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研究成果の概要：抗酸化能を持つジペプチド、カルノシンは動物筋肉などに２０ｍＭ

の高濃度含まれ、抗酸化能、疲労抑制、pH変動抑制、傷口のコラーゲン産生促進な

ど多くの生理機能が知られている。高齢化社会の中で脳機能の劣化は生活ＱＯＬの低

下が著しいことから、抗酸化能を示す食品成分で脳機能の老化、劣化を抑制すること

を検討しており、本プロジェクトではカルノシンの脳機能の老化抑制効果を検討した

。  

１、カルノシンをラットに８ヶ月間投与したところ、脳組織の過酸化脂質量、老人色

素、リポフスチン含量は低下し、脳組織の細胞機能の生化学マーカーであるタウ・

タンパクのリン酸化程度は減少した。以上より、カルノシンの長期摂取により、脳

の活性酸素発生が抑制され脳細胞の正常性がより維持されている、即ち、脳の老化

が抑制されていることが示唆された。  

２、モデル神経細胞PC12を培養し、過酸化水素を添加すると活性酸素を細胞内に生

じてアポトーシスを誘発するが、事前にカルノシン処理しておくと、この活性酸素

の産生が抑制され、アポトーシス誘導が抑制される。  

３、PC12 細胞を培養時にβアミロイドを添加すると、活性酸素を細胞内に生じてア

ポトーシスを誘発するが、事前にカルノシン処理しておくと、この活性酸素の産生

が抑制され、アポトーシス誘導が抑制される。  

４、カルノシンを経口投与すると、血中への吸収・移行は投与後１時間をピークとし

、その後は減少する。投与したカルノシンは、ほとんどがジペプチドのままで血中

に出現した。  

５、カルノシンを経口投与し、脳内のカルノシン含量への効果を検討したが、脳内の

カルノシン含量の変動は検出できなかった。  

６、ラット頭部にドリルで穴を開け、海馬にβアミロイドを注入したラットを用いて、

電撃刺激に対する記憶能を検討した。カルノシン投与による改善効果を検討したが、

今回の実験では、記憶の成立が確認できなかった。  
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１．研究開始当初の背景 

高齢化社会の中で、脳中枢の機能維持は

ヒトとしての生活ができるための必須のも

のであり、脳機能劣化患者のケアには多大の

社会的経費を要する。また患者家族の苦痛は

大変である。アルツハイマー症に代表される

脳疾患を治療する薬品は未だなく、長年の生

活習慣により予防することが重要である。脳

細胞は脳で産生される活性酸素によって容

易に死滅することは知られている。そこで高

齢化に対応した食品機能の活用が求められ

ている。 
 
２．研究の目的 

１で述べたように、脳機能の老化・劣化

を食品成分の抗酸化能を活用して予防し、脳

機能の正常性を保つことを目的とする。 
 抗酸化能を示す食品成分は多いが、今回は

筋肉中に多量に含まれるジペプチド、カルノ

シンをマウスに長期間投与し、脳細胞の正常

性、脳機能の正常性、記憶の正常性など脳機

能の劣化防止を検討する。 
 
３．研究の方法 
Ⅰ、実験方法：実験動物として、ラット(ウイ

スター、♂) を用いた。カルノシンは試薬レ

ベルのものもとめ、さらに混入する副産物を

溶媒で抽出除去し、凍結乾燥を行った。これ

を精製飼料に添加し、自由摂食させた。飼育

は 24 +2 C, 12 時間照明で行った。 
２、実験飼料は８ヶ月間投与し、実験終了時

に麻酔下で解体採血し、脳組織、肝臓組織な

どを得、直ちに凍結し、実験に使用した。 
３、脳組織、肝臓と血清の過酸化脂質、リポ

ススチン含量を定量した。 
４、脳組織のタウタンパクは脳組織のホモジ

ネイトの sup をウエスタンブロットに供し、

抗体法によって、total タウタンパクとリン

酸化タウタンパクの定量を行った。 
５、脳組織の切片を調製し、抗体染色によっ

てアポトーシス誘発率を測定した。 
６、脳細胞のモデル細胞 PC 12 細胞を培養

し、培地にカルノシンを添加し、活性酸素誘

導剤を加えて、PC１２ 細胞内の活性酸素誘

導とアポトーシス誘導、さらに事前のカルノ

シン添加によるアポトーシス抑制を検討し

た。 
７、脳細胞のモデル細胞 PC 12 細胞を培養

し、アルツハイマー誘導タンパク、βアミロ

イドを添加し、細胞内の活性酸素誘導とアポ

トーシス誘導、さらに事前のカルノシン添加

による活性酸素産生の抑制とアポトーシス

抑制を検討した。 
８、麻酔下でラットの脳海馬にβアミロイド



を投与し、その後の記憶の成立に対する効果

を記憶の成立を電気刺激法で検討した。 
９、カルノシンをラットに強制投与し、血中

への移行を検討した。投与後、経時的に採血

し、血中カルノシン濃度を検討した。 
10, カルノシン投与に伴って、脳組織中のカ

ルノシン濃度の増大を検討するため、脳組織

中のカルノシン濃度を測定した。 
 
４．研究成果 

１、カルノシンをラットに８ヶ月間経口

投与したところ、脳組織の過酸化脂質

量、老人色素、リポフスチン含量は低

下した。これはカルノシンの抗酸化能

によって脂質の過酸化が抑制され、ま

たアルツハイマー誘因物であるβア

ミロイドタンパクの形成が抑制され

たことを示している。  

実験終了時の脳組織の細胞機能の

生化学マーカーであるタウ・タンパク

のリン酸化程度はカルノシン投与に

よって明らかに減少した。これらはカ

ルノシンの長期摂取により、脳の活性

酸素発生が抑制されて、脳細胞の正常

性がより維持されている、即ち、脳の

老化が抑制されていることが示唆さ

れた。  

体重当たりの脳組織相対重量をみ

たが、今回の実験ではカルノシン投与

による差は見られなかった。  

 

２、モデル神経細胞PC12を培養し、こ

れに過酸化水素を添加するとPC12 

細胞内に活性酸素が生じていること

を認めた。この結果、PC12 のアポト

ーシスが誘発される。しかし、事前に

カルノシン処理しておくと、この活性

酸素の産生が抑制され、アポトーシス

誘導が抑制されることを明らかにし

た。  

 

３、PC12 細胞を培養時にβアミロイド

を添加すると、活性酸素を細胞内に生

じることを蛍光色素法で確認した。そ

の結果、PC12 細胞のアポトーシスが

誘発されるが、事前にカルノシン処理

しておくと、この活性酸素の産生が抑

制され、アポトーシス誘導が抑制され

る。即ち、βアミロイド蓄積により脳

細胞で活性酸素が誘導され、その結果

、脳細胞がアポトーシスを誘導されて

死滅することが窺われた。  

 

４、カルノシンを経口投与し、経時的に

採血してカルノシンの血中への吸収

・移行を測定した。血清分離後、除タ

ンパクし、HPLC法で定量した。その

結果、カルノシンの血中濃度は投与後

３０分から急激に上昇し、投与後１時

間をピークとする血中濃度を示した。

その後は急速に減少するので、そのま

まの形で極めて早く組織細胞に取り

込まれると推定された。なお、投与し

たカルノシンは、ほとんどがジペプチ

ドのままで血中に出現し、切断されて

遊離のβアラニンとヒスチジンにな

る割合は少ないと見られた。  

 

５、カルノシンを経口投与することによ

る脳組織内のカルノシン含量の変化

を検討したが、今回の実験では脳内の

カルノシン含量の変動は見られなか

った。  

６、ラット頭部に歯科用ドリルでラット

頭骨に穴を開け、海馬にβカルノシンを

注入した。その後、回復を待って、明暗

箱を用いて、電気刺激法による記憶力測

定法でラットの記憶への影響を検討し

た。カルノシン投与による記憶能の改善

効果を検討したが、今回の実験では、記

憶の成立が確認できなかった。  
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