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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー型認知症 (AD)患者の脳内で異常に凝集し，神経細胞障害の原因とな
るアミロイドβタンパク質の低分子オリゴマー形成を阻害する物質を天然植物から見い出し，新しいAD予防薬の
開発へと繋げることを目的とした．数百種の植物を対象としたスクリーニングの結果，複数の活性素材を見出し
た．これらから活性物質を精製し，複数の高い活性を示す化合物を単離することができた．例えば，ゲンノショ
ウコからゲラニインが活性物質として単離されたが，種々の検討の結果，主に活性を担う物質はゲラニインその
ものではなく，その加水分解物であることを明らかにした．また，活性物質の誘導化により，元の物質より高活
性物質を創製した．

研究成果の概要（英文）：The purpose of the study was to find substances in natural plants that 
inhibits the formation of low-molecular-weight oligomers of amyloid β protein, which aggregates 
abnormally in the brain of patients with Alzheimer's disease (AD) and causes neuronal damage, and to
 lead to the development of new AD preventive drugs. As a result of screening on hundreds of species
 of plants, we found multiple active materials. From these, the active substance could be purified 
and multiple compounds showing high activity was isolated. For example, geraniin was isolated from 
Geranium thunbergii as an active substance, but as a result of various studies, it was clarified 
that the substance mainly responsible for the activity is not geraniin itself but its hydrolyzate. 
In addition, on the basis of active substances, we created higher active substances than the 
original substances.

研究分野： ケミカルバイオロジー

キーワード： アルツハイマー病　アミロイドβ　オリゴマー　凝集阻害物質　構造活性相関

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー型認知症 (AD) は認知症の半数以上を占める．超高齢社会に伴う患者数の増加により早急な対応
が望まれるが，現状は対処療法しかない．そこで，患者の脳内で異常凝集し，神経細胞を障害するアミロイドβ
 (Aβ) ，特に初期に生成する低分子オリゴマーの凝集阻害が注目されてきており，この早い段階での凝集を抑
えることがAD予防の鍵となると考えられる． 本研究では，天然植物からゲンノショウコをはじめとする複数のA
βオリゴマー凝集阻害物質を見出し，天然物質を上回る活性を示す物質を化学合成した．これらの物質やこれら
を含む食品素材は，新しいAD予防・治療薬や食品に開発につながると期待される．

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
認知症に対する新たな治療法の確立は，現在喫緊の課題の一つと言える．世界の認知症患者数
は，2015年では 4680万人であったのに対し， 2050年には 1億 3150万人に達し，それに伴い
ケアコストも 8180億ドル（2015年）から 2兆ドル（2030年）になると予想されている（世界
アルツハイマー報告書，2015年）．我が国の 65歳以上の認知症患者数も 462万人（2012年）
から 1154万人（2060年）と増加することが予想されている．このように，超寿命化と高齢者人
口割合の増加による認知症の克服は，世界的にも社会的にも重要な課題である． 
認知症のうち，約 7 割がアルツハイマー型認知症  (AD) である（Plassman ら，
Neuroepidimiology , 2017）．現状では ADに対する治療薬はコリンエステラーゼ 阻害剤やグル
タミン酸拮抗薬が用いられているが，神経伝達物質に作用する症状改善薬であり，根本的治療薬
ではない．これに対して，ADを根本的に予防・治療できる可能性を持つ疾患修飾薬の開発が急
務となっている．AD の病因，発生機序の一つとしてアミロイドβ(Aβ)からなる老人斑の生成
により神経細胞の脱落が起きることが提唱されている．その病態発症機構は，Aβがその前駆体
タンパク質から切り出され，それが無構造の Aβモノマーからβ-シートへの構造変換を起こし，
続いてオリゴマーが形成され，プロトフィブリル，
成熟繊維が形成される異常凝集することで神経細
胞を障害する（アミロイド仮説(Hardyら，Science, 
2002)）．これに基づき，これまで世界的に Aβ凝集
阻害物質の探索とその機構の解明が精力的に行わ
れて来ており，Aβ凝集阻害作用を示すロスマリン
酸が AD モデルマウスで効果を発揮すること
（Hamaguchiら，Am. J. Pathol, 2009），Aβ凝集
体を標的とした抗体 (aducaumab) が軽度認知症
患者に対して効果を発揮すること（Sevigny ら，
Nature, 2017）などが明らかになった．我々も，こ
れまで数百種類の天然資源の Aβ凝集阻害活性を
評価した結果，フウロソウ科，シソ科植物が高い活
性を示し，シソ科の活性本体がロスマリン酸であることを明らかにした（Ishigakiら，PlosOne 
(2013)，特願 2014-264387）．  
ところが，従来は脳に蓄積する不溶性の Aβ線維が神経毒性を発揮すると考えられていたが，
「Aβの凝集を阻害する物質」のなかでも神経細胞毒性を緩和できなかったり，動物試験で効果
が見られない物質もある．そこで，近年では成熟した線維よりもより毒性の強い凝集体として可
溶性オリゴマーに注目が集まっており（オリゴマー仮説．例えば，Violaら，Acta Neuropathol, 
2015）)，ダイマー，トリマー，テトラマーがモノマーに比べて細胞毒性が増加し，特にモノマ
ーからダイマーへの過程が AD の重要な治
療ターゲットとなることが示唆されている 
(Ono ら ， PNAS, 2009, Watanabe-
Nakayamaら，PNAS, 2016)．我々も，ロス
マリン酸誘導体の活性評価から構造により
阻害機構が異なることを見出した（Taguchi
ら，EJMC (2017)，日本薬学会北海道支部
143 例会学生優秀発表賞）．しかしながら，
これら「可溶性オリゴマー形成を阻害する物
質」がこれまで報告されてきた「Aβ凝集阻
害物質」よりも Aβによる神経細胞毒性や認
知機能改善に有効であるという明確なデー
タはない． 
 
２．研究の目的 
アルツハイマー型認知症 (AD) は認知症の半数以上を占める．超高齢社会に伴う患者数の増加
が予想され早急な対応が望まれるが，現状は対処療法しかない．そこで，AD患者の脳内で異常
凝集し，神経細胞を障害するアミロイド β (Aβ) の凝集阻害が注目されてきた．我々は，数百種
類の天然資源の Aβ凝集阻害活性を評価し，シソ科植物が高い活性を示し，活性本体がロスマリ
ン酸であることを明らかにした．また，その誘導体の活性評価から構造により阻害機構が異なる
ことを見出した．最近，Aβ凝集過程の初期に生成する低分子オリゴマーがより高毒性の凝集体
として注目されており，Aβ凝集を阻害するだけでなく，オリゴマー形成を阻害する物質を見出
し，その有効性を検討する必要がある．本 研究では，新規 AD予防・治療薬の開発を目的に，
天然資源の Aβ オリゴマー化阻害のスクリーニングと活性物質の探索，誘導体化と阻害機構の 
解析を行う.  
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３．研究の方法 
本研究では，①数百種類の粗抽出物ライブラリーを対象に Aβ凝集阻害活性，特に可溶性オリ
ゴマー形成阻害についてのスクリーニング，②活性物質の同定と③誘導化を行い， Aβオリゴマ
ー形成阻害機構の解明と，それに基づく新しい阻害物質の創製・活性評価により AD予防・治療
薬の開発へと繋げる． 
 
４．研究成果 
①スクリーニング法の確立と数百種類の粗抽出物ライブラリーを対象とした Aβ凝集阻害活性 
 はじめに，PICUP法を用いて Aβオリゴ
マーを安定化した状態としたのち，SDS-
PAGE に付し，スクリーニング法を確立し，
モノマーからヘプタマーまでの 7 種の可
溶性オリゴマーをゲル上で区別し，画像解
析により定量することが可能となった（図
3）． 
 そこで，これまで評価してきた約 200 種
の植物粗抽出物ライブラリーに加え，対象
をさらに天然資源(100 種)追加し，Aβ凝
集阻害活性を ThT 法と当研究室独自の
MSHTS法で一次評価した．その結果，北海
道の天然植物および食品抽出エキスから
複数の活性資源を見出した．ここで活性を
示した資源について，Aβ可溶性オリゴマー形成阻害活性をスクリーニングした．PICUP 法を用
いて Aβオリゴマーを安定化した状態としたのち，SDS-PAGE に付し，さらに MALDI-TOF MSによ
り評価することにより，可溶性オリゴマー形成阻害資源を絞り込んだ(2 次スクリーニング). 
MSHTSおよび ThT法で比較的強い Aβ凝集阻害活性 (EC50 = 0.1 mg/mL以下)を示す抽出物は，こ
れまでの結果と合わせて 20 種類以上見出されたが，可溶性オリゴマー形成阻害を示した資源は
2 種に留まった．この可溶性オリゴマー形成阻害活性を有する素材から PIC-UP 法- SDS-PAGEを
指標に，各種クロマトグラフィーを駆使して分画した．その結果，2つの高い活性を示す化合物
を単離することができた．これらの化合物は物質としては既知の化合物であったが，可溶性オリ
ゴマー形成阻害活性としては新規な機能性の報告となる． 
 このうち，ゲンノショウコ (Geranium thunbergii，EC50= 18 µg/mL)から得られた geraniin
は，5 µg/mLの Aβ凝集阻害活性を示した．ところが，geraniinは，Aβ凝集阻害活性を実施し
た反応溶液中で加水分解を受け，没食子酸，エラグ酸，コリラギンを生ずることが 1H-NMR
の解析から明らかとなり，ゲラニイン Form A，ゲラニイン Form B，没食子酸，エラグ酸，
コリラギンの積分比が 1.00，0.35，1.48，0.13，0.41 であることから，モル存在比は 0.3，0.1，
0.44，0.004，0.12 と算出された（図 4）．また，ゲラニイン，没食子酸，エラグ酸，コリラギ
ン の A β 凝 集 阻 害 活 性 を
MSHTS 法と ThT 法でそれぞれ
評価した結果，MSHTS 法では
各 EC50 は 6.7，3.2，1.7×102，
3.2 µg/mL，ThT 法では 10，1.7，
6.0×103，8.9 µg/mL であった．
これらの値を用いて活性貢献
度を算出した結果，MSHTS 法
では没食子酸: 92%，エラグ酸:  
0.15%，コリラギン: 25%，ThT 法
では没食子酸: 260%，エラグ酸: 
0.006%，コリラギン: 14%でゲラ
ニインの活性に貢献していることが明らかとなり，見かけのゲラニインの活性は没食子酸
とコリラギンが主に関与していることが明らかとなった. 
 ゲラニインとゲラニインの Aβ凝集阻害に主に関与する没食子酸とコリラギンがどのように
Aβペプチドと相互作用するかを STD NMRスペクトルによって観測するためにゲラニイン，没食
子酸，コリラギンの Aβ (-)，Aβ 
(+) の 1H-NMR， Aβ (+) の STD 
NMRを測定した (表 1)．各物質の
Aβ (-) と Aβ (+) の 1H-NMRス
ペクトルを比較した結果，Aβ を
加えることにより化合物のシグ
ナルがシフトすることが確認さ
れた．Aβ (+) の 1H-NMRスペク
トルと Aβ (+) の STD NMRを比
較した結果，コリラギンのみのシ
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図 3：PICUP-SDS PAGEでのオリゴマー形成阻害活性の定量 
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図 4：Geraniinの加水分解物 

表 1：Aβ凝集阻害剤と Aβの NMR解析 



グナルが観測された．これはコリラギンのみが可溶性 Aβペプチドと相互作用することを示唆し
ており，没食子酸は大きな不溶性 Aβペプチド凝集体，コリラギンは小さな可溶性 Aβペプチド
凝集体の凝集を阻害することが示唆された（Kuboら，2022）． 
これらの物質の可溶性オリゴマー形成阻害活性を確認し，実際に生体内での活性を評価するた
めに，この化合物の化学合成を試みた．その結果，カエデやヤナギ由来の Aβ凝集阻害物質をグ
ルコースや経皮酸，没食子酸といった安価な出発原料から合成する経路を確立することができ
た．この知見をもとに，これらの化合物を種々の類縁化合物に誘導して可溶性オリゴマー形成阻
害活性および抗酸化活性について構造活性相関の検討を進め，フェノール性水酸基の活性への
寄与や化合物の疎水性と活性との相関を明らかにした（図 5）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5：合成した Aβ凝集阻害物質と誘導体例 
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