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研究成果の概要（和文）：本研究は、予防することが重要な認知症を、日常摂取する食品によりエピジェネティ
クス、特にヒストンのアセチル化修飾を制御することで予防する可能性を探るものである。本研究では、認知症
における神経細胞死の主な原因となる小胞体ストレスや酸化ストレスを抑制する食品成分が、ヒストン脱アセチ
ル化酵素(Hdac)にどの様に影響し、また、どの様な細胞内機構を介して神経細胞を保護するのか検討を行った。
その結果、いくつかの食品含有成分にHdac活性制御作用と神経保護作用、さらにミトコンドリア増強作用がある
ことを見出した。本研究成果は、新しい認知症予防食品の開発につながるものと考えられる。

研究成果の概要（英文）：Since dementia is hardly cured after onset, prevention in the daily life 
before onset is important. Consumption of effective molecules by diet is one of the way to the 
prevention. In this study, we analyzed if some dietary molecules, which showed neuroprotective 
activities against endoplasmic reticulum stress and oxidative stress, regulates epigenetics, 
especially histone deacetylase (Hdac) activities and other intracellular mechanisms for 
neuroprotection. I found that Hdac 1, 3 specific inhibitor MS275 protects neuronal cells and 
increased mitochondrial amount. ClassIII Hdac activating molecule nicotinamide mononucleotide (NMN) 
also increased mitochondrial amount and protected the cells from oxidative stress. Our data suggests
 that regulation of Hdac activity by nutritional molecules will contribute to the development of 
functional foods via novel mechanisms for preventing dementia.

研究分野： 生化学、神経科学、栄養学
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１．研究開始当初の背景 
遺伝子配列に依存しない遺伝子発現制御

機構であるエピジェネティクスを制御する
ことによる認知症予防効果については、高い
注目が集まっていた。一方で、認知症は潜伏
期間が 20～30 年と長く、発症前の診断は困
難である上に、発症後の治療はほぼ不可能で
あることから、発症前の日常生活における予
防が重要であると考えられている。その候補
の一つとして、食品から予防効果のある成分
を摂取することが考えられる。認知症予防効
果のある食品成分は、高度不飽和脂肪酸やポ
リフェノール類など多数報告されているが、
その作用機序の詳細については明らかにな
っていないものも多い。一方で、健康効果の
期待されている食品成分にエピジェネティ
クス機構、特にヒストン修飾関連酵素活性に
影響するものが次々と報告され始めた時期
であった。しかし、それら食品成分の認知症
予防効果とエピジェネティクスへの作用と
のつながりについてはほとんど明らかにさ
れていなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は食品成分による新しい認
知症予防法の開発のための基礎的知見を得
るものである。作用機序として、エピジェネ
ティクス機構の中でヒストンのアセチル化
制御、特にヒストン脱アセチル化酵素(Hdac)
に対する作用に注目することとした。具体的
には、以下のような点について明らかにする
ことを目的とした。 
(1)近年食品成分について報告が相次いでい
るクラスⅠ,ⅡHdac への阻害作用について、
Hdac 阻害剤による神経保護機構について解
析することで保護機構を明らかにすること
を試みた。 
(2)Hdac 阻害作用が期待され、我々の研究グ
ループで神経保護作用を報告しているリン
脂質について、同様の効果があるのかについ
て検討を行った。 
(3)反対に活性化が認知症予防作用を示すこ
とが期待されているクラスⅢHdac であるサ
ーチュインの活性化を有する食品含有成分
について、神経保護効果とその作用機序を明
らかにすることを試みた。 
 
３．研究の方法 
(1)神経系細胞保護効果の解析 
 神経系の細胞として、マウス神経芽細胞腫
Neuro2a細胞とラット褐色細胞腫PC12細胞を
用いた。これらの細胞を、認知症に代表され
る多くの神経変性疾患に共通の神経細胞死
誘導原因である小胞体ストレスあるいは酸
化ストレスに曝露することによって神経変
性モデルとした。ここに、Hdac 阻害剤や食品
由来成分を添加することで、神経系細胞への
保護効果を評価した。細胞生存率については
MTT 法、および Calcein-AM と Propidium 
Iodide を用いた生死細胞染色法により解析

を行った。 
 
(2)ミトコンドリア増強効果の解析 
 食品由来成分等で処理した細胞を回収後、
ミトコンドリア膜電位感受性色素である
JC-1 で染色後、イメージングサイトメトリー
解析を行うことで、細胞内における活性ミト
コンドリア量の解析を行った。 
 
(3)タンパク質発現量の解析 
 細胞処理による細胞内タンパク質の発現
変化については SDS-PAGE、ウェスタンブロッ
ト解析を行い、各抗体染色後の発光基質染色
による定量解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1)サブタイプ特異的Hdac阻害剤による神経
系細胞保護効果とその作用機序の解析 
 健康効果に関する報告のあるポリフェノ
ール類や脂肪酸類などの食品由来成分につ
いて Hdac 阻害作用が次々と報告されている
また、Hdac 阻害剤として用いられる低級脂肪
酸について、認知症の予防・治療効果が報告
されている。しかし、これらの Hdac 阻害効
果は Hdac サブタイプについて特異性の低い
もの、あるいは明らかになっていないものが
ほとんどである。Hdac はヒストン修飾に作用
することで遺伝子発現に影響するものなの
で、多くの遺伝子発現に影響すると考えられ、
またそれぞれのサブタイプの調節機構や標
的遺伝子は異なる。従って、副作用の可能性
が低く、より有効に効果を示すには、まずそ
の阻害が認知症予防に有効な特定の Hdac を
明らかにし、その Hdac 特異的な阻害作用を
有する食品成分の探索に結びつけることが
重要であると考えられる。従って、サブタイ
プ特異的 Hdac 阻害剤について、Neuro2a 細胞
を用い、小胞体ストレスモデルであるタプシ
ガルギン処理に対する保護効果により、神経
細胞保護効果における Hdac 阻害のサブタイ
プ特異性について検討を行った。用いた Hdac
阻害剤と特異性を図 1に示す。 

 



 これらの阻害剤について、細胞保護効果を
行ったところ、Hdac1, 3 を特異的に阻害する
MS-275、および Hdac2 を特異的に阻害するア
ピシジンに保護効果が見出された(図 2)。 

 
(2)サブタイプ特異的Hdac阻害剤による神経
系細胞内ミトコンドリア増強作用の解析 
 神経細胞の老化時、特に認知症における神
経変性時には神経細胞内のミトコンドリア
機能の低下が知られている。従って、ミトコ
ンドリア機能の亢進を目指したアルツハイ
マー病等の認知症の予防・治療法に関する研
究が活発に行われている。このことから、
Hdac 阻害剤の細胞保護作用がミトコンドリ
ア機能亢進作用によるものではないかと考
えた。上記と同様の阻害剤を用いて、Hdac 阻
害によるNeuro2a細胞内のミトコンドリア増
強作用のサブタイプ特異性について JC-1 染
色とイメージングサイトメトリーにより解
析を行った。その結果、特異性の低い
Na-Butyrate や SAHA には弱い、MS-275 には
強いミトコンドリア増強作用があることを
見出した(図 3)。このことから、MS-275 につ
いては、ミトコンドリア増強作用を介してさ
いぼう保護効果を示すことが強く示唆され

た。これはつまり、Hdac1,3 を阻害する食品
成分はミトコンドリア増強作用による認知
症予防作用を示す可能性があることを示し
ている。 
 

(3)多価不飽和脂肪酸含有リン脂質による神
経細胞保護効果の解析 
 我々の研究グループでは、これまでにリノ
ール酸をもつホスファチジルエタノールア
ミン(DLPE)が、小胞体ストレスからの神経細
胞保護効果を示すことを報告している。今回、
認知症予防効果について多数の報告がある
DHA を含有するホスファチジルエタノールア
ミン(DDPE)に同様の効果があるのか否かに
ついて解析を行った。その結果、DDPE につい
ても DLPE と同様の細胞保護効果があること
が分かった(図 4)。DHA については、Hdac 阻
害作用を示唆する報告もあり、一部の脂肪酸
類は Hdac 阻害祭としても用いられているこ
とから、これらリン脂質は同様の作用機序に
より細胞保護作用を示す可能性が考えられ
る。 



(5)多価不飽和脂肪酸含有リン脂質によるミ
トコンドリア増強作用 
 保護効果を有するリン脂質が、Hdac 阻害剤
と同様のミトコンドリア増強作用を示すか
否かについて解析を行った。その結果、多価
不飽和脂肪酸を含む DLPE、DDPE については
ミトコンドリア増強作用が見られた一方で、
飽和脂肪酸を含む DPPE や一価不飽和脂肪酸
を含む DOPE についてはミトコンドリアに対
する影響は観察されなかった(図 5)。この結
果は、多価不飽和脂肪酸含有リン脂質の細胞
保護効果はミトコンドリア増強作用を介し
ていることを示唆している。 
 

 
(6)クラスⅢHdac 活性化因子による酸化スト
レスからの神経系細胞保護効果の解析 
 クラスⅢHdac であるサーチュインについ
いては、クラスⅠ Hdac とは反対にその活性
化が抗老化作用等の健康効果を示すことが
知られている。従って、細胞内サーチュイン
活性化作用を示す食品成分であるニコチン
アミドモノヌクレオチド(NMN)について、こ
れも認知症における神経変性の原因となる
酸化ストレスからのPC-12細胞保護効果につ
いて解析を行った。酸化ストレスモデルとし
て 6-ヒドロキシドーパミン(6-OHDA)および
H2O2 を用いた。その結果、NMN で処理を行う
ことにより、どちらの酸化ストレスに対して
も細胞保護効果を示すことが分かった(図 6)。
また、これらの保護効果はサーチュイン阻害
剤であるサーチノール存在下では失われた
ことから、サーチュイン活性化依存的である
ことが分かった(図 6)これらの結果は、サー
チュイン活性化作用を有する食品成分が認
知症予防作用を示すことを示唆している。 
 

 
(7)NMNによるPC-12細胞内ミトコンドリア増
強作用の解析 
サーチュインの活性化がクラスⅠ Hdac 阻

害と同様にミトコンドリア増強作用を示す
のか否かについて解析を行った。その結果、
NMN のみの処理においても PC-12 細胞内のミ
トコンドリア増強作用を示し、酸化ストレス
存在下においても、ミトコンドリアの増強作
用が確認された(図 7)。また、この作用は、
細胞保護効果と同様にサーチュインで抑制
されることも確認された(結果は示さず)。こ
の結果は、サーチュインの活性化もミトコン
ドリア増強作用を介して、神経系の細胞を保
護する作用を示すことを示唆している。 
 
(8)まとめ 
 今回の研究により、健康効果が報告されて
いる食品成分に次々と報告されているクラ
スⅠ Hdac 阻害やクラスⅢ Hdac サーチュイ
ンの活性化という活性制御が、ミトコンドリ
アを増強する作用を介して神経細胞保護効
果を示すことを見出した。本研究成果は、エ
ピジェネティクス調節とミトコンドリア機
能制御を結びつけた新しい視点からの、認知
症予防機能を有する機能性食品の開発につ



ながるものであると考えられる。 
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