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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は疫学的にパーキンソン病（PD）発症抑制効果があるとされるカフェイ
ンについて、PD患者/対照群血清でのカフェイン代謝経路を、液体クロマトグラフィー(LC-MS)を用いて検討する
ことにより、分子病態への関与を解明し、治療標的分子を同定することで、PD患者が対照群に比し、血清カフェ
インおよびその下流代謝産物が低下していることを見出し、バイオマーカーとしての有用性を検証する。また、
カフェイン代謝経路の異常に関与する遺伝子のPD患者群における変異・多型検索を行い、メカニズムの検証行っ
た。カフェインおよびカフェイン代謝物プロファイルの低レベルは、早期PDの有望な診断バイオマーカーを示唆
した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to use liquid chromatography (LC-MS) to 
describe the caffeine metabolism pathway in PD patient / control group serum for caffeine, which is 
epidemiologically effective in suppressing the onset of Parkinson's disease (PD).　 By examining the
 involvement in molecular pathology and identifying therapeutic target molecules, we found that PD 
patients had lower serum caffeine and its downstream metabolites compared to the control group．
Verify its usefulness as a marker．We also searched for mutations and polymorphisms in PD patients 
with genes involved in abnormalities in the caffeine metabolic pathway, and verified the mechanism.
　 Low levels of caffeine and caffeine metabolite profiles suggested a promising diagnostic 
biomarker for early PD.

研究分野： 神経科学

キーワード： カフェイン　パーキンソン病　代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
パーキンソン病（PD）有病率は、わが国で 2 番目に多い神経変性疾患で、50 歳以降の発症が多い。発症 10 年
以内に 40％の症例が認知症を呈するとされ、アルツハイマー型認知症などの他の認知症との共通病態も予測さ
れている。10－20 年に及ぶ長期にわたり運動機能障害を呈するため、医療・介護的負担が大きく、現時点での
治療は対症療法にとどまり根本的治療法はない。本研究の目的は疫学的にPD発症抑制効果があるとされるカフェ
インについて、 PD 患者のカフェイン代謝経路を、液体クロマトグラフィー(LC-MS)を用いて検討することによ
り、分子病態への関与を解明し治療標的分子を同定することである。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

パーキンソン病（PD）は有病率 150 人/10 万人のわが国で 2 番目に多い神経変性疾患で、50 歳
以降の発症が多く、臨床的に 4 大症状（振戦、無動、姿勢反射保持障害、筋固縮）を特徴とする。
発症 10 年以内に 40％の症例が認知症を呈するとされ、アルツハイマー型認知症などの他の認知
症との共通病態も予測されている。10－20 年に及ぶ長期にわたり運動機能障害を呈するため、
医療・介護的負担が大きく、現時点で治療は内服および定位脳手術による対症療法にとどまり根
本的治療法はない。 

左図に示すように PD は運動症状発症時には既
に黒質ドパミン神経細胞は 70％程度まで減少し
ており(Brain 114:2283, 1991; J Neurol Sci 151:83, 

1997; Arch Neurol 63:584, 2006)、以降 5-10 年の
時間経過で 30％程度まで減少し、内服薬の薬効
減弱・認知症の合併などの様々な神経症状が加
わり ADL が著しく障害されるため、発症予防・
進行予防を実現する根本的治療法の開発が希求
されている。これまでに疫学的検討から、喫煙の
PD 発症予防効果、および 1 日当たり 1 杯程度の
caffeine 含有飲料の摂取が PD 発症率低下に寄
与することが疫学的に証明されており（Ann 

Neurol 52: 276, 2002）、また 2 重盲検試験による
PD 患者での caffeine摂取（200mg分 2内服）が
運動症状改善効果 をもつこと（Neurology 79:651, 

2012）などが報告されているが、患者血清サンプルでカフェイン作用機序を科学的に証明した報
告は存在しない。またカフェイン作用に関与する遺伝子 ADORA2A（脳に存在するカフェイン受
容体であるアデノシン A2a 受容体をコードする）、CYP1A2（カフェイン代謝に関与する、P3 図
予備データ参照）の遺伝子多型が、PD 患者群および血縁者における case-control study で検討さ
れ、カフェイン摂取と遺伝子多型・PD 発症率に相関は認められなかったと報告されている（Mov 

Disord 23:2033, 2008）。しかし同研究はヨーロッパ系・アジア系などを含み人種不均一が顕著な
PD 患者集団で施行されており、さらに同患者群では血清カフェイン代謝経路の変化を検討して
いない。また研究分担者らは、培養細胞系において高濃度カフェインがタンパク分解システムで
あるオートファジーを Akt/mTOR 経路を抑制することにより、誘導することを世界に先駆けて
報告しているが（Autophagy 7:176, 2011）、カフェイン代謝経路全体については未検証であり、PD

分子病態とカフェイン分子作用機序との関連は現状では完全には明らかになっていない。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は疫学的にパーキンソン病（PD）発症抑制効果があるとされるカフェインにつ
いて、PD 患者/対照 群血清でのカフェイン代謝経路を、液体クロマトグラフィー(LC-MS)を用
いて検討することにより、分子病態へ の関与を解明し治療標的分子を同定することである。PD

患者を対照群に比し、血清カフェインおよびその下流代謝産物が低下していることを見出し、複
数の PD 患者集団にて確証を得ると同時に、臨床データ（重症度および内服内容）との相関を検
討しバイオマーカーとしての有用性を検証する。また、カフェイン代謝経路の異常に深く関与す
る候補酵素をコードする遺伝子の PD 患者群における変異・多型検索を PD 数百例規模で行い、
カフェイン代謝を介した PD 発症メカニズムの全貌を解明する。 

 

 

３．研究の方法 

PD 患者より採取した血清のカフェイン代謝系の解析を液体クロマトグラフィー・マススペク
トロスコピー（LC-MS）により行い、既に取得した予備データとの相関を検証する。また、質問
紙による調査・カフェイン摂取量などを行う。研究代表者及び分担者斉木・波田野は、PD 患者
血液サンプルの採取・調製と臨床データのデータベース化を進めており、2012 年に 35 名の PD

患者、15 名の対照群において網羅的代謝産物解析を行い、図に示したカフェイン代謝経路異常
を確認している。本データは CYP1A2 活性の亢進または caffeine 摂取量の低下を示唆する。研
究代表者は、常磐大学研究施設機器である GC/MS（Agilent Technologies 7890A システム）お
よび ACQUITY UPLC システム(Waters 社)を用いて分析を行うが、LC-MS などの分析機器を
利用できる準備を整えている。約 600 種の代謝産物の網羅的解析により、上記のカフェイン代謝 



 

 

経路の異常を見出している。今回
は、本経路に絞り、検証を進める。
具体的にはプレイン採血管 1 本に、
血液 7ml を採取後、4℃冷所に静置
し、2 時間以内に遠心し、血清成分
を得る。同成分について液体クロ
マトグラフィーを用いて、caffeine、
1,3,7-trimethylurate、 theophylline、
theobromine 、 paraxanthine 、 1,3-

dimethylurate、3-methylxanthine、1-

methylaxanthine、1,7-dimethylurate、
1-methylurate 、 5-acethlamino-6-

amino-3-methyluracil を測定する。
以上により関連代謝酵素(CYP1A2、

NAT2、XO)の活性が推定される。なお、末梢血液サンプルよりゲノム DNA も合わせて採取する。
代謝産物の網羅的解析により、カフェイン代謝経路の異常を見出しているが、カフェイン作用の
欠落は PD 患者血清濃度低下に依る可能性が考えられ、PD 患者に対するカフェインの発症予防
効果は、脳内レセプター感受性の差異に依らず、腸管からの取り込み低下に依る可能性が高いと
考え、同取り込みの低下を PD 患者・非患者群にて内服後カフェイン血中濃度変化を測定解析す
る。また、患者像を明らかにするために、質問紙による調査を施行する。調査項目はパーキンソ
ニズムの家族歴、既往歴（頭部外傷、脳脊髄感染症）、発症年齢（罹病期間）、臨床症状、カフェ
イン含有飲料の摂取量・習慣、内服薬を調べる。カフェイン含有飲料については緑茶・紅茶・コ
ーヒーなどについて、一日当たりの摂取量をそれぞれ調査し、データベース化する。 

 
 
４．研究成果 
カフェインとその下流の代謝物の 9 つの血清レベルは、カフェインの総摂取量や病気の重症

度とは関係なく、早期 PD の患者でも有意に減少した。コントロールと比較して、主にヒトのカ
フェインの代謝に関与するシトクロム P450酵素をコードする CYP1A2または CYP2E1の有意な遺
伝的変異は検出されなかった。同様に、運動合併症のある PD 患者のカフェイン濃度は、運動合
併症のない患者と比較して大幅に減少していた。疾患の重症度とアデノシン 2A 受容体をコード
する ADORA2A 遺伝子の一塩基多型との関連は検出されなかった。受容体の感受性の変化と表現
型の分離を示していた。カフェインおよびカフェイン代謝物プロファイルの絶対的な低レベル
は、早期 PD の有望な診断バイオマーカーであり、これは、疫学および実験的研究によって以前
に明らかにされたカフェインの神経保護効果と一致している。（Saiki S, Hatano T et al. 

Neurology 90:5,2018）また、患者像を明らかにするために、質問紙による調査を施行し、調査
項目はパーキンソニズムの既往歴、臨床症状、カフェイン含有飲料の摂取量・習慣、内服薬を調
べ、特にカフェイン含有飲料については緑茶・紅茶・コーヒーなどについて、一日当たりの摂取
量のそれぞれ調査を行い、データベース化する予定ではあったが、患者からの質問紙による調査
を施行する事が予想以上に進捗が得られず、新型コロナウイルス感染症(COVID-19)により、患
者への説明や状況を得る事が困難な状況になり、研究計画を 1 年延ばしたが、非常事態宣言な
らびに病院での臨床状況の逼迫により困難となった為、以上の成果のみとなった。今後も新型コ
ロナウイルス感染症(COVID-19)による医療状況が改善されれば研究の継続を行ってゆく予定で
ある。 
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