Aβ）を標的とする
抗体の Aducanumab が米国で承認されたが、進行し
た認知症を改善させるものではない。私は以前、本
誌において AD 脳では糖尿病（DM）と共通の病態機
序が重要であり 1）、ドパミンアゴニストであるアポ
モルフィン（APO）治療で AD モデルの 3xTg-AD マ
ウスの脳神経細胞のインスリン抵抗性が改善するこ
とを紹介した 1, 2）。その後、我々は 3xTg-AD マウス
において末梢のインスリン欠乏やインスリン抵抗性
上昇を誘導して脳内の Aβやリン酸化タウ蛋白（p-tau）
を解析し、現在は神経系細胞のインスリンシグナリ
ングに対する APO や DM 薬の影響を調べている。
また、老年医学的観点からサルコペニア・フレイル
と認知障害の関係などについても解析している。本
稿では、AD における認知障害を回復させる治療標
的として、神経細胞やミクログリアのインスリンシ
グ ナ リ ン グ あ る い は そ の 伝 達 経 路 で あ る
phosphatidylinositol-3 kinase（PI3K）-Akt 経路の重要
性について解説する。 
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表 1 AD マウスおよび AD/MCI 患者等に対する DM 治療薬の効果 
AD マウスモデル 薬剤 対象 効果 
Vandal et al. (2014) insulin 3xTg-AD 高脂肪食で認知機能が悪化し、インスリン注射で改善 
Mao et al. (2016) insulin APP/PS1 インスリン点鼻で認知障害および Aβ蓄積の改善 
Escribano et al. (2010) Ros APP Aβ沈着の除去 
Yu et al. (2015) Ros, Pio 3xTg-AD 学習能力の改善、タウ蛋白リン酸化および神経炎症の抑制 
Toba et al. (2016) Pio APP/PS1 前 Aβ蓄積段階における小脳機能の改善 
Hsu et al. (2017) Ros Tg2576 FGF14 のリン酸化促進、および神経活動の改善 
D’Amico et al. (2010) Sita APP/PS1 Aβ沈着の抑制 
Kosaraju et al. (2016) Lina 3xTg-AD 認知機能の改善 
McClean et al. (2011) Lira APP/PS1 Aβ沈着の抑制 
Bomfim et al. (2012) Ex-4 APP/PS1 インスリンシグナリングの回復 
Ma et al. (2012) GLP-1 APP/PS1 記憶機能の改善 
Long-Smith et al. (2013) Lira APP/PS1 インスリン抵抗性の軽減、Aβ蓄積およびミクログリア活性化の抑制 
Faivre et al. (2013) GIP APP/PS1 海馬シナプス可塑性の改善、Aβ蓄積老人斑および活性化ミクログリアの減少 
McClean et al. (2014) Lira APP/PS1 Aβ蓄積、ミクログリア活性化および記憶障害の抑制 
Chen et al. (2017) Lira 3xTg-AD 記憶障害の改善およびリン酸化タウ蛋白の減少 
Cai et al. (2018) Lixi 3xTg-AD Aβ/p-tau 蓄積、神経炎症の抑制 
Tai et al. (2018) TA APP/PS1 記憶障害および Aβ沈着の改善、BDNF の増加 
Robinson et al. (2019) Exe Tg2576 Exe とインスリン点鼻の併用による効果増強 
Salles et al. (2019) DA APP/PS1 神経炎症に対して GLP-1/GIP 併用は Lira 単独よりも有効 
Zhang et al. (2019) Lira (Rat) 高ホモシステイン血症ラットにおいて p-tau and Aβの減少 
AD/MCI 患者 薬剤 対象 効果 
Craft et al. (2012) insulin AD/MCI インスリン点鼻で記憶機能の改善 
Claxton et al. (2013) insulin AD/MCI インスリン点鼻の効果における性差：男性でより有効 
Claxton et al. (2015) insulin AD/MCI インスリン点鼻の記憶改善効果は APOE-ε4 キャリアで顕著 
Watson et al. (2005) Ros AD/MCI 認知障害の進行を抑制 
Sato et al. (2011) Pio AD+2型DM 認知機能の改善 
Knodt et al. (2019) Pio (健常人) 記憶機能および海馬の fMRI の改善 
Isik et al. (2017) Sita DM ± AD AD の有無によらず、DM 患者の認知機能の改善 

Ros, Rosiglitazone; Pio, Pioglitazone; Sita, Sitagliptin; Lina, Linagliptin; Lira, Liraglutide; Ex-4, Exendin-4; GLP-1, glucagon-like peptide-1; GIP, 
Glucose-dependent insulinotropic peptide; Lixi, Lixisenatide; TA, triple GLP-1/GIP/glucagon receptor agonist; Exe, Exenatide; DA, Dual agonist of 
GLP-1/GIP. 
 
 

 
図 1 3xTg-AD マウス脳神経細胞内の Aβ42 および p-tau の蓄積 

A, C）11A1（toxic Aβ42 conformer）および AT180（p-tau）抗体による蛍光免疫染色（緑色）。 
青色は DAPI による核染色。Bars = 50 µm 

B, D）各染色の相対的面積割合（各群 n = 12）。*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 
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経細胞内でtoxic Aβ42 conformerとタウオリゴマーの
共凝集物が陽性（図2）、⑤AD脳の慢性炎症である活
性化ミクログリア増加もSTZ群で顕著であった（図

3）。以上より、インスリン欠乏とインスリン抵抗性

上昇のどちらもAβ・p-tau蓄積およびミクログリア炎
症を促進するが、インスリン欠乏群で変化がより顕
著な結果であった。 
  

 

図 2 STZ 注射 3xTg-AD マウス脳神経細胞内の Aβ42 および p-tau の共凝集 
A）DAPI（核染色）、B）T22（tau oligomer）、C）11A1（toxic Aβ42 conformer）、D）merge。 
赤（p-tau）と緑（Aβ42）のドットよりも大きな黄色の構造物は両者の共凝集物と考えられる。Bars = 10 µm 

 

 
図 3 3xTg-AD マウス脳組織のミクログリア活性化 

A, C）Iba1（ミクログリア、赤）および NOS2（活性型ミクログリア、緑）抗体による蛍光免疫染色。 
Bars = 50 µm 

B, D）各染色の相対的面積割合（各群 n = 12）。*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 
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3xTg-ADマウス脳のインスリンシグナリング障害と

APO治療 
 我々は以前、APOの皮下注射で3xTg-ADマウスの
脳神経細胞内のAβ42分解を促進し記憶障害を改善
することを見出した9）。また少数の臨床研究で、APO
皮下注射でAD患者の記憶機能の改善を認めた1,10）。
APO注射では脳神経細胞のインスリン抵抗性が改
善するため2）、細胞内のインスリンシグナリング障
害を改善する可能性が考えられる。インスリンシグ

ナリングはAktやGSK-3βのリン酸化レベルに反映さ
れる（図4）。そこで、TR-FRET法でpAktおよびpGSK-
3βを測定すると、どちらもHFuD群よりSTZ群で顕著
に低下していた（図5）。さらに、培養Neuro-2a細胞
でpAktおよびtotal Aktを測定すると、APO処理でpAkt
の相対的増加が見られた（図6）。また、PI3K-Akt経
路は主にミクログリアに発現しているTREM2受容
体のシグナルも担っており、同経路の活性化はミク
ログリア炎症も抑制する可能性がある。 

図 4 細胞内インスリンシグナリングの簡略シェーマ 
インスリン受容体が刺激されると IRS-1 のチロシン残基がリン酸化され、リン酸化 IRS-1 は Akt をリン酸化、
さらに pAkt は GSK-3βをリン酸化する。また、pAkt は mTOR を活性化し細胞周期を調節する。非リン酸化
GSK-3βがタウ蛋白の過剰リン酸化を促進する。 

 
図 5 3xTg-AD マウス脳組織の Akt および GSK-3βのリン酸化 

A）pAkt、B）Total Akt、C）pGSK-3β、D）Total GSK-3β。pAkt、pGSK-3βとも STZ 群および HFuD 群で低下
しており、STZ 群でより顕著。一方、total Akt や total GSK-3βは変化なく、STZ 群および HFuD 群でリン酸化
プロセスの低下と考えられる。ns = not significant, *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 

タウ蛋白の過剰リン
酸化 (p-tau)

神経原線維
(NFTs)

Akt pAkt

GSK-3β pGSK-3β

IRS-1 pY IRS-1

インスリン受容体
刺激

mTOR-C1

mTOR-C2

P
P

P

***

 

20

15

10

5

0

p-
A

kt
 相

対
量

*
***

 

ns
15

12

6

0 STZ STZ HFuD  HFuD
control control

To
ta

l A
kt

 相
対

量

9

3

B

 

10

STZ STZ HFuD  HFuD
control control

8

6

4

2

0

pG
SK

-3
β 
相

対
量

******
*

STZ STZ HFuD HFuD
control control

A

C

 

5

4

2

1

0 STZ STZ HFuD HFuD
control control

To
ta

l G
SK

-3
β 
相

対
量

3

nsD

老年期認知症研究会誌 Vol.23 No.10 2021 

- 72 - 



サルコペニア、MCI と AGEs の相互作用 
 最後に、サルコペニア、MCIと終末糖化産物（AGEs）
の関係について解説する。 AGEsは糖尿病や加齢と
共に全身に蓄積する老化マーカーの一つで、皮膚
AGEsの自家蛍光を簡便に測定するAGE-Reader®

（DiagnoOptics社）が利用されている。愛媛大学病院
の抗加齢・予防医療センターでは健常高齢者のコホ
ート研究を行っており、MCIと AGEs蓄積の相関や

（図7）11）、サルコペニア指標の一つの握力やタッチ
パネル式認知機能と AGEs蓄積の逆相関を男性群で
認めている（図8）。皮膚 AGEsは老化や糖代謝異常
を反映するだけでなく、筋肉や脳の老化、すなわち
サルコペニアや認知機能低下の臨床的バイオマーカ
ーとして期待できるかもしれない。逆に、AGEs摂取
を抑制することでサルコペニアや認知機能低下を予
防できる可能性についても今後検討する必要がある。 

  
図6 Neuro-2a細胞のAktリン酸化におけるAPOの作用 

無血清培地に添加するAPOの用量に比例して、pAktの増加、
total Aktの減少、その結果、pAkt/total Akt比の上昇が見ら
れる。（n = 1） 

図7 AGEsの皮膚蓄積とMCI頻度の相関 
皮膚AGEsの蓄積は自家蛍光（Skin autofluorescence, SAF）
で表される。SAFレベルで低・中・高の3群に分け、MCIス
クリーンで診断した健忘型MCIの頻度を表した。高SAF群
でMCI頻度が有意に高かった（p = 0.006）。 

 

 
図 8 皮膚 AGEs 蓄積と握力および認知機能の相関（男女別） 

皮膚AGEsレベルはSAF値で表される。Pearson解析で、男性群において、SAFと握力、 
SAFとタッチパネルスコア間で有意な逆相関あり。 
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おわりに 
 AD進行期の認知障害の改善には、神経細胞、ミク
ログリアやアストロサイトの機能改善が重要であり、
治療標的の一つはインスリンシグナリングを主とす
るPI3K-Aktシグナルと考えられる。それがADの根本
的治療薬の開発・実用化につながることを期待して
いる。 
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