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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）では、いち早く予防を開始できるように、ADバイオマーカー
の開発が望まれている。本研究では、AD者の赤血球に過酸化リン脂質やキサントフィル、アミロイドβの変動を認め、
これらをADバイオマーカーとして活用できる可能性を見出した。また、AD血漿と髄液のマイクロRNA（miRNA）発現プロ
ファイルを多く得て、ADバイオマーカーとして有用と考えられるmiRNAを絞り込んだ。加えて、これらADバイオマーカ
ーを制御できるルテインなどの食品成分の効能評価を進めた。本研究の成果は、AD予防や食品の新しい機能の発見に繋
がると期待される。

研究成果の概要（英文）：It is desired to develop biomarkers for Alzheimer's disease (AD), in order to 
readily start AD prevention. In this study, we found changes of phospholipid peroxides, xanthophyll and 
amyloid β levels in red blood cells of AD patients, indicating their usability for AD biomarkers. We 
obtained microRNA (miRNA) profile by analyzing AD plasma and cerebrospinal fluid, and selected potential 
miRNA useful for AD biomarkers. In addition, effects of food ingredients (e.g., lutein) capable of 
regulating these AD biomarkers were evaluated. The present results will lead to AD prevention and 
discovery of new food function.

研究分野： 食品科学
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１．研究開始当初の背景 
 わが国はかつてない高齢化社会を迎え、認
知症患者が増加し続け、その数は 10 年前の
約 1.5 倍に達し、大きな社会問題となってい
る。認知症では、アルツハイマー型認知症
（AD）の割合が最も多い。AD の有効な治療
法は未だ開発されておらず、AD の発症機構
を解明して、治療を可能にすることが待望さ
れている。AD のメカニズムとしては、発症
や病状進行への酸化ストレスの関与が古く
から示唆されてきたものの、明確な証拠は得
られていないのが現状であった。 
 そこで、我々は、酸化ストレスを鋭敏に評
価できるように、生体内に微量に存在する過
酸化脂質の正確な定量システムを開発して
（参考論文 1）、AD 患者の血液を調べてきた。
その結果、AD の赤血球のリン脂質二重膜に、
リン脂質の過酸化分子（過酸化リン脂質, 
PLOOH）が顕著に蓄積していることを見出し
た（下図 A, 参考論文 2）。さらに、通常、ヒ
トの赤血球膜には抗酸化因子として高極性
カロテノイド（キサントフィル）が多く分布
しているものの、キサントフィルの内、ルテ
インが AD 患者ではとくに低下していて、過
酸化リン脂質とルテインの濃度は有意な逆
相関を示すことを見出した（下図 B, 参考論
文 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 これらのことから、赤血球の過酸化障害に
より脳への酸素供給が損なわれるなどして、
こうした機構で、酸化ストレス（脂質過酸化）
は AD の発症や病状の進行に深く関わる可能
性を示唆した。さらに、AD 赤血球の過酸化
リン脂質とキサントフィル（ルテイン）の逆
相関の理由を調べて、脳から血中へ漏出され
てきたアミロイド β（Aβ）の関わりがある可
能性を示唆してきた（参考論文 3,4）。 
 他方、上述のような AD 発症機構を明確に
して治療の実現を目指すという方向性に加
えて、最近では、“いち早く AD を察知して、
早期に予防策を開始できるようにする、この
ための AD バイオマーカーの開発”が強く望
まれている。我々の知見、すなわち、①AD
における赤血球の過酸化リン脂質、キサント
フィル、Aβ の変動は、AD バイオマーカーへ
と活用できる可能性がある。 
 また、上記とはまったく異なる別のストラ
テジーとして、ヒトの体内には約 1000 種の

マイクロ RNA（miRNA）の存在が知られる
ようになり、これらの中から、疾病マーカー
（とくに癌）を見いだそうとする試みが諸外
国で始められている。AD 患者の miRNA 測定
例は過去にほとんど無く、②miRNA 解析によ
り血液から新たな AD バイオマーカーを見い
だせる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 上記の背景を受けて、本研究では、(1)と
(2)の研究を進めて AD バイオマーカーを確
立し、次いで、(3)こうした AD バイオマーカ
ーを制御し AD 予防につながり得る食品や食
品成分の探索を目指す。すなわち、本研究で
は、次の研究課題の解決を目的とする。 
(1) AD バイオマーカーとしての赤血球の過

酸化リン脂質、キサントフィル、Aβの有
用性評価 

(2) miRNA を活用した血液からの新規 AD
バイオマーカーの探索と有用性評価 

(3) ADバイオマーカーを制御できる食品（成
分）の探索と効能評価 

 
３．研究の方法 
(1) AD バイオマーカーとしての赤血球の過

酸化リン脂質、キサントフィル、Aβの有
用性評価 

 AD 者（20 名程度）と健常高齢者（同 20
名程度）を集める。この時、AD は外来患者
とし、対照の健常高齢者は AD の配偶者とす
ることで、食生活等の影響を減らし、AD と
健常高齢者を比較しやすいように工夫する。
加えて、軽度から高度の様々な進行度の AD
患者を集める。これらの被験者から採血し、
赤血球を調製して、過酸化リン脂質、キサン
トフィル、Aβ を測定する。血漿も同様に調
べる。 
 
(2) miRNA を活用した血液からの新規 AD

バイオマーカーの探索と有用性評価 
 AD と健常高齢者から採血する。赤血球や
血漿から miRNA を抽出し、miRNA マイクロ
アレイを用いて、赤血球や血漿に含まれる約
1000 種の miRNA を網羅的に解析する。AD
と健常高齢者の miRNA 発現プロファイルを
比較し、さらに AD の miRNA 発現プロファ
イルと臨床症状（認知機能等）の関係性を明
確にして、有用な AD バイオマーカーの発見
につなげる。 
 
(3) ADバイオマーカーを制御できる食品（成

分）の探索と効能評価 
 上述の①と②で AD バイオマーカーを絞り
込んだ後に、これらマーカーを活用して、AD
予防につながり得る食品や食品成分の探索
へと研究（細胞実験や動物実験）を展開する。 
 
４．研究成果 
(1) AD バイオマーカーとしての赤血球の過

酸化リン脂質、キサントフィル、Aβの有
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用性評価 
 AD と健常高齢者ボランティアを新たに直
ちに募集することが困難であったため、参考
論文 1.や 2.で得た赤血球および血漿の Aβ を
測定し、参考論文 1.や 2.の論文で既に測定を
終えていた過酸化リン脂質とキサントフィ
ル濃度との相関を調べた。その結果、とくに
赤血球では Aβ が影響し、過酸化リン脂質や
キサントフィルが大きく変動することを見
出した（参考論文 5）。故に、これらの AD バ
イオマーカーとしての有用性を示唆する知
見を得ることができた。 
 
(2) miRNA を活用した血液からの新規 AD

バイオマーカーの探索と有用性評価 
 連携研究者の荒井教授（東北大学加齢医学
研究所）がこれまでストックしてきた AD と
健常者の血漿から、miRNA を抽出し、血漿に
含まれるmiRNAをmiRNAマイクロアレイや
RT-PCR を用いて解析した。その結果、幾つ
かの有用な AD バイオマーカーを見出した
（参考論文 6）。加えて、脳脊髄液も解析し、
幾つかの有用な AD バイオマーカーを見出し
た（参考論文 6）。なお、赤血球の分析も行う
予定であったが、試料が得られずこの分析は
できなかった。 
 このようにヒト血漿と脳脊髄液の miRNA
発現プロファイルを数多く得ることができ
たため、さらに詳細な解析を行い、AD バイ
オマーカーとして活用できると考えられる
有用なヒト miRNA を絞り込んだ（下図, 参考
論文 7)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(3) AD バイオマーカーを制御できる食品（成

分）の探索と効能評価 
 上述の(1)と(2)の実験に結果に基づき、絞り
込んできた AD バイオマーカーを制御できる
ルテインなどの食品成分の効能評価（細胞実
験や動物実験）を行っている段階である。当
初計画では(3)を終える予定であったが、途中
となってしまったため、外部資金等を獲得す
るなどして、継続して(3)を今後も行いたいと
考えている。 
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