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研究成果の概要（和文）：我々が見出した天然資源由来成分Xは、アルツハイマー病の原因タンパク質とされるA
β42を細胞レベルで増加させる。しかしXを長期投与したマウスでは、対象群と比較して脳内Aβ42産生量が減少
しており、記憶学習能が高かった。このためXはAβ42の脳内におけるクリアランス機構を活性化させている可能
性が考えられた。本研究により、細胞レベル実験においてXに含まれる活性候補化合物Yを単離・同定した。現在
Yを長期投与したマウスを作製している。Y投与マウスの脳内Aβ42レベル、記憶学習能を評価し、Yが脳内Aβ42
のクリアランス機構に与える影響を解析する予定である。

研究成果の概要（英文）：We found a natural resource derived component X, which increased Alzheimer A
β42　protein in cellular level study. However, mice administrated X for long term were decreased A
β42 in the brain and showed high level of learning and memory, compared to the control mice. 
Therefore, it was considered that X may promote the clearance mechanism of Aβ42 in the brain. In 
this study, we isolated and identified candidate compound Y from the component X with the cellular 
level study. We are preparing the mice administrated Y for long term. We are planning to Aβ42 
production and ability of learning and memory in the Y administrated mice, to reveal the Aβ42 
clearance mechanism of candidate compound Y.
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１．研究開始当初の背景 
 
 アルツハイマー病は進行性認知障害を呈
する神経変性疾患であり、アミロイド β タン
パク質（Aβ）の蓄積や神経原線維変化を特徴
である。この 2 つの要因がアルツハイマー病
の発症や進行に関与しているとされている
が、詳細なメカニズムは不明である。これま
で世界中で Aβ 軽減療法が検討されたが未だ
良好な結果は得られていない。 
 そこで我々は逆転の発想により、Aβ42 タ
ンパク質を増加させる成分をスクリーニン
グした。神経系由来細胞による Aβ 産生評価
系で天然資源天然物 1000 種類以上を検討し、
凝集性が高く病因物質と考えられている
Aβ42 を 400％以上増加させる天然資源由来
成分 X（特許申請のためコード番号とする）
を見出した。そこで、マウスに抽出分画 X を
投与し、Aβ の増加のメカニズムを解析し、
新たなアルツハイマー病の新規治療戦略の
検討を行う。 
 
２．研究の目的 
 
 アルツハイマー病（AD）の新規治療戦略と
して Aβ タンパク質枯渇療法を提案する。AD
は進行性認知障害を呈する神経変性疾患で
あり、発症機序は Aβ の凝集・沈着による神
経変性が有力である。申請者は新たに見出し
た天然資源由来抽出成分 X 含有飼料を用い
て、マウス脳内 Aβ42（凝集性が高く病因物
質と考えられている）産生とクリアランスを
促進させた。12 カ月飼育後、X 含有飼料飼育
マウスは通常飼料飼育マウスに比べ脳内
Aβ42 が減少し、記憶学習能が高くなってい
た。 
 本研究はさらに X 含有飼料飼育マウスを
長期に飼育し、Aβ42 の産生量の変化、行動
の変化を観察する。また X に含まれる活性成
分を単離・同定し、Aβ42 産生促進・クリア
ランスのメカニズムを解析し、Aβ 枯渇療法
を新構築することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
X：天然資源由来成分 Y：X より単離する活
性化合物 Z：Genetip で X と同様の遺伝子発
現を示した既知化合物 
 
(1) X 投与マウスの解析 
 マウスの平均寿命は約 24 カ月である。X、
飼育マウスと通常飼料飼育コントロールマ
ウスの 24 カ月齢マウスまでの作製を開始し
た。X に含まれる活性成分 Y（特許申請のた
めコード番号とする）が同定され次第、活性
化合物 Y の 24 カ月投与マウスの作製も開始
する。解析は作業記憶、運動学習、Aβ42 の
計測を行った。 
 
 

(2) Aβ42 増加活性成分の単離、活性化学構造

解明 
 スウェーデン型変異を有するヒト APP695
（Aβ産生が著しく増加する変異Aβ前駆体蛋
白質）を発現する安定細胞株 H4-1NL 細胞を
用いて、Aβ42 産生を ELISA 法で測定する評
価系は確立している。ドッキングスタディー
により得られた情報より活性成分化学構造
を予測し、Aβ42 産生増加活性を指標に各種
クロマトグラフィー（シリカゲルカラム、
HPLC）により分画し、活性成分を単離した。 
 
(3)X に含まれる活性化合物の遺伝子解析 
 X 飼育マウス脳を用いて Genetip 解析を行
い、遺伝子を機能別にクラスター化して、発
現遺伝子変動を解析している。過去に報告さ
れた Genetip データとの比較解析を行った。 
 
４．研究成果 
 
(1) X 投与マウスの解析 
 X の投与期間は、1 ヶ月、3 ヶ月、6 ヶ月、 
12 ヶ月及び 24 ヶ月で実施した。 
 マウス大脳皮質における Aβ42 の産生量は
ELISA を用いて計測した。コントロールでは
年齢依存的な Aβ42 の増加を認めた。一方で、
X 投与群では 3 ヶ月において Aβ42 の有意な
産生量増加が見られ、細胞での結果を再現し
た。一方で、12 ヶ月，24 ヶ月においては、
減少する傾向が見られた。（Fig.1） 

 天然資源由来成分 X は食経験があり人類
が通常生活において摂取してきた歴史があ
り、また X 摂取によりアルツハイマー病、認
知症が増加したという報告は皆無である。そ
のため X 摂取による一過性 Aβ42 増加は、ア
ルツハイマー病発症とは無関係である可能
性が考えられる。むしろ一過性 Aβ42 増加に
より生体内 Aβ42 クリアランス機構が活性化
し、その後 24 ヶ月後においても Aβ42 レベル
を長期にわたって減少させると考えた。 
 X が Aβ42 を増加させるメカニズムについ
ては、Aβ の分解酵素であるネプリライシン
の発現量をはじめ、いくつかの因子を調べた
が、因子の同定は出来なかった。 
 次に、行動試験を実施した。実施したのは、
作業記憶を評価する Y-maze テスト、運動学
習を評価するロータロッドなどである。3 ヶ
月齢では、作業記憶・運動学習レベルに差は
なかった。一方、12 ヶ月齢に関しては、コン



トロールに比べて、スコアが改善される傾向
があった。24 ヶ月に関しては、有意な差はな
かった。（Fig. 2） 

  
(2) Aβ42 増加活性成分の単離 
 Aβ42 産生増加活性を指標に各種クロマト
グラフィーにより分画し、活性成分を単離し、
H4-1NL 細胞を用いて Aβ42 産生を ELISA 法
で測定した。その結果、活性候補化合物 Y を
同定した。現在 Y 含有餌で飼育したマウスを
作製しており、飼育後 Aβ42 産生量、記憶学
習能に与える影響を評価する予定である。 
  
(3) X に含まれる活性化合物の遺伝子解析 
 過去に報告された Genetip データとの比較
解析を行った結果、Z（特許申請のためコー
ド番号とする）を長期投与したマウス脳にお
ける遺伝子発現と X 投与マウスは相同性の
非常に高い遺伝子変動をしていることを明
らかとした（Fig. 3） 
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