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研究成果の概要（和文）：糖尿病患者でのアルツハイマー型認知症発症リスクが高いが、原因は不明である。仮
説: DMでの脳を含む間質液pH低下によりAβ生成酵素β ・γセクレターゼ活性・発現量増大、Aβ分解酵素ネプ
リライシン活性・発現量低下し、糖尿病での脳における線維化Aβ蓄積が増大する。 弱酸カルボン酸含有食品摂
取で間質液pHが正常に保持されることにより、血糖値上昇・インスリン抵抗性発症・Aβ蓄積の予防をもたら
す。目的: 上記仮説を証明し、間質液pHを正常に制御し得る食品選定の選定を行なう。結果：弱酸カルボン酸含
有食品成分摂取により、間質液pH上昇（改善）がみられ、かつアミロイドベータ蓄積量の低下（改善）がみられ
た。

研究成果の概要（英文）：The Alzheimer's dementia onset risk is higher in diabetic persons (DM) than 
non-diabetic persons, but the cause is unclear.  Hypothesis: 1) A decrease in the interstitial fluid
 liquid pH in DM elevates the activity and expression of Aβ-producing enzymes, β and γ 
secretases, and diminishes Aβ-degrading enzyme, neprilysin, leading to Aβ accumulations in the 
brain of DM. 2) A weak acid, carboxylic acid, -containing food intake prevents elevation of blood 
sugar level and insulin resistance by improving the interstitial fluid pH.  Purpose: To clarify the 
hypothesis mentioned above and choose the food improving the interstitial fluid pH. Result: A weak 
acid, carboxylic acid, -containing food intake elevated the interstitial fluid pH (improvement) and 
decreased (improved) accummulation of theAβ in the brain of DM.

研究分野： 栄養学・健康科学・生理学

キーワード： 糖尿病　アルツハイマー型認知症　間質液pH　アミロイドベータ　インスリン抵抗性
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研究成果の学術的意義や社会的意義
「酸カルボン酸含有食品成分摂取により、間質液pH上昇（改善）がみられ、かつアミロイドベータ蓄積量の低下
（改善）がみられ」という本研究の成果は、糖尿病患者におけるインスリン抵抗性発症予防および糖尿病患者で
高発するアルツハイマー型認知症発症予防を行うことができる可能性を示している。

※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 

・国際糖尿病連合 2012年の報告によると、世界における糖尿病患者数は 3億 7
千万人におよび、さらに 2030年には糖尿病患者数が 5億 5千万人にも達する
と い わ れ て い て お り 、 そ の 対 策 が 急 が れ て い る (http://www.idf. 
org/sites/default/ files/Global_Diabetes_Plan_Final.pdf)。 

・我が国でも糖尿病あるいは糖尿病が疑われる人の数は 2 千万にも達する（厚労
省）。 

・高血糖・インスリン抵抗性を有する２型 DM患者における AD発症のリスクが高い 
(Neurol 75:764, 2010; Curr Diabetes Rev. 9:218, 2013)。 

・2012 年で認知症 462 万人、軽度認知障害が約 400 万人いる(計 800 万人以
上: 厚労省)。 

・高齢者の認知症有病率も１９８５年の６.３%から２０１２年では 2 倍以上の 15%に
も上昇し、認知症のうちアルツハイマー型が 67.7%と最も多い（厚労省）。 

・このような状況のもと、糖尿病患者数が増大し、さらに DM 患者における AD の
患者数が増大すると予測される中、その有効な治療法も未だ確立されていない

のが現状である。 

・脳内での Aβ蛋白蓄積が AD発症に強く関与すると考えられている (Menting et 
al. Front Aging Neuroscience 8:165, 2014; Thal et al., J Alzheimers Dis 
42:S421, 2014)。 

・疫学的には 2型 DM患者における AD発症リスクが高いことが知られているにも
かかわらず、２型 DM患者における ADの発症のリスクが高い原因および脳内で
の Aβ蓄積との関わりの関係は未だ不明な点が多々ある。 

 
２．研究の目的 

A. 下記仮説を動物およびヒトにおいて証明する。 
【研究仮説】 
・DM での脳を含む間質液 pH低下により Aβ 生成酵素 β・γ セクレターゼ活性・
発現量増大、Aβ 分解酵素ネプリライシン活性・発現量低下し、DM での脳にお
ける線維化 Aβ蓄積が増大する。 
・ウメ食品を代表とした弱酸カルボン酸含有食品摂取で間質液 pH が正常に保
持されることにより、血糖値上昇・インスリン抵抗性発症・Aβ 蓄積の予防をもた
らすことが可能となる。 

B. 間質液 pHを正常に制御し得る食品選定の選定を行なう。 
C. 選定された食品の摂取習慣をWHOをも介して広く社会・世界に普及させる。 



 
３．研究の方法 
・ 動物実験：２型 DMモデルラットであるOLETF (Otsuka Long-Evans Tokushima 

Fatty) ラットおよび対照として LETO (Long-Evans Tokushima Otsuka) ラットを
用いて以下の点を検証する。 
1) ウメ食品を代表とした弱酸であるカルボン酸含有食品摂取での間質液 pH 改
善 (上昇)、血糖値・血漿インスリン濃度上昇の改善および 線維化 Aβ 蓄積
低下効果を検証する。 

2) 線維化 Aβ蓄積量、Aβ 生成酵素 β セクレターゼ・γ セクレターゼの pH依存
的活性・発現量変化および Aβ 分解酵素ネプリライシンの pH 依存的活性・
発現量変化を検証する。 

3) 食品中含有成分の間質液 pH 緩衝物質であるカルボキシル基の腸管での吸
収に関与する輸送体発現と活性を検証する。 

・ ヒト臨床試験：ウメ食品を代表とした弱酸であるカルボン酸含有食品摂取での間
質液 pH 改善 (上昇)、血糖値・血漿インスリン濃度の改善および Aβ 蓄積低下
を検証する。さらに、ウメ食品摂取の体液アルカリ化効果を非侵襲的に検証する

ために、24時間尿（蓄尿）での pH変化も調べることにより多くのヒトで検証する。 
 
４．研究成果 

弱酸性カルボン酸含有食品（ウメ含有食品）摂取により、糖尿病において間

質液 pH 上昇（改善）がみられ、インスリン抵抗性の改善をもたらすことが

可能となり、かつアミロイドベータ蓄積量の低下（改善）がみられた。この

ことにより食品摂取での糖尿病およびアルツハイマー型認知症予防の可能

性が示唆された。また、ある種の漢方薬服用にても糖尿病での間質液 pH 上

昇（改善）がみられ、糖尿病におけるインスリン抵抗性を改善させることが

可能となり、漢方薬服用による糖尿病発症予防の可能性が示唆された。 
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