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研究成果の概要（和文）：本研究は、食品由来成分によるミトコンドリア増強作用と神経系の細胞保護作用の解
析から、食品摂取による神経変性疾患の予防を目指そうとするものである。本研究全体を通して、ニコチンアミ
ドモノヌクレオチド(NMN)、リン脂質であるジリノレオイルホスファチジルコリン(DLPC)、ヒストン脱アセチル
化酵素(Hdac)阻害作用の知られる短鎖脂肪酸である酪酸について、ミトコンドリア増強作用と酸化ストレスから
の神経保護作用を有することを見出した。また分子メカニズムの解析により、NMNはサーチュインを、DLPCは
PPARγのを、酪酸はHdac3阻害を介して神経細胞に対する効果を発現していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we studied functions of nutritional molecules on 
mitochondrial enhancement and neuronal cell protection against oxidative stress, which are expected 
to contribute developing methods to reduce risks of neurodegenerative diseases. We found that 
nicotinamide-mononucleotide (NMN), a phospholipid dilinoleoylphosphatidylcholine (DLPC), and a short
 chain fatty acid sodium butylate which is known as a histone deacetylase (Hdac) inhibitor showed 
mitochondrial enhancement and neuronal cell protection against oxidative stress. Regarding molecular
 mechanisms, we found that NMN functions via sirtuin activation, DLPC protects cells via PPARγ 
activation, and butylate protects cells via Hdac3 inhibition, respectively.

研究分野：食品科学、神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
認知症に代表される神経変性疾患は、超高齢社会を迎えている我が国において深刻な社会問題となってきてい
る。これらの疾患は、潜伏期間が長く、発症前の診断は困難であり、さらに発症後の完治はほぼ不可能であるこ
とから、発症のかなり前から予防することが重要である。その方策の一つが食品摂取による予防である。本研究
では、3種の成分について神経細胞を保護し、ミトコンドリアを増やすという若返りとも言える効果があること
とその分子機構を見出した。これは、神経変性疾患の予防法開発という学術的意義が大きいことに加え、将来の
認知症患者数の減少につながるとも考えられ、社会的意義も大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



1．研究開始当初の背景 

(1) 超高齢社会を迎えている我が国において、認知症に代表される神経変性疾患の患者

数の増加は深刻な社会問題になってきているが、神経変性疾患を完治するような治

療法は未だ確立されていない。 

 

(2) 神経変性疾患の疾患としての特徴から、発症後の治療法の新開発を目指すだけで

なく、発症のかなり前の段階において日常生活レベルで予防する方法の確立も重要

であると考えられる。その方法の一つとして有力だと考えられるのが、有効な成分を

含む食品の摂取による予防法の確立である。 

 

(3) 多くの神経変性疾患では、脳内における炎症反応などを起因とする酸化ストレス

が神経細胞死につながることが原因の一つとなると考えられている。このことから、

酸化ストレスからの神経細胞の保護効果が、神経変性疾患予防の一つの指標となる

と考えられる。 

 

(4) 脳の情報伝達において非常に重要である生体のエネルギー物質 ATP は、主にミト

コンドリアで合成される。脳内のミトコンドリア量は加齢に伴って減少するが、認知

症の患者では特に減少していることが知られている。ミトコンドリアは酸化ストレ

スによっても傷害され、減少することが知られていることから、食品成分によるミト

コンドリア増強作用も神経変性疾患予防につながることが期待される。 

 

2．研究の目的 

(1) 食品由来成分として NMN、DLPC、酪酸などに注目し、酸化ストレスからの神経系細

胞保護作用とミトコンドリア増強作用を指標に、神経変性疾患予防効果について明

らかにする。 

 

(2) これらの成分が、近年注目されているエピジェネティクス機構の一つであるヒス

トンのアセチル化を制御する分子群への作用が知られていることから、ヒストンの

アセチル化への影響の視点からそれらの作用機構を明らかにする。 

 

(3) ヒストンのアセチル化制御の下流、あるいはそれ以外の経路の分子機構について

明らかにする。 

 

3．研究の方法 

(1) 酸化ストレスからの神経系の細胞保護効果に関する解析 

 神経細胞モデルとして、ラット褐色細胞腫細胞系である PC-12 細胞またはマウス

神経芽細胞腫細胞系である Neuro2a 細胞を用い、各種食品由来成分で処理を行った。

2時間後、酸化ストレスとして過酸化水素(H2O2)、6-ヒドロキシドーパミン(6-OHDA)、

または NO ドナーである Sodium Nitroprusside(SNP)で処理を行うことにより、酸

化ストレスによる細胞死誘導を行った。24時間処理後細胞生存率の解析を行った。



生存率の定量評価は MTT 法による生細胞数の比色定量を行い、死細胞数の減少につ

いては、Calcein-AM / Propidiumiodide (PI)による生死細胞染色によって確認を

行った。 

 

(2) ミトコンドリア増強作用の解析 

 神経系細胞を各種食品由来成分で処理を行い、処理を行った細胞を回収後、ミト

コンドリア膜電位感受性色素 JC-1 による染色を行った。染色細胞のサイトメトリ

ー解析を行うことにより、細胞中のミトコンドリア量の定量解析を行った。 

 

4．研究成果 

(1) NMN による神経系細胞に対する酸化ストレスからの保護効果とミトコンドリア増

強効果の解析 

 PC-12 細胞を NMN で前処理を行い、H2O2および

6-OHDA による酸化ストレス曝露を行ったとこ

ろ、NMN 前処理により有意な細胞死の抑制効果が

観察された。この効果は、クラスⅢHdac である

サーチュインの阻害剤であるサーチノールで抑

制され、また NMN 処理によりサーチュインの発

現上昇が見られたことから、サーチュインの活

性化を介していると考えられた。 

 NMN はさらに、PC-12 細胞のミトコンドリアを増加させる作用があり、この作用

についてもサーチノールにより抑制されたことから、こちらもサーチュイン活性化

依存性であると考えられた。同時に、ミトコンドリア内の抗酸化酵素である SOD2 の

発現も増加させたことから、ミトコン

ドリアによる抗酸化機能も上昇させる

作用を有することがわかった。このミ

トコンドリア増強作用は、ミトコンド

リア増加に関わる PGC-1αを介してい

ると考えられた。 

 さらに、PGC-1αの siRNA 処理が NMN

による酸化ストレスからの細胞保護効

果を減少させたことから、ミトコンド

リア増強作用が細胞保護作用に関与していることを見出した。 

 

(2) DLPCによる神経系細胞に対する酸化ストレスからの保護効果とミトコンドリア増

強効果の解析 

 大豆レシチンの主要な成分と考えられる DLPC について、まず Neuro2a 細胞の NO

による酸化ストレスに対する作用について検討を行ったところ、有意な細胞死抑制

効果が観察された。この細胞保護作用についての分子機構を解析したところ、PPAR

γの活性化を介した、抗酸化に働く転写因子である Nrf2 の核移行を介しているこ



とを見出した。 

 また、DLPC には Neuro2a 細胞のミトコンドリアを増強させる作用があることも

見出した。ミトコンドリア増強作用の分子機構と、この作用と細胞保護効果との関

連性については現在検討中である。 

 脂肪酸類には Hdac 阻害作用を有するという報告がなされていることから、DLPC

の作用と Hdac の関連についても検討を行ったが、DLPC の今回の機構における Hdac

阻害の関与については見出せなかった。 

 

(3) 酪酸による神経系神経系細胞に対する酸化ストレスからの保護効果とミトコンド

リア増強効果の解析 

 Hdac 阻害剤としても知られる酪酸について、まず Neuro2a 細胞の NO による酸化

ストレスに対する作用について検討を行ったところ、有意な細胞死抑制効果が観察

された。また、酪酸には Neuro2a 細胞のミトコンドリアを増強させる作用があるこ

とも見出した。 

 この分子機構の解明のため、幾つかの酪酸よりサブタイプ特異性が高い Hdac 阻

害剤について、酪酸と同様の作用があるか検討を行ったところ、Hdac1, 3 を特異的

に阻害する MS275 に酪酸と同様の作用が認められた。Hdac1 と 3 への IC50 の違い

からどちらの Hdac を阻害することにより現れる効果であるか検討したところ、

Hdac3 を阻害することで細胞保護効果を示すことがわかった。また、Hdac3 を阻害

することで Nrf2 の発現が上昇することを確認し、これが細胞保護効果の分子機構

であると考えられた。ミトコンドリア増強作用の分子機構と、この作用と細胞保護

効果との関連性については現在検討中である。 
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