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論文審査結果の要旨           

 

 本研究は，抗糖尿病薬である DPP4 阻害薬アログリプチンが，肥満を伴う動脈硬化症の

モデルマウスである ApoE ノックアウトマウスの認知機能にどのような影響を与えるかを

検証したものである。モデル動物を通常の食餌で飼育した群に対して，高脂肪食で３ヶ月

飼育した群をリスク群（ HFD 群）とし，高脂肪食負荷とともにアログリプチン

30mg/kg/day を投与して治療介入した群（HFA 群）を設定した 3 群比較は妥当なデザイン

である。この実験における仮説は，高脂肪食群はマウスの認知行動を低下させるが，アロ

グリプチンによる治療介入を行うと低下を予防できるというものであり，マウスの認知行

動を３つの異なる方法で測定することにより証明された．海馬の神経細胞層を HE 染色で

解析してみると，HFD 群で見られた萎縮の所見は HFA 群では認められず，病理学的な改善

が確認された。さらに，海馬組織において，介入群では HFD 群に比して，BDNF mRNA が増

加し，RCAN1 mRNA は減少していたことから，認知行動改善の機能的・分子生化学的な裏

付けがなされた。本研究は，臨床に結びつく画期的な研究成果を信頼に足る方法によって

提供している。 

 以上により，本論文は博士(医学)の学位を授与するに値するものと認められる。 
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