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研究成果の概要（和文）：　申請者が新規に開発したアルツハイマー病モデルマウスに高脂肪食を投与する糖尿病併発
型アルツハイマー病モデルマウス（脳老化早期誘導マウス）を用いて、食品成分（DHA・カテキン・カルノシン、等）
の脳老化予防効果を、当該モデルマウスの記憶行動試験を用いて検討した。また、ヒトの高齢者における脳老化の指標
（サロゲートマーカー）を選定し、食品成分の効果検証に使うために、ヒト高齢者の学習記憶検査ならびにMRI画像取
得検査を実施し、高感度評価システムの確立を進めた。

研究成果の概要（英文）：Brain aging is a normal biological process, but it may also be a risk factor for 
various dementias, such as Alzheimer’s disease. It has been suggested that healthy lifestyle choices, 
such as regular physical exercise and social interactions, may decelerate the brain aging process. 
Dietary improvements may also protect the aging brain; however, few studies have assessed this 
possibility. In this study, we have developed the two assay systems based on mouse study and human study, 
for evaluating the effect of dietary supplementation on the prevention of brain aging.

研究分野：食品科学

キーワード： 脳老化予防
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１． 研究開始当初の背景 
 
 わが国において、超高齢化社会が進み、高
齢者の割合が増え続けている。高齢化は先進
国においてより早く進む傾向にあるが、その
スピードはわが国が群の抜いていて、およそ
１０年後には６５歳以上の高齢者の割合が、
諸外国に先駆けて３０％を超えると予想さ
れている。あらゆる観点で、健康で長生きで
あること「健康長寿」が望まれるが、高齢に
なると生活習慣病やがんなどの様々な疾患
を罹患する割合が一段と高まる。 
 健康長寿を実現するために、様々な取り組
みが国を挙げてなされている（内閣府作成の
高齢社会白書に記載）。中でも生活習慣（食
事・運動、など）の改善を通じた健康長寿を
実現する方法の開発に期待が寄せられてい
る。食品科学分野においても、食品成分の持
つ機能性を活用した食品と健康との関係に
ついての研究が長年実施されてきた。その成
果として、主に生活習慣病改善の分野で、特
定の機能性食品成分を含めた高機能食品
（「特定保健用食品」）が開発され、国民の健
康維持に貢献をしてきた。 
 高齢者の健康維持は、体の面と心の面に分
けて、その対策が講じられている。心や精神
的な面のうち、記憶力や認知機能が低下する
ことにより日常生活ができなくなる認知症
は、年齢を重ねるごとにその割合が高まる。
２０１３年の６月には、厚生労働省の研究班
から、認知症患者の割合は８０歳代以上に急
増するとの発表があった。このデータによる
と認知症の有病率は、８０歳代前半で約２
０％、８０歳代後半で約４０％、９０歳代前
半で約６０％、そして９０歳代後半で約８
０％と、５歳年齢を増すごとに２０％ずつ上
昇していることがわかる。 
認知症患者を減らすためには、認知症が増
え始まる前である７０歳代に、認知症を予防
するための取り組みを進めることが求めら
れる。食品科学分野においても、高機能食品
成分を用いた脳老化防止、ひいては認知症予
防に対する方法の開発に大きな期待が寄せ
られている。これまでに欧米諸国においては、
高齢者ボランティアの協力による臨床研究
が数多く実施され、多様な高機能食品成分
（DHA やカテキン等）の脳老化予防に対す
る効果が調べられてきた。一方、臨床研究と
相補的に進められるべき動物モデル研究に
関しては、その開発がやや遅れていたが、申
請者らは、脳老化の進行に対し、生活習慣病、
特に糖尿病が、主要なリスク因子になってい
ることに基づいて、マウスの糖尿病モデル
（高脂質飼料の投与）とアルツハイマー病モ
デルを組み合わせることによって早期に脳
老化が誘導されるモデルマウスを確立し、食
品成分の効果検証を進めてきた。本研究では、
この動物研究の成果を活かし、ヒト高齢者の
健康増進への貢献を目指した研究を行う。 

 

２． 研究の目的 
  
申請者が新規に開発したアルツハイマー
病マウスに高脂肪食を投与する脳老化早期
誘導動物モデルを用いて、食品成分（DHA・
カテキン・カルノシン、等）の効果を、記憶
行動試験を用いて評価する。 
また、ヒトの高齢者における脳老化の指標
となるサロゲートマーカーに関して、ヒト高
齢者の学習記憶検査ならびに MRI 画像取得
検査を実施し、マーカーの選定を行う。 
 
 
３． 研究の方法 
 
【迅速な動物アッセイ系を用いた評価】 
脳老化を抑制する食品成分を検索するた
めに、従来（１８か月）から比べると、極め
て短期間（６か月）に効果を検証できる新し
い試験方法（糖尿病モデル併用型アルツハイ
マーモデルマウス）を確立した。この方法を
用いて、これまでに筋肉中に存在する抗酸化
作用を持つイミダゾールペプチドの一つで
あるカルノシンに、脳老化を抑える作用があ
ることを認めた。このモデルを用いて、同じ
く抗酸化作用を持つ食品機能成分（DHA・カ
テキン・フェルラ酸等）の脳老化に対する防
止効果についてマウスの学習記憶試験を用
いて調べる。水溶性の食品成分に関しては、
飲水瓶より自由摂取投与を行う。予備試験の
結果、マウスは投与する成分に関わらず、一
日当たり約５ml を摂取することが分かって
いる。ＤＨＡなどの水には溶けにくい成分に
ついても、食品添加物として使用される界面
活性機能を持つ素材を用いて、溶液状にし、
飲水瓶より自由摂取投与を行う。このモデル
マウスを用いて、食品成分の脳老化予防作用
を調べるためのアッセイ系を確立する。 
 
【脳老化の指標となる代替マーカーを選定
するヒトMRI画像研究】 
 MRI は非侵襲的な画像計測方法であるた
めヒトにおける研究に適している。これまで
にも、加齢に伴い、脳の容積が特に前頭葉を
中心にわずかに減少することなどが認めら
れている。また欧米の研究者により、日常的
な運動を増やす生活習慣の改善により、MRI
画像によって、脳老化を示す指標が可逆的に
回復することも示されている。さらに、機能
性の高い食品成分を適切に摂取し生活習慣
にさらに改善することで、脳老化が一層可逆
的に回復できることが期待できる。そこで、
本研究では、中高齢者（40歳より 80歳）の
健常ボランティアの参加による食品成分摂
取試験を実施し、その前後の脳 MRI 画像を
取得し、脳組織の状態を取得した MRI 画像
を用いて評価することにより、脳の加齢変化
を感度よく捉える方法を開発する。 
 
 



４．研究成果 
 
 
動物モデル研究： 
脊椎動物の筋組織中に存在する抗酸化作
用を持つイミダゾールジペプチドであるカ
ルノシンに高脂肪食投与によりアルツハイ
マー病マウスに誘導される認知機能の低下
を完全に食い止める作用があることを確認
した。そして、この私たちが開発したアルツ
ハイマー病マウスに高脂肪食を投与する脳
老化早期誘導動物モデルを用いて、各種の食
品成分（DHA・カテキン・フェルラ酸、等）
の効果を、記憶行動試験を用いて一群７匹以
上のモデルマウスを用いて比較評価した。そ
の結果、これら数種類の食品成分の中で、カ
ルノシンの効果が最も強いことがわかった。
その作用メカニズムについても、免疫組織化
学的な方法を用いて、解析を進めた。 
アルツハイマー病モデルマウスに高脂肪
食を投与する糖尿病併発型アルツハイマー
病モデルマウスを用いて、各種の食品成分の
脳老化に対する予防作用を検証した。本モデ
ルマウスでは、生後４カ月より８週間高脂肪
食を投与するだけでコントロール群（通常食
を投与した野生型マウス）と比較して、顕著
な認知機能低下が生じる。マウスの学習機能
の評価には、海馬機能に依存した文脈恐怖条
件付け課題を使用した。高脂肪食投与の２週
間後から、例えば、イミダゾールペプチドで
あるカルノシンを６週間与えることにより、
認知機能の低下が軽減されることが見出さ
れた。この評価系は、食品成分の脳老化に対
する予防効果を調べるために比較的優れた
実験系であると言える。 

 
 
ヒト中高齢者研究： 
本研究では、モデルマウス研究に加えて、
食品成分の効果検証に使用する高感度ヒト
試験を開発するために、MRI画像イメージン
グ研究を行った。 

MRI画像法としては、脳の容積を正確に計
測する計測法である構造MRI。脳組織中の血
管の中を流れる血流量を調べる計測法であ
る血流MRI。脳組織中の神経軸索の状態を調
べる Diffusion MRI。脳活動を評価する機能
MRI（fMRI）。以上 4つの計測パラメータを
用いて、中高齢者の MRI 計測を実施した。
なお、本試験法について、東京大学の倫理審
査委員会の承認を受け、そのプロトコールに
基づき研究を実施した。 
また、中高齢者の学習記憶機能を評価する
ためにコンピューターを用いた視覚記憶課
題である Cantabテストの導入を行った。こ
のテストは複数の視覚表示課題で構成され
ているが、中でも PAL テストは海馬に依存
した長期記憶機能を評価するために適した
課題である。加齢に伴って、学習記憶機能と
脳 MRI 画像とが連動して変化しているかど

うかについて評価を行った。得られた研究デ
ータに基づき、どの MRI 画像計測が、脳老
化を評価するための代替マーカーとして、一
番適しているかについて考察した。 
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