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研究成果の概要（和文）：加齢に伴う疾病の原因となるアミロイドの形成を抑制することは，老化の進行を抑制
し，健康寿命の延伸に重要である。そこで，アミロイド形成タンパク質の一つであるトランスサイレチン（TTR)
を安定化する食品機能成分の探索を行った。その結果，複数のポリフェノール類およびその代謝物がTTR安定化
作用を持つことを見出した。これらの成分の幾つかを老化促進マウスに経口投与し，脳機能保護効果と変形性膝
関節症予防効果を検討した。その結果，ローズマリーのカルノシン酸（CA）が脳機能保護効果を示した。また，
脳内でのTTR沈着を抑制する機能成分も見出した。

研究成果の概要（英文）：Transthyretin (TTR) is one of the major amyloidogenic proteins. To stabilize
 TTR is a useful strategy to prevent age-related diseases. We screened bioactive compounds in food 
that stabilize TTR and prevent its amyloid formation. Several phenolic compounds and their 
derivatives exert TTR stabilizing effect. Two compounds were evaluated by oral administration to 
senescence-accelerated mice (SAM). Carnosic acid (CA) from rosemary prevented the age-associated 
decline of brain function. We also found that a food-derived compound prevented TTR deposition in 
the brain. 

研究分野：食品機能

キーワード： トランスサイレチン　アミロイド　食品機能成分
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研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢に伴って増加する疾病には，体内に不溶性のタンパク質（アミロイド）が蓄積されることによって引き起こ
されるものが多い。したがって，アミロイド形成を抑制することは健康寿命の延伸につながる。本研究では，ア
ミロイド形成タンパク質の一つであるトランスサイレチンに注目し，トランスサイレチンを安定化する食品機能
成分の探索と評価を行った。その結果，ローズマリーに含まれるカルノシン酸にトランスサイレチン安定化効果
と実験動物への経口投与での有効性を見出した。他にもトランスサイレチンを安定化する成分を見出すことがで
きた。これらの機能成分は加齢に伴う疾病の予防や進行抑制に応用できる可能性がある。

※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 
超高齢社会を迎えた現在，高齢者に要する社会保障費は増加し続けており，その対策は日本だ
けでなく世界的に重要な課題となっている。高齢者の社会保障費の上昇率を抑制するには，加齢
に伴う疾病のリスクを下げ，要介護・支援への移行を少しでも遅らせること，つまり健康寿命を
延伸することが重要である。そのため，医療分野だけでなく健康と密接に関わる食品・栄養分野
にも大きな期待が寄せられ，健康寿命延伸につながる食品機能成分の研究が盛んになっている。
われわれは，健康寿命に大きな影響を与える脳や運動器の機能保護に貢献できる食品機能成分
の研究に取り組んできている。本研究では，加齢に伴って臓器に蓄積し，臓器の機能低下をもた
らす不溶性タンパク質（アミロイド）の形成を抑制する食品機能成分に焦点をあてて研究を進め
ることにした。 

 
２．研究の目的 
加齢に伴う体内でのアミロイド蓄積として，アルツハイマー病（AD）患者の脳内に蓄積する
アミロイドベータ（Aβ）やパーキンソン病患者のα−シヌクレイがよく知られている。われわ
れは，アルツハイマー病や変形性膝関節症など加齢に伴い増加する疾患に関わるアミロイド形
成タンパク質として注目されているトランスサイレチン（transthyretin: TTR）に注目した。TTR
はチロキシンやレチノール結合タンパク質を輸送するホモ 4 量体タンパク質で主に肝臓で合成
される。近年，Aβを脳内から排出する働きが見出され，AD予防に関与する分子としても注目
されている。しかし，比較的変性し易いタンパク質で，アミロイドを形成することにより ADや
変形性膝関節症の発症にも関与することが知られている。したがって，TTRを安定化させ，TTR
によるアミロイド形成を抑制する食品機能成分は，加齢に伴って増加する AD や変形性膝関節
症に対して予防的に働くことが期待できる。 
本研究では，TTR を安定化させる食品機能成分を見出し，その有効性を細胞および動物実験
で明らかにすることを目的に実施した。 
 
３．研究の方法 
（1）TTR安定化成分の探索 
 TTRによるアミロイド形成を抑制するには，TTRそのものの安定性を高める効果のある機能成
分を見出すことが必要である。その際，微量で感度の良い方法を用いることが重要である。そこ
で，タンパク質の熱変性を蛍光色素である SYPRO Orangeを用いて検出する thermal shift assay
（TSA）法を用いてスクリーニングを行った。この方法では 1サンプルにつき，5 µM TTR溶液を
5 µl 使用するだけで，TTR安定化作用について検討できる。 
5 µM TTR溶液 5 µlとサンプル溶液を 5 µl 混合し，室温に 10分間置いた。その後，温度を

10 ℃から 80 ℃まで 0.5 ℃ずつ上昇させ，TTR変性に伴う蛍光強度の増加を測定した。探索に
用いた食品機能成分はポリフェノール類やその代謝物を中心に行った。 
 次に，TSA 法で TTR安定効果が認められた機能成分について，酸による変性に対する安定作用
も検討した。7.2 µM TTR溶液にサンプル溶液を加え 37 ℃で 30分間インキュベーションした。
この溶液に pH 4.2の酢酸溶液を加えて pHを 4.4にし，37 ℃で反応させ 24 時間ごとにサンプ
ルを回収した。回収したサンプルは電気泳動に供し，バンドのパターンから変性抑制効果を検討
した。 
（2）TTR 産生への影響 
 TTR安定化作用を示す成分が神経細胞での TTR合成を誘導するかどうか検討した。実験には神
経モデル細胞である SH−SY5Y細胞を使用し，一定時間処理をした後，RNAを抽出，cDNA合成を行
い定量 RT−PCRで TTR 遺伝子発現量の変化を測定した。 
 また，ウエスタンブロット法および蛍光免疫染色法により，タンパク質レベルでの発現誘導効
果も検討した。 
（3）経口摂取によるアミロイド形成抑制効果の検討 
 TTR安定化効果を持つ食品機能成分の摂取は，体内での TTRによるアミロイド形成を抑制する
ことが期待される。そこで，TTR安定化効果を示した食品機能成分を老化促進マウスに経口投与
し，その効果を検討した。また，TTRによるアミロイド形成は炎症などによっても起こることが
考えられる。そこで，TTR安定化効果はないものの，長期投与した食品機能成分の TTRアミロイ
ド形成抑制効果についても検討した。TTRアミロイドについては脳内での形成について抗 TTR 抗
体を用いた免疫組織染色法により検討した。また，変形性膝関節症にも TTRアミロイド形成が関
与していることから，膝組織についても組織化学的に検討を行った。脳内での TTRアミロイドの
形成は脳機能の低下とも関連すると考えられることから，行動試験による脳機能の評価も行っ
た。 
 
４．研究成果 
（1）TTR安定化成分の探索 
 TSP 法で TTRの熱安定性をもたらす食品機能成分を探索した結果，複数の機能成分に TTR安定
化作用，すなわち熱変性による蛍光強度の増加が高温側にシフトすることを見出すことができ
た。特に quercetinや daidzeinといった日常的に摂取している機能成分に TTR安定化効果があ
ったのは，これらの機能成分の効果を考えるうえで興味深い。また，daidzein の代謝物である



equolにも効果が認められた。さらに，われわれが幾つかの新規生理作用を見出しているローズ
マリーに含まれる carnosic acid（CA）にも効果が認められた（図 1）。 
TTRの熱変性に対する安定化作用を示した機能成分について，TTRの酸変性に対する安定化作

用も検討したところ，ほとんどの成分が同様に安定化作用を示した（図 2）。また，極めて変性
しやすい変異型 TTRに対しても安定化作用を示した。 

 
（2）TTR 産生への影響 
SH−SY5Y細胞における TTR 遺伝子発現誘導について検討したところ，いくつかの成分は TTR 遺

伝子発現の上昇をもたらした（図 3）。一方，抑制するものもあった。TTR 遺伝子発現上昇をもた
らす成分についてはウエスタンブロット法と蛍光免疫染色法でタンパク質レベルでの誘導につ
いても検討した。ウエスタンブロット法では検出限界があり明確な誘導は確認できなかったが，
蛍光免疫染色法ではタンパク質レベルでの誘導が確認できた。今後は，タンパク質レベルでの発
現量増加を ELISA 法などで確認することが必要である。 
 

 
（3）経口摂取によるアミロイド形成抑制効果の検討 
TTR 安定化効果を示した機能成分のうち，equol と CA を老化促進マウスへ長期投与を行い評

価した。行動試験において，equolには明確な有効性は認められなかったが，CAでは新規物体認
識試験などで脳機能保護効果が示された。回収した脳での TTR アミロイド形成について評価し
たところ，equolでは明確な抑制効果は認められなかった。しかし，CAでは対照群よりも TTRの
沈着が少ない個体もあり，経口摂取による有効性が示唆された（図 4）。 
膝関節については両成分ともに明確な有効性は示されなかったが，摂取群の方が変形性膝関
節症の悪化が抑制されていたことから，評価時期によっては明確な差が見られた可能性が示唆
された（図 5）。 
 

一方，TTR安定化効果のない機能成分を長期投与した老化促進マウスの脳を用いて TTRの免疫
組織染色を行ったところ，TTRの沈着が抑制されているものもあった。ミクログリアの免疫組織
化学染色により検討した結果，この機能成分を摂取していた群ではミクログリアの活性化が抑
制されていた。この結果から，TTR安定化作用が無い成分でも，脳での炎症を抑制することによ
り，脳での TTRアミロイド形成を抑制し脳機能保護効果を示すことが示された。 
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図4 脳でのTTRアミロイド形成
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図5 変形性膝関節症への効果
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