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研究成果の概要：赤ワインポリフェノールのアルツハイマー病（AD）に対する効果を検討する

ため、AD モデルマウスに赤ワインポリフェノールの 1 種であるケルセチンを経口投与した。

ケルセチン投与によって、AD モデルマウスの体重は増加したが、生存率、運動機能、認知機

能、脳病理での AD 変化に有意な差を認めず、ケルセチン経口投与による AD 治療は難しいも

のと考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

現在までに、赤ワインを常時摂取するとア

ルツハイマー病（AD）の発病の危険を軽減す

るという疫学データが報告されている

（Lemeshow S, Letennerur L, Dartigues JF, et al. 

Illustration of analysis taking into account 

complex survey considerations: the association 

between wine consumption and dementia in the 

PAQUID Study. Am J Epidemiol 1998; 148: 

298-306., Lindsay J, Laurin D, Verreault R, et al. 

Risk factors for Alzheimer’s disease: A 

prospective analysis from the Canadian study of 

health and aging. Am J Epidemiol 2002; 156: 

445-453.）が、これは他のアルコール類を常

時摂取していても AD の発病の危険は軽減さ

れず、アルコールでは無く赤ワインの成分に

ADの発病を予防する因子が含まれているも

のと推察されている。また、赤ワインに多く

含まれる成分で、生体内で抗酸化作用や抗発
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癌作用などの様々な生理活性を持つ物質と

してポリフェノールが注目を集めている。 

また、近年の研究では、AD の原因として AD

脳の病理学的特徴である老人班の構成成分

のアミロイドb蛋白（Ab）が強く関与してい

ると考えられている。しかも、Ab単体では毒

性が低く、重合して多量体を形成することに

よって毒性が発現すると考えられている。そ

こで、アミロイド凝集抑制薬の開発は AD に

対する有力な治療アプローチの1つと考えら

れる。我々は、これまでに試験管内にて Ab

凝集を定量化する方法を開発し、Ab凝集抑制、

あるいはすでに凝集・形成された Abを不安

定化する化合物を検索することを可能とし

た。この方法を用いて現在までに Ab凝集抑

制、あるいはすでに凝集・形成された Abを

不安定化する化合物を報告してきたが、最近

特に我々は、ワイン関連ポリフェノール（ケ

ルセチン）に注目し、ケルセチンが in vitro に

て強力に Ab凝集を抑制、あるいはすでに凝

集・形成された Abを不安定化することを報

告した（Hamaguchi T, Ono K, Yamada M.  

Anti-amyloidogenic therapies: strategies for 

prevention and treatment of Alzheimer’s disease. 

Cell Mol Life Sci 2006; 63: 1538-1552, Ono K, 

Hamaguchi T, Naiki H, Yamada M. 

Anti-amyloidogenic effects of antioxidants: 

implications for the prevention and therapeutics 

of Alzheimer’s disease. Biochim Biophys Acta 

2006; 1762: 575-586.）。 
 
２．研究の目的 
加齢とともに脳内に Abが沈着することが

知られている AD モデルマウスを用いて、ワ

イン関連ポリフェノール（ケルセチン）の in 

vivo での脳内の Ab沈着抑制効果を検討する。 
 
３．研究の方法 

脳内の Ab沈着と知能障害が表現できる AD

モデルマウスである Tg2576APP Swedish 

mice(Hsiao K, Chapman P, Nilsen S, et al. 

Correlative memory deficits, Ab elevation, and 

Amyloid plaques in transgenic mice. Science 

1996; 274: 99-102.)をタコニック社より購入。

マウスはコントロール、予防、治療の 3 群に

分け、通常の餌に 0.5%ケルセチンを混入した

特殊飼料を作成し、予防群には生後 6 ヶ月後

より特殊飼料投与を開始した。毎日生存の確

認を行い、3 ヶ月毎に体重測定を行った。生

後 5 ヶ月、11 ヶ月には Y-maze を用いた行動

試験を行い、マウスの認知機能評価を行った。

生後 12 ヶ月からは治療群にも 0.5%ケルセチ

ン混入の特殊飼料投与を開始した。 

生後 17 ヶ月に Y-maze にて再度行動試験

を行った後、生後 18 ヶ月目にジエチルエー

テルで麻酔後絶命した。取り出した脳は半切

し、一方を凍結、他方をパラホルムアルデヒ

ドにて固定する。パラホルムアルデヒドにて

固定した脳を用いて 4G8 や Ab40、Ab42に対

する抗体で免疫染色を行い、マウス脳への

Ab沈着を画像解析ソフト（Win ROOF™）に

て解析した。凍結脳を用いて ELISA 法で Ab

沈着量の定量を行った。 
 
４．研究成果 

累積生存率は、対照群、予防群、治療群の

3群間で有意差を認めなかった。予防群の体

重（25.0±2.5g）は、生後 12ヶ月目で、対照

群の体重（22.3±1.5g）と比較して有意に重く

（p<0.05）、生後 18 カ月目には、治療群の体

重（26.3±3.5g）も対照群の体重（22.5±2.5g）

と比較して有意に重かった（p<0.05）。Y-maze

を用いた行動実験では、経過を通して、運動

機能を示す arm entry、認知機能を示す percent 

alteration とも有意差を認めなかった。 

マウス脳による免疫組織学的検討では、対

照群、予防群、治療群の 3 群間で Ab沈着に

有意差を認めなかった。ELISA による Ab40



 

 

および Ab42 定量による比較でも、3 群間に

有意差を認めなかった。 

結果をまとめると、赤ワインポリフェノー

ルの 1 つであるケルセチン経口投与は、アル

ツハイマー病モデルマウスの体重を増加さ

せるが、行動や認知機能、脳への Ab沈着へ

は影響を与えないと考えられた。今回の投与

量は、人間に換算すると 0.08g/kg/day（FDA 
criteria for converting drug equivalent 
dosage across species）に相当し、十分量が

投与されており、ケルセチンでの AD 予防・

治療は難しいものと考える。 
 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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