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研究成果の概要（和文）：認知症の7割を占めるアルツハイマー病（AD）は認知記憶障害が中核症状である。一
方、1万人を超える行方不明者や踏切事故に繋がるのはADの周辺症状（BPSD）である徘徊が主な原因である。徘
徊は、新しい記憶の再生が障害され、過去と現在の自分と重なることが要因であると理解されている。本研究で
は、ケルセチンを長期間摂取したアルツハイマー病（AD）モデルマウス脳のConnectivity Map解析を行い、記憶
再生障害の改善が期待できる食品成分であるルテオリンを同定した。さらに、この成分のリン酸化eIF2α－ATF4
シグナルへの抑制作用とBPSDに対する効果を確認した。

研究成果の概要（英文）：Purpose of this study is to explore the novel functional food molecule to 
act like quercetin for suppression of amyloid-beta (Aβ) production and prevention of memory 
impairment and Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia (BPSD) in Alzheimer’s disease (AD)
 model mice. In this study, DNA microarray was performed using AD model mice brains and the 
expression levels of genes were compared between mice fed 0.5% quercetin containing food and mice 
fed food for fifteen months. One of functional food molecule, luteolin, was identified by 
connectivity Map analysis. Aβ production and the integrated stress response were suppressed by 
luteolin treatment in culture cells. After luteolin injected intraperitoneally into AD model mice, 
memory impairment was partly prevented and immobility time was decreased assessed by fear 
conditioning test and forced swimming test, respectively. These results suggest that luteolin may be
 promising functional food molecule to prevent BPSD in AD. 

研究分野：神経内科学

キーワード： 機能性食品成分　ポリフェノール　アルツハイマー病　認知症　行動・心理症状　統合的ストレス応答

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義は、記憶再生障害の改善効果について、食品成分による統合的ストレス応答経路の制御に着
目した点である。特に、統合的ストレス応答経路は認知機能障害に関連することが世界的に注目されてきてい
る。また、1万人を超える行方不明者や踏切事故に繋がるのは認知症の周辺症状（BPSD）の徘徊を記憶再生障害
に基づく目的のある行動と捉え、記憶再生障害に改善効果が期待できる機能性食品成分を同定したことは、BPSD
に対して食品成分から新たにアプローチが可能であることを示唆する。さらに、認知症の発症を遅らせ（一次予
防）、発症後の進行を緩やかにする（三次予防）可能性から社会的意義がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 認知症の 7割を占めるアルツハイマー病（AD）は認知記憶障害が中核症状である。一方、1万
人を超える行方不明者や踏切事故に繫がるのは AD の周辺症状（BPSD）である徘徊が主な原因で
ある。最近では、徘徊は目的のある行動（出勤/買物；帰宅願望）であり、新しい記憶の再生が
障害され、過去と現在の自分と重なることが要因であると理解されている。応募者等はヒト介入
試験にて、記憶再生障害に対するケルセチンの改善効果を証明した。しかし、効果を持続させる
ためには、連日 1個相当のケルセチン高含有玉葱を摂取する必要がある。この問題は、新たな食
品成分の同定とこれらの食品を組合せた摂取により解決出来るのではないかと考えた。そこで、
新たな食品成分を探索するため、ケルセチンを長期間摂取した AD モデルマウス脳の
Connectivity Map 解析を行った。低分子化合物で処理した培養細胞の遺伝子発現データベース
から食品成分を 5種類選択した。 
一方、野菜や果物の摂取による AD発症リスクの低下作用、ADモデルマウスにおけるフラボノ
イドの効果、さらに、自閉症児の行動に対するルテオリンとケルセチンを組合せた効果の報告が
ある。しかし、脳内での作用機構（抗酸化作用や標的分子）は不明のままである。応募者等は培
養細胞と AD モデルマウスを用い、アミロイド-β（Aβ）産生と記憶に対するレスベラトロール
とケルセチンの効果を示した。また、この効果は小胞体ストレス経路の制御によることを証明し
た。さらに、発症早期の AD 患者への介入試験にて、記憶再生障害に対するケルセチンの改善効
果を示した。また、AD の記憶障害は記憶の再生障害であることがマウスで示された。さらに、
低分子化合物 ISRIB は、転写因子 ATF4 発現を抑制し記憶力を強化することが示された。これら
の報告は応募者の研究課題の達成目標を支持する結果である。 
本研究では、小胞体ストレス経路を制御する食品成分とその標的分子を中心に、記憶の再生に
対する作用を解明するという点で、従来の食品成分によるアルツハイマー病研究とは全く異な
る位置づけとなる。 
 
２．研究の目的 
認知症の有病者数は 2025 年には 700 万人になると推計されており、認知記憶障害及び周辺症
状の徘徊［記憶再生（想起）障害が主要因］への治療と予防法の確立は喫緊の課題である。先行
研究にて、■ケルセチンを摂取したアルツハイマー病（AD）モデルマウスとケルセチン高含有玉
葱粉末を摂取した AD 患者は記憶再生障害が改善すること、■ケルセチンは転写因子 ATF4 の発
現を抑制することを明らかにした。そこで、ケルセチンを長期間摂取した AD モデルマウス脳の
Connectivity Map 解析を行い、記憶再生障害の改善が期待できる食品成分を選択した。  
 本研究では、この成分のリン酸化 eIF2α—ATF4 シグナルへの作用と記憶再生障害に対する効
果を明らかにし、同定した成分とケルセチンとの効果的な組合せの解明を到達目標とする。 
 
３．研究の方法 
（１）アルツハイマー病モデル（AD）マウスに 0.5％のケルセチンを
含む餌を長期に与え、脳の全転写産物発現解析を実施した。発現の
変化に基づいた Connectivity Map 解析にて、ケルセチンと同様な遺
伝子群発現パターンを示す食品成分を探索した。 
（２）探索した食品成分を培養細胞に添加し、ATF4 及びプレセニリ
ン-1 の発現と Aβ産生を低下させる食品成分を同定した。タンパク
質発現はウェスタンブロット法にて解析し、培養液中の Aβ産生量
は ELISA 法にて測定した。 
（３）同定した食品成分を AD モデルマウスに摂取させ、食品成分に
よる脳内 ATF4 の発現抑制効果と行動解析から、記憶及び BPSD への
作用を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）２カ月齢から 0.5％のケル
セチン含有基礎餌または基礎餌の
みを 1 年 3 ヶ月間与えた AD モデ
ルマウス（APP23）の脳を用い、全
転写産物発現解析を実施した（図
１）。 
 
発 現 の 変 化 に 基 づ い た
Connectivity Map 解析を行った。
ケルセチンと同様な遺伝子群発現
パターンを示す食品成分を探索
し、ルテオリンを同定した(図２)。 
 

図 1 ケルセチン摂食に
より発現が増加及び低
下した遺伝子群(ヒー
トマップ) 

図２遺伝子増加及び低下群を
用いた Connectivity Map 解析



（２）アミロイド-β産生が亢進したオートファジー機能低下細
胞を用い、25μM ルテオリン処理を行った。ルテオリン処理によ
り、Aβ産生は有意に抑制された（図３）。 
 
リン酸化 eIF2α発現により一般的なタンパク質の翻訳は抑制
されるが、転写因子 ATF4 の翻訳は亢進する。そこで、ルテオリ
ンの eIF2α-ATF4 シグナル系への作用を検討した。ウェスタンブ
ロット法にて ATF4 の発現を検討すると、ルテオリン濃度依存的に
ATF4 の発現が低下することが明らかとなった（図４）。統合的ス
トレス応答が抑制されていることから、ルテオリン処理による A
β産生抑制がタンパク質合成阻害によるものではないことがわ
かった。 
 
次に、Aβ産生に関与するγ-セクレターゼ活性中心のタンパク
質であるプレセニリン-１タンパク質の発現量を検討した。ルテオリン濃度依存的にプレセニリ
ン-１Ｃ末断片の発現が抑制されていた（図５）。さらに、ルテオリンを投与したマウスの海馬に
おいて、プレセニリン-１Ｃ末断片の発現が有意に抑制され、プレセニリン-１Ｎ末断片の発現も
減少傾向にあった。以上のことから、統合的ストレス応答時、転写因子 ATF4 がプレセニリン-１
プロモーターに結合し、その発現を増加させることから 1-3、ルテオリンの Aβ産生抑制作用とし
て、統合的ストレス応答を抑制し、ATF4 とプレセニリンの発現を抑制する機構が示唆された。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（３）AD モデルマウスの腹腔内に、70
日間連日ルテオリン（20 ㎎/Kg/日）を
注射し、56 週齢時に恐怖条件付け試験
を開始した。方法として、3日間 2種類
のチャンバー（ＡとＢ）の慣らしを 4時
間の間隔を空けて行った。第 4 日目に
チャンバーＡで刺激（85dB 30 秒の音刺
激、その 29 秒目に電気刺激 0.35mA 1
秒間）を行い、60 秒間後にチャンバー
から取り出し、ホームケージに戻した。
刺激後第 1、8，13、20 日目に 300 秒間
チャンバーＡに入れ、静止時間により
文脈的記憶を検討した。ルテオリンを
投与したマウスにおいて、文脈的記憶
が増強し、時間経過時にも記憶の再生
が改善していることが示唆された（図
6）。 
 
 軽度認知障害（MCI）の 32％がうつ病を発症していること 4、さらに高齢期のうつ病はアルツ
ハイマー病の危険性を高めること 5,6が示唆されている。そこで、49 週齢の AD モデルマウスを

図 ３ ルテオリン処理によ
りAβ1-42産生は有意に低下
した 

図 ５ ルテオリン濃度依存的なプレセニ
リ ン - １ Ｃ 末 断 片 の 発 現 抑 制
（上図）ウェスタンブロット、   （下
図）発現レベル（プレセニリン-１とチュ
ーブリンの比） 

図 ４ ルテオリン濃度依存的な
転写因子 ATF4 の発現抑制 （上
図）ウェスタンブロット、（下図）
発現レベル（ATF4 とチューブリ
ンの比） 

図 ６ 文脈的恐怖条件付け試験における記憶再生の 
変化 ルテオリン投与マウスにおいて、記憶再生の増
強を認める。ANOVA 分析後、Bonferroni 検定を行った。
＊１：コントロール群（8 匹）の刺激前と刺激後 1 日
目；＊２、＊３、＊４：ルテオリン群（１０匹）の刺激前
と刺激後１，８，１３日目との間に有意差（p<0.05）
を認めた 



用い、16 週間連日腹腔内にルテオリン（20 ㎎/Kg/日）を注射し、
ルテオリンの抑うつへの効果を強制水泳試験（6分間）にて検討し
た。抑うつ行動の指標である静止時間（水面に浮いた状態）が、ル
テオリン投与により有意に減少することがわかった（図 7）。 
 
 AD モデルマウスである APP23 (B6D2-TgN [Thy1-APPswe])は、
Swedish 変異を持つヒトアミロイド前駆体タンパク質遺伝子のト
ランスジェニックマウスで、生後 6 ヶ月頃から脳内のアミロイド
沈着が始まる。今回、行動解析を実施した 56～66 週齢では全ての
マウスの脳において脳内アミロイド沈着を認めることから、ルテ
オリンは、認知症発症前後の軽度認知症からアルツハイマー病の
記憶再生及び抑うつに対しての効果が期待される。 
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