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研究成果の概要（和文）：血清中25(OH)ビタミンD（VD）濃度がアルツハイマー病（AD）、パーキンソン病
（PD）及び多系統萎縮症（MSA）患者において低下すること、また、血清中1,25(OH)2VD濃度がMSAにおいて低下
することを明らかにした。更に、25(OH)VD合成酵素及び1,25(OH)2VD合成酵素がPD及びMSAにおいて低下すること
を明らかにした。これらは、VDやその代謝酵素の血清中濃度測定が、神経変性疾患の客観的・早期診断及び鑑別
診断に利用できることを示唆している。更に、脂溶性ビタミン類のうち、β-カロテン、VA、 VD2、活性型VD3及
びVKの摂取により、神経変性疾患の予防効果が期待できる。

研究成果の概要（英文）：Serum 25(OH) Vitamin D (VD) level were lower in both Alzheimer's diseases 
(AD), Parkinson's disease (PD) and multiple system atrophy (MSA) than healthy controls (HC). On the 
other hand, serum 1,25(OH)2 VD level were lower in MSA than HC, but not in AD and PD. Synthases of 
25(OH)VD and 1,25(OH)2VD in serum were lower in MSA and PD than HC, but not AD. This results suggest
 that the serum 25(OH)VD level could be useful biomarkers of early diagnosis for their disease, and 
serum 1,25(OH)2VD and their synthase levels could be useful for differentiation diagnosis for their 
disease. The fat soluble vitamins beta-carotene, VD2, active form of VD3 and VKs could useful 
components that prevent neurodegenerative diseases.

研究分野：神経薬理学

キーワード： アルツハイマー病　パーキンソン病　多系統萎縮症　プリオン病　脂溶性ビタミン　ビタミンD　ビタミ
ンD代謝酵素　神経変性疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
認知症の主要因であるアルツハイマー病（AD）などの神経変性疾患は、発症前の早期診断や早期治療が重要であ
る。しかしながら、現在のところ、有効かつ客観的な早期診断法や効果的な早期治療法は存在しないため、その
確立は急務である。本研究では、血清中25(OH)ビタミンD（VD）値が種々の神経変性疾患の客観的な早期診断法
となり得ること、また、血清中1,25(OH)2 VD値や血清中VD代謝酵素値が鑑別診断法となり得ることを見出した。
更に、食物により容易に摂取可能で、神経変性疾患の予防薬の候補として、脂溶性ビタミン類の可能性を見出し
た。本研究成果が、神経変性疾患の早期発見・早期治療の一助となると考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 高齢化に伴う認知症患者の増加は、大きな社会問題となりつつある。中でも、神経変性疾患で
あるアルツハイマー病（AD）は、認知症の中でも大きな割合を占める。よって、ADの予防や治
療は認知症の増加を抑制するためにも重要である。AD発症前の早期診断や早期治療が重要とな
るが、現在のところ、有効かつ客観的な早期診断法や効果的な早期治療法は存在しない。AD以
外の神経変性疾患でも同様であり、これらに対する客観的早期診断法や早期治療法の確立が急
務である。 
 報告者らは、脂溶性ビタミンであるビタミン D及び E（VD及び VE）が、ADの原因因子で
ある凝集性ペプチドの Aと結合し、その構造を変化させることを見出した。更に、AD 患者及
びその前段階である Mild Cognitive Impairment（MCI）では、健常者と比べて血清中の
25(OH)VD濃度が低下していることを明らかにしている。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、発症前でも検出できる神経変性疾患の早期診断法としての VD の可能性を
見出すため、パーキンソン病（PD）や多系統萎縮症（MSA）患者の血清中 VD濃度の測定を行
う。また、様々な神経変性疾患の予防及び早期治療薬としての脂溶性ビタミン類の可能性を見出
すため、神経変性疾患の原因因子である種々の凝集性タンパク質と脂溶性ビタミン類との相互
作用を検討する。 
 
３．研究の方法 
（1）PD及びMSA患者における血清中ビタミン D濃度の変化 
 福岡大学病院神経内科に通院中の PD 患者 27 名（女性 18 名、男性９名）、MSA 患者 19 名
（女性 10名、男性 9名）及び健常人（HC）61名（女性 28名、男性 33名）の血清中の 25(OH)VD
及び 1,25(OH)2VD濃度を測定した。血清中の 25(OH)VD及び 1,25(OH)2VD濃度は、ELISA法
により測定を行った。 
（2）AD、PD及びMSA患者における血清中ビタミン D代謝酵素濃度の変化 
福岡大学病院神経内科に通院中の AD患者 20名（女性 10名、男性 10名）、PD患者 19名（女
性 10名、男性９名）、MSA患者 20名（女性 11名、男性 9名）及び健常人（HC）20名（女性
11 名、男性 9名）の血清中のビタミン D 代謝酵素（25(OH)VD 合成酵素、1,25(OH)2VD 合成
酵素及び 1,25(OH)2VD 不活化酵素）濃度は、ELISA 法により測定を行った。25(OH)VD 合成
酵素は CYP2R1と CYP27A1、1,25(OH)2VD合成酵素は CYP27B1、1,25(OH)2VD不活化酵素
は CYP24A1である。 
（3）凝集性タンパク質と脂溶性ビタミン類との相互作用 
 凝集性タンパク質として、PD及びMSAの原因因子である-シヌクレイン（-Syn）、プリオ
ン病の原因因子である正常プリオンタンパク質（PrPc）及び筋委縮側索硬化症（ALS）の原因因
子である TAR DNA-binding protein of 43 kDa（TDP-43）の３種類のリコンビナントタンパク
質を用い、Biacore3000による表面プラズモン解析により、各種脂溶性ビタミンとの相互作用を
検討した。 
（4）脂溶性ビタミン類による A40の凝集性抑制作用 
Aはその凝集時に-シートを形成することを利用して、各種脂溶性ビタミンの Aの凝集性に対
する影響を検討した。A40と各種脂溶性ビタミンを混和して 37℃、１時間反応後、Thioflavin-
T法により A40の-シート形成を検出した。 
（5）脂溶性ビタミン類による-セクレターゼ阻害作用 
 Aは、A前駆体タンパク質（APP）がセクレターゼ（BACE-1）及び-セクレターゼにより
生成される。本研究では、人工基質を用い、BACE-1活性に対する脂溶性ビタミン類の影響を検
討した。 
 
４．研究成果 
（1）PD及びMSA患者における血清中ビタミン D濃度の変化 
血清中 25(OH)VD濃度は、PD及びMSA患者では HCよりも有意に低下した。（図 1A）。一方、
血清中 1,25(OH)2VD濃度は、ADでは HCと有意差はなかったが、PD患者では HCよりも上
昇傾向にあり、逆に MSA 患者では優位に低下した（図 1B）。これらの結果には、性差はなく、
男女共に同様であった。本研究課題以前に、報告者らは、AD患者とMCIの血清中 25(OH)VD
濃度が HCに比べて低下するが、血清中 1,25(OH)2VD濃度は HCと同程度であることを報告し
ている。本研究課題の結果と以前の結果より、血清中 25(OH)VD 濃度が神経変性疾患の早期・
客観的診断に利用可能であり、血清中 1,25(OH)2VD濃度が鑑別診断に利用可能であることが示
唆された。 
 
 



 

 
図 1 血清中 VD濃度の変化 

 
（2）AD、PD及びMSA患者における血清中ビタミン D代謝酵素濃度の変化 
 25(OH)VD合成酵素の主酵素である CYP2R1の血中濃度は、いずれの疾患においても HCと
の有意差は見られなかったが、副酵素である CYP27A1の血中濃度は、PD及びMSAは HCよ
りも有意に低下した（図 2A）。また、MSAにおける CYP27A1の血中濃度は、ADよりも有意
に低値を示した（図 2A）。1,25(OH)2VD合成酵素 CYP27B1では、そのアイソフォームである
CYP27A1と同様の結果が得られた（図 2B）。1,25(OH)2VD不活化酵素 CYP24A1は、いずれの
疾患においても HCとの有意差は見られなかった。以上の結果より、AD、PD及びMSAの血清
中(OH)VD濃度の低下には、その合成酵素である CYP27A1が関与していることが示唆された。
また、MSA の血清中 1,25(OH)2VD 濃度の低下には、その合成酵素である CYP27B1 が関与し
ていることが示唆された。 
 
 

 
図 2 血清中 VD代謝酵素の変化 

 
（3）凝集性タンパク質と脂溶性ビタミン類との相互作用 
 脂溶性ビタミンのうち、VA、VD2及び-caroteneは、いずれの凝集性タンパク質とも相互作
用を示した（図 3A～C）。また、VK5は、PrPc及び TDP-43と相互作用を示した（図 3A、C）。
更に、PrPcに対し、VD2は水酸化基の増加とともに相互作用が低下したが（図 3D）、VD3は水
酸基の増加とともに相互作用が上昇した（図 3E）。これは、他の凝集性タンパク質でも同様であ
った。以上の結果から、VA、VD2、VK5及び-carotene は凝集性タンパク質と結合し、その凝
集性に影響を与える可能性が示唆された。また、VD3の水酸化体の凝集性タンパク質との結合性
と神経変性疾患におけるこれらの血中濃度の変化との相関性が示唆された。 
 
（4）脂溶性ビタミン類による A40の凝集抑制作用 
 脂溶性ビタミン類のうち、VK5 は濃度依存的に A40 の-シート形成を有意に抑制した（図
4）。この結果より、VK5は A凝集を抑制して ADの発症を予防する可能性が示唆された。 
 
（5）脂溶性ビタミン類による BACE-1阻害作用 
3種類の脂溶性ビタミン VK1、VK2及び VK3は、10 Mで BACE-1活性を低下させた（図 5）。
この結果より、これらの VK類は、BACE-1を阻害することにより A産生を抑制して ADの発
症を予防する可能性が示唆された。 
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図 3 脂溶性ビタミン類と凝集性タンパク質との相互作用 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 VK5 による A40の-シート形成抑制      図 5 VKによる BACE-1阻害作用 
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