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研究成果の概要（和文）：2008～2010年に行った認知症予防に関するヒト介入試験のサブ解析の結果、ドコサヘキサエ
ン酸（DHA）強化食品により認知機能の低下が遅延した高齢者をレスポンダー、しなかったヒトをノンレスポンダーと
した場合、前者は後者に比べて血漿総コレステロールなどが高値を示し、高齢者の栄養摂取状態が認知症予防効果に反
映することが示唆された。しかし、Δ5不飽和化酵素の遺伝子多型による差は両者間で認められなかった。
四重極型質量分析法により、DHAによる加齢ラットの認知機能亢進作用とDHAとその代謝産物の増加が関連することを見
出し、ナノ微粒子質量分析法によるラット海馬でのPUFAの可視化を確立した。

研究成果の概要（英文）：From the sub-analysis of human interventional studies on dementia prevention, both
 the groups were subdivided according to the mean changes in the total MMSE (dMMSE) scores over 12 months 
as following: responders, total dMMSE change > 0; nonresponders, total dMMSE score change < 0. The levels 
of plasma LDL-cholesterol and erythrocyte eicosapentaenoic acid were significant higher in the responders 
than those in the nonresponders, suggesting that the nutrition status of the elderly is reflected in demen
tia preventive effect by DHA-enriched food. The differences of genetic polymorphisms of delta 5 desaturase
 were, however, not observed between two groups.
Using a TSQ quantum mass spectrometer, the positive correlation between the improvement of spatial cogniti
ve learning ability in DHA-administrated aged rats and the brain levels of DHA-derived metabolites was fou
nd. Visualization of decreased DHA in the hippocampus of rats by imaging mass spectrometry was established
.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 社会的背景：我が国では、65 歳以上の高

齢者の約 15％は認知症であり、高齢者人口の

増加に伴い急増する認知症を克服すること

は急務である。最近、脳機能改善物質として、

魚油成分であるドコサヘキサエン酸（DHA）

やアラキドン酸（AA）などの多価不飽和脂肪

酸（PUFA）が注目され、市場に出回っている

にもかかわらず、これら PUFA、とくに AA の

機能性は明らかではなく、さらなる科学的エ

ビデンスの蓄積と評価法の構築が必要であ

る。 

(2) 学術的背景：DHA に関しては、欧米での

大規模な疫学調査、アルツハイマー病（AD）

モデル動物での介入試験、さらには高齢者・

AD 患者を対象としたヒト介入試験などから、

DHA がヒトの脳機能維持と神経精神疾患への

予防効果を有することは明らかになりつつ

ある。申請者らも島根県の在宅健常高齢者を

対象として、「認知機能と食事栄養」に関す

る 4 年間のコホート疫学調査、さらには DHA

強化食品によるヒト介入試験を行い、DHA を

多く摂取している人は加齢に伴う認知機能

の低下が遅延されることを見出した。しかし、

DHA の認知症予防効果の詳細なメカニズムは

不明のままである。AA に至ってはほとんど明

らかにされていない。 

 
２．研究の目的 
脂肪酸とその代謝物の体内・脳内での局在定

量・解析法を構築し、多価不飽和脂肪酸よる

認知症予防効果の作用機序を分子レベルで

明らかにし、医療応用を試みる。さらには DHA

以外の天然物由来の認知症予防物質の探索

を行う。 

 
３．研究の方法 
(1) 新規な定量・解析法の確立：プロテオミ

クス解析（MALDI-TOF MS, LC/MS/MS）、ナノ

微粒子質量分析装置（Nano-PALDI）などを駆

使して、PUFA とその代謝物の脳内局在化と定

量化を試みた。また一分子蛍光分析システム

によるアミロイドβ蛋白（Aβ）の凝集・解

離作用の解析法を確立し、PUFA による Aβの

凝集・解離作用の有無とその作用機序を解明

した。 

(2) 培養系：胎児脳由来神経幹細胞を抽出・

培養し、PUFA による神経新生能への影響とそ

の作用機序を検討した。 

(3) 動物実験系: 若・加齢ラットや Aβ誘発

性空間認知機能障害ラット（AD モデルラッ

ト）を用いて、放射状迷路法によりラットの

空間認知機能を評価し、PUFA や天然物由来物

質の AD 予防・改善効果の有無とその機序を

検証した。さらには LC/MS/MS を用いて、空

間認知機能と PUFA とその代謝物との関連性

を検討した。 

(4) コホート疫学研究とヒト介入試験：島根

疫学調査研究データを精査し、疫学調査結果

から得た日本人のエビデンスとして認知機

能と食事栄養との関連性を検討した。さらに

は PUFA 強化食品によるヒト介入試験のサブ

解析を行った。 

 
４．研究成果 

(1) 一分子蛍光分析システム（FCS）による A

β1-42への凝集・解離に及ぼす多価不飽和脂肪

酸の影響に関する検討 

DHA とその誘導体（diDHA：DHA の二量体）、

エイコサペンタエン酸（EPA）とその代謝物

（レゾルビン D1）、AA を用いて、Aβ1-42の凝

集能への影響を検討した。DHA は濃度依存的

にAβ1-42のモノマーからダイマーへの凝集過

程を阻害した。AA も DHA と同様に阻害するよ

うに思われるが、diDHA 、EPA とレゾルビン

D1 には有意な効果が認められなかった。発表

学術論文（発表論文③） 

 

(2) ナノ微粒子質量分析（ Nano-PALDI）に

よる PUFA の脳内局在性の検討 

魚油含有飼料と魚油なし飼料で飼育した

ラットの海馬の DHA、EPA そして AA を、



Nano-PALDI を用いて脳内局在性を可視化し、

飼育飼料の差を数値化した。これらの数値と

ガスクロマト法による脂肪酸測定値とを比

較検討したところ、両者間で得られたこれら

脂肪酸の脳内局在性に関連した結果は一致

した。発表学術論文（発表論文①） 

 

(3) プロテオミクス解析（MALDI-TOF MS、

LC/MS/MS ）による脳内 PUFA・その代謝物量

と認知機能との関連性の検討 

LC/MS/MS を用いて、血漿・組織中のフリー

の PUFA とその代謝物を網羅的に測定する方

法を確立した。発表学術論文（発表論文⑥） 

DHA・EPA 混合剤（TAK-085）と EPA 単剤の

みを 17 週間にわたり長期投与した老齢ラッ

トの大脳皮質の LC/MS/MS 法により PUFA 代謝

物を測定し、放射状迷路法で得られた空間認

知機能との関連性を検討した。その結果、

TAK-085 投与群では、DHA 代謝物の 7-, 10-, 

and 17-HDoHE、プロテクチン D1（ PD1）,そ

して レゾルビン D1、D2（RvD１, RvD2）と

EPA 代謝物の 5-HETE が増加し、一方、AA 代

謝物の PGE2, PGD2, and PGF2αは低下した。こ

れらDHA代謝物は長期記憶の指標である参照

記憶エラー数と負の相関を示したことから、

DHA 代謝物による記憶・学習能への関与が示

唆された。発表学術論文は投稿中、国際学会

発表（学会発表⑤） 

 

 

 

(4) 神経新生に及ぼす PUFA の影響 

ｎ-3PUFA の DHA、EPA は、共に神経幹細

胞から神経細胞への分化を促進するが（神

経新生）、ｎ-6PUFA の AA にはこの効果が認め

られなかった。DHA・EPA による神経新生促進

作用の機序として、神経細胞の増殖と分化を

制御している Hes1 の発現を DHA は抑制する

ことにより、EPA は Hes6 の発現を増加させて

間接的に Hes1 の作用を抑制し、神経新生を

促進することが明らかになった（下図参照）。

発表学術論文（発表論文④） 

 

 
 

(5) 島根県在宅健常高齢者を対象とした疫

学調査結果の精査 

高齢者 853 名（平均年齢約 67 歳）の赤血

球膜脂肪酸を測定し、島根大学疾病予知予

防研究拠点から入手したアンケート結果、

うつ（SDS スコア）、ならびにやる気スコア

と赤血球膜脂肪酸との関連性について解析

した。女性は男性よりもうつ傾向にあり、

うつ傾向の女性ではオレイン酸とオレイン

酸/ステアリン酸比（Δ9不飽和化酵素活性

指数）が低下した。男性では、赤血球膜の

αリノレン酸または DHA が増加するに従い

やる気スコアが低下した。高齢者では、う

つ、やる気と赤血球膜 PUFA には負の相関が

あり、その関係には男女差が認められた。 

 

(6) DHA 強化食品による高齢者認知機能に

及ぼす影響に関するヒト介入試験のサブ解

析 

2008 年から 2010 年の 2年間に、DHA・EPA

強化食品による認知症予防効果に関するヒ

ト介入試験を行った際、DHA 強化食品摂取



による加齢に伴う認知機能低下にたいする

遅延効果が認められた高齢者（DHA レスポ

ンダー）と認められなかった高齢者（DHA

ノンレスポンダー）が見出された。レスポ

ンダーはノンレスポンダーに比べて、血漿

の総コレステロールや LDL コレステロール、

さらには赤血球膜 EPA が高値を示したこと

から、高齢者の栄養摂取状態が、認知症予

防効果に反映する可能性が示唆された。発

表学術論文（発表論文②） 

また、DHA 合成能に起因した不飽和化酵

素などの遺伝子多型の関与が示唆されるこ

とから、Δ5 不飽和化酵素の遺伝子多型を

測定したところ、Δ5 不飽和化酵素の遺伝

子多型と DHA レスポンダー、DHA ノンレス

ポンダーの間には有意な関連性は見られな

かった。また、参加高齢者のうつ病や生活

習慣病の発症・進展と関連する代表的なリ

スク遺伝子多型マーカーと赤血球膜脂肪酸

との関連性を検討したところ、うつ病のセ

ロトニン輸送体多型、高血圧の AGT M235T

多型、ならびに内臓肥満のβ3AR 多型と

UCP-1 多型では、ある種の脂肪酸との関連

性が認められた。 

 

(7) 天然物由来認知症予防物質の探索 

ツボクサは

インド伝統医

学アーユルベ

ーダで利用さ

れているハー

ブの一種で、

その有効成分

であるところ

の Madecassoside（MD）（上図参照）の認知

症予防物質としての可能性を検討した。ア

ミロイドβ蛋白（Aβ）を脳室内に単回投与

して作成したアルツハイマー病モデルラッ

トを用いて、MD の予防効果とそのメカニズ

ムについて検討した。 MD は Aβの沈着を抑

制し、空間認知機能の障害を軽減した。さ

らに MD は海馬のストレスマーカーを減少

させ、可塑性関連マーカーを増大させた。

MD は AD の予防・治療薬になりうる可能性

が示唆された。（学会発表③）発表学術論文

は投稿中。 
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