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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病（AD）の臨床試験では、designer drugによる副作用・症状の悪化が問題
視されている。我々は、secretaseに作用する多様な活性を持った植物/食物由来のnutraceuticalsに着目した。Tannic
 acid（TA）/ferulic acid（FA）の様なフェノール化合物を、脳血管アミロイド症の遺伝子改変PSAPPマウスモデルに
経口投与し、認知機能とAD様の病態を評価した。TA/FAの投与は、1）行動学的障害、2）脳アミロイド症、3）脳炎症反
応を抑制・遅延させた。さらに、これらの化合物がβ-secretaseの蛋白発現と活性を抑制することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In the clinical trials for Alzheimer's disease (AD), designer drug approaches have
 serious negative side effects and adverse events. Thus, we focused on a class of plant or food-derived nu
traceuticals with pleiotropic activities as secretase modulators. We orally administered the phenol compou
nds such as tannic acid (TA) or ferulic acid (FA) to the transgenic PSAPP mouse model of cerebral amyloido
sis (bearing mutant human APP and presenilin-1 transgenes), and evaluated cognitive function and AD-like p
athology. Principle findings were that TA or FA could prevent or delay 1) behavioral impairment, 2) cerebr
al amyloidosis, and 3) neuroinflammation. Moreover, in vitro and cell-free assays showed that the compound
s effectively inhibit beta-secretase protein expression and its activity. If results in these pre-clinical
 mouse models translate to human AD, these findings suggest that dietary supplementation with TA or FA may
 prevent or delay AD evolution by modulating beta-secretase activity.
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１．研究開始当初の背景 
 
アルツハイマー病は、認知機能障害を呈す
る進行性の神経変性疾患である。近年、脳内
に異常蓄積されたβ-アミロイド蛋白により
ニューロンネットワークが損傷し、病態発症
に至る仕組みが解明されつつある。その結果、
アルツハイマー病の成因に基づく治療法が
射程圏内に入る時代を迎え、治療に結びつく
研究が社会から強く望まれている。 
アミロイド前駆体蛋白（APP）から酵素的
切断で産生されるβ-アミロイド蛋白は、病
態の発症・進行における有力な原因蛋白の一
つとされ精力的な研究が行われている。治療
法に向けた有力な方向性は、１）APPを切断
する各酵素の阻害作用を有する物質の探索、
２）脳内からβ-アミロイド蛋白を除去する
研究（免疫療法）に向けられている。我々は、
脳内β-アミロイド蛋白の産生・沈着に影響
する食物要因に関する報告に着眼し、１）の
研究の方向性に向けて、食物由来（植物由来
を含む）物質の新たな有効性・安全性を探索
する着想に至った。 
以下に、我々の研究も含めた脳内β-アミ
ロイド蛋白の産生・沈着に影響する食物由来
（植物由来を含む）物質の有効性に関する疫
学調査を含めた報告を記載する。 
１）豊かな飼育環境：遊具を置いた広い飼
育環境で飼育するとβ-アミロイド蛋白の脳
内沈着が抑制され、同時に空間認知障害も軽
減する。２）オメガ3不飽和脂肪酸（DHA）・
カロリー制限食餌：DHAを含む食餌あるいは
カロリー制限した食餌で飼育すると、β-ア
ミロイド蛋白の脳内沈着が抑制される。３）
ポリフェノール類を含む食餌：緑茶成分カテ
キンのＥpigallocatechin-3-gallate（EGCG）
が非β-アミロイド蛋白産生系を亢進させ、
β-アミロイド蛋白産生と脳内沈着を減少さ
せる効果があることを報告している。４）コ
ーヒーに含まれるカフェイン、５）フルーツ
に含まれるルーテオリン、６）カレー色素に
含まれるクルクミンがβ-アミロイド蛋白産
生と脳内沈着を減少させ、同時に空間認知障
害も軽減することを報告している。７）フリ
ーラジカルストレスの軽減:脳内の持続的な
フリーラジカルストレスが、アルツハイマー
病の発症・進展の一因になっており、ビタミ
ンE・C、各種抗酸化剤の摂取は罹患リスクを
軽減する。８）疫学調査：肉より魚の食事、
赤ワイン、肥満・糖尿病の予防が、アルツハ
イマー病の罹患リスクを軽減させる可能性
が高いことが示された。脂質に関しては、魚
に多く含まれるオメガ3不飽和脂肪酸（DHA）
の摂取が罹患リスクを軽減することが示さ
れている。 
 

２．研究の目的 
 
日常のライフスタイル（食事・環境など）
の改善により、アルツハイマー病の発症・進
展を遅らせることが可能となる報告がなさ
れてきた。本研究課題では、この内の有望な
ものについてアルツハイマー病の病態モデ
ル動物 [ヒト APP の突然変異遺伝子・プレシ
ネリン 1（PS1）の突然変異遺伝子を導入した
遺伝子改変マウス（PSAPP マウス：APPsw, 
PSEN1dE9 マウス）] を用いた動物実験を行い、
新たな有効性と安全性のエビデンスを集積
することを目的として立案し、本研究課題を
遂行した。具体的には、食物・植物由来のフ
ェノール化合物の経口投与実験を実施した。
さらに、有効性を明らかにしてきた食物由来
フェノール化合物の内、１）Aβ蛋白産生系
を抑制する化合物そして２）非 Aβ蛋白産生
系を亢進する化合物の併用投与による認知
機能障害の改善・軽減効果への相乗効果の研
究にも着手した。 
 
３．研究の方法 
 
平成 22-25 年度、アルツハイマー病の病態
モデルマウスの入手と長期飼育管理体制の
構築を行った。動物実験には、アルツハイマ
ー病の病態モデルマウス（PSAPP マウス）を
使用した。脳内にβ-アミロイド蛋白が過剰
に産生され、加齢に従いβ-アミロイド蛋白
沈着（斑）を形成すると共に学習記憶障害な
ど行動学的異常を呈する。PSAPP マウス(雌・
雄)は、The Jackson Laboratory Inc.より約
3 ヶ月齢にて購入し、その後約 9 ヶ月間飼育
した。比較のために必要な各系統の
wild-type littermate マウスも購入し、4年
間の研究期間内に、動物実験に供する全ての
遺伝子改変マウスのコロニーを自家動物施
設内に確立した。 
平成 22-23 年度は、タンニン酸（植物由来
のポリフェノール）を脳アミロイド症の病態
モデルマウス（PSAPP マウス）に経口投与し、
認知機能障害とアルツハイマー様病態（脳ア
ミロイド症・グリオーシス）に対する有効性
を検討した。胃ゾンデを用いた経口投与は、
6ヶ月齢より開始し 6ヶ月間行った。投与前・
投与終了後の時点で行動学的障害（過活動、
物体認識能の低下、空間認知機能障害）の各
テストを行った。さらに、病理組織学的・生
化学的・蛋白・mRNA 解析を行った。 
平成 24 年度は、フェルラ酸（植物種子由
来フェノール化合物）を PSAPP マウスに経
口投与し、認知機能障害とアルツハイマー様
病態（脳アミロイド症・グリオーシス）に対
する有効性を検討した。胃ゾンデを用いた経
口投与は、6 ヶ月齢より開始し 6 ヶ月間行っ



た。投与前・投与終了後の時点で行動学的障
害（過活動、物体認識能の低下、空間認知機
能障害）の各テストを行った。さらに、病理
組織学的・生化学的・蛋白・mRNA 解析を行っ
た。 
平成 25 年度は、これまでに有効性を明ら
かにしてきた食物・植物由来フェノール化合
物のコンビネーション投与による認知機能
障害の改善・軽減効果への相乗効果の研究を
行った。即ち、１）Aβ蛋白産生系を抑制す
る化合物であるフェルラ酸（β-secretase 
modulator）そして２）非 Aβ蛋白産生系を亢
進する化合物オクチルガラート（α
-secretase modulator）の各化合物を脳アミ
ロイド症の PSAPP マウスに経口併用投与し、
認知機能障害に対する相乗効果を検討した。
胃ゾンデを用いた経口投与は、12 ヶ月齢より
開始し 3ヶ月間行った。投与前・投与終了後
の時点で行動学的障害（過活動、物体認識能
の低下、空間認知機能障害）の各テストを行
った。 
 
４．研究成果 
 
平成 22-25 年度の 4年間にわたり、アルツ
ハイマー病の病態モデルマウスの入手と長
期飼育管理体制の構築を行い、研究期間内に
必要十分数のPSAPPマウスのコロニーを自家
動物施設内に確立して、4 年間に実施した全
ての動物実験に供した。 
平成 22-23 年度に実施したタンニン酸の 6
ヶ月間の経口投与実験において、タンニン酸
投与により、PSAPP マウスで観察される行動
学的障害（過活動、物体認識能の低下、空間
認知機能障害）が有意に改善した。一方、タ
ンニン酸投与は、正常マウス（wild-type 
littermate マウス）の行動機能の亢進には影
響しなかった。さらに、タンニン酸を投与し
た PSAPP マウスは、脳実質・脳血管の β-ア
ミロイド沈着の軽減そしてoligomersを含む
種々の Aβレベルの減少を示した。これらの
効果は、β-C-terminal APP fragment の酵素
切断の低下、soluble APP-β 産生量の減少、
β-site APP cleaving enzyme 1 の蛋白発現・
酵素活性の低下、そして脳炎症反応の軽減と
共に起こっていた。また、mutant human APP
を過剰発現する神経細胞様細胞の培養液に
タンニン酸を添加すると、Aβ 産生が低下し
た。この効果は、アミロイド産生系 APP 酵素
切断の抑制（β-secretase 抑制）に関連する
効果であった。以上の結果は、タンニン酸の
サプリメントとしての摂取が、β-secretase
活性そして脳炎症反応の抑制によるアルツ
ハイマー病の治療に有効である可能性が示
された。 
平成 24 年度に実施したフェルラ酸の 6 ヶ

月間の経口投与実験において、フェルラ酸投
与により、PSAPP マウスで観察される過活動、
物体認識障害、空間認知機能障害などの行動
学的障害が有意に改善した。一方、フェルラ
酸投与は、正常マウスの認知機能亢進には影
響しなかった。さらに、フェルラ酸を投与し
た PSAPP マウスでは、脳実質・脳血管のアミ
ロイド β 蛋白沈着および脳内アミロイド β
蛋白レベルの有意な減少が観察された。これ
らの効果は、アミロイド前駆体蛋白の段階的
酵素切断への干渉（β-C-terminal APP 
fragment の酵素切断の低下、soluble APP-β
産生量の減少、β-site APP cleaving enzyme 
1 の蛋白発現・酵素活性の低下）、アミロイド
β蛋白周囲のグリオーシスの軽減、炎症性サ
イトカイン（IL-1β・TNF-α）の mRNA 発現
の低下と関連していた。また、mutant human 
APP を過剰発現する神経細胞様細胞の培養液
にフェルラ酸を添加すると、Aβ 産生が低下
した。この効果は、アミロイド産生系 APP 酵
素切断の抑制（β-secretase 抑制）に関連す
る効果であった。以上の結果は、フェルラ酸
のサプリメントとしての摂取が、アルツハイ
マー病の治療に有効である可能性を示唆し
ている。 
平成 25 年度に実施したフェルラ酸そして
オクチルガラートの併用投与実験において、
併用投与によりPSAPPマウスで観察される過
活動、物体認識障害、空間認知機能障害など
の行動学的障害がフェルラ酸あるいはオク
チルガラート単独投与群よりも有意に改善
し、相乗効果が得られた。また、単独投与群
でも対照投与群と比較してこれらの行動学
的障害が有意に改善し、同様の投与を行った
wild-type littermateマウス群と有意差がな
いレベルに改善した。これら化合物の投与は、
正常マウスの認知機能亢進には影響しなか
った。即ち、アルツハイマー病の治療にさら
に有効となり得る研究データが集積できた。
有効性の相乗効果の組み合わせ実験をさら
に進めて行きたい。 
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