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研究成果の概要（和文）：本研究は、アルツハイマー病（AD）モデルマウス（APP23）を用い、記憶・学習障害
に対するケルセチンの作用機序を明らかにする。さらに、ケルセチン高含有玉葱粉末を用いた介入試験を発症早
期のAD患者に実施する。それにより、発症予防法の確立に重要な病態機序の解明を到達目標とする。
APP23マウスにケルセチンを含む餌を与え、①ケルセチン摂取によりAPP23マウスの記憶障害の進行が遅延するこ
と、また②脳内GADD34タンパク質の発現の上昇を確認した。さらに、発症早期のAD患者の介入試験にて、ケルセ
チン高含有玉葱の摂取において改訂 長谷川式簡易知能評価スケールの想起に関する評価項目の改善を確認した

研究成果の概要（英文）：Purpose of this study is to explore the action of quercetin and its target 
gene GADD34 for amyloid-beta production and impairment of learning and memory in Alzheimer’s 
disease (AD) model mice APP23. In addition, pilot study of intervention trial of quercetin high 
content onion to early stage AD patients was carried out. In this study, deterioration of memory 
impairment was delayed in AD mice feeding quercetin-containing food compared with AD mice feeding 
control food. The levels of GADD34 in the brains of AD mice feeding quercetin-containing food were 
higher than those of AD mice feeding control food. In addition, score of recall using HDS-R in early
 stage AD patients was significantly improved. These results suggest that quercetin may be promising
 functional food molecule to prevent memory impairment.
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１．研究開始当初の背景 
 国内の認知症の患者数は、462 万人（68％
はアルツハイマー病、厚生労働省 2012）と急
増していることから、アルツハイマー病の病
態解明と新たな治療・予防法の開発は急務で
ある。 
 従来の治療法に関する研究は、アミロイド
-β及びその産生酵素を対象とした創薬であ
る。しかし、これら新規薬剤の臨床試験では、
以下に示す毒性の問題が指摘されている。 
 γ–セクレターゼ阻害剤：Notch シグナ

ルに関連した胃腸障害 
 アミロイド–β免疫療法：脳髄膜炎、浮

腫 
 一方、研究代表者は、アルツハイマー病の
危険因子（加齢、糖尿病、肥満）に関連する
小胞体ストレスシグナルとアミロイド-β産
生との関連性を明らかにしてきた。また、こ
の仮説を支持する報告として、アルツハイマ
ー病剖検脳において、eIF2αのリン酸化（小
胞体ストレスシグナルの活性化）が明らかに
なった。本研究では、小胞体ストレスシグナ
ルを制御する食品成分とその標的分子を中
心に、毒性のないアミロイド-β産生抑制作
用を解明するという点で、従来の研究とは全
く異なる位置づけとなる。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、先行知見（■小胞体ストレスに
より発現誘導された転写因子ATF4がアミロ
イド-β産生を促進する［培養細胞］、■機能
性食品成分［ケルセチン］は GADD34 の発
現を誘導することによりATF4 の発現を減少
させ、アミロイド-β産生を抑制する、□ケル
セチンが正常加齢マウスの記憶・学習を改善
する）に基づき、アルツハイマー病モデルマ
ウスを用い、脳内アミロイド-β産生と記憶・
学習障害に対するケルセチン及びその標的
タンパク質 GADD34 の作用機序を明らかに
する。さらに、ケルセチン高含有玉葱粉末を
用いた介入試験を発症早期のアルツハイマ
ー病患者に実施する。それにより、発症予防
法の確立に重要な病態機序の解明を到達目
標とする。 
 
３．研究の方法 
（１）アルツハイマー病モデル（APP23）マ
ウスに 0.5％のケルセチンを含む餌を長期に
与え、行動解析（恐怖条件付け学習試験：電
気刺激と環境および音の条件付け）と脳内タ
ンパク質の変動を検討した。 
（２）ケルセチン高含有玉葱粉末の連日摂取
による発症早期のアルツハイマー病患者の
認知記憶障害の変化を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）APP23 マウス接種に必要なレンチウイ
ルスを作成した。また、マウス神経初代培養
細胞を用いて感染性と機能性を確認した。 
（２）APP23 マウスにケルセチンを含む餌を

与え、行動解析とケルセチン摂取による脳内
のタンパク質の変化を解析し、①ケルセチン
摂取によりAPP23マウスの記憶障害の進行が
遅延すること（図１）、また②脳内 GADD34 タ
ンパク質発現の上昇（図２）を確認した。 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 アルツハイマー病モデルマウス
（APP23）ケルセチン摂食による認知記
憶機能変化：アミロイドβの沈着が始ま
る生後６ヶ月から１年までの期間の認
知記憶障害の遅延が観察される。 

図 2 ケルセチン長期摂食後の脳内
GADD34 と ATF4 タンパク質の変化：ケル
セチン摂食により、脳内 eIF2α脱リン
酸化を促進するGADD34の発現増加と転
写因子 ATF4 の低下を認めた。 



（３）APP23 マウスと肥満マウス（Leprdb/db）
を交配し、肥満を伴うアルツハイマーモデル
マウスを作成した。このマウス脳内のタンパ
ク質の変化を解析し、APP23 マウスに比べ早
期に脳内 ATF4 タンパク質発現の上昇してい
ることを確認した。 
（４）APP23 マウスにケルセチンを含む餌を
与え、記憶に関する行動解析（恐怖条件付け
学習試験：電気刺激と環境および音の条件付
け）を実施した。ケルセチン摂取により、記
憶の再生（想起）の改善を確認した。 
（５）発症早期のアルツハイマー病患者にケ
ルセチン高含有玉葱を摂取する介入試験を
実施した。ケルセチンを含まないコントロー
ル玉葱に比べ、ケルセチン高含有玉葱の摂取
において改訂 長谷川式簡易知能評価スケー
ル（HDS-R）の想起に関する評価項目（３つ
の言葉；５つの物品；野菜の名前）の改善を
確認した。摂食１年後の脳血流シンチ（SPECT）
において、血流低下の領域の拡大を認めたが、
HDS-R の有意な低下を認めなかった（図 3）。
これらの成果は、機能性食品成分によるアル
ツハイマー病の認知機能低下に対する予防
法の確立、さらに、記憶の再生障害による行
動・心理症状（BPSD）への適切な対応に繫が
ると考えられる。 
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図 3 改訂 長谷川式簡易知能評価スケー
ルの変化（上図）と玉葱粉末摂取前と摂
食１年後脳血流シンチ（下図）を示す。 
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