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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病のモデルマウス（PSAPPマウス）に、食物由来フェノール化合物（A
β蛋白産生系の抑制化合物と非Aβ蛋白産生系の亢進化合物）の併用投与を行った。併用投与が、行動学的障害
（新規物体認識障害、探索行動における過活動、空間作業記憶障害、短期記憶障害）と脳アミロイド症の病態軽
減に加算効果がある重要なデータが得られた。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加
算的な干渉に関連していた。さらに、病態改善には、併用投与による抗炎症効果、抗酸化効果、シナプス関連蛋
白の改善効果も重要な役割を果たしていた。以上、併用投与が、アルツハイマー病の有望な治療法となる前臨床
データを提示した。

研究成果の概要（英文）：To examine whether combination therapy further modifies versus single 
treatment, we treated with an alpha-secretase promotor and a beta-secretase modulator to the model 
mouse of Alzheimer's disease (AD) (PSAPP mouse). Combination therapy further remediated most 
behavioral outcome measures versus either single treatment. Moreover, double-treated PSAPP mice had 
further amelioration of cerebral amyloidosis compared to single treatment alone. Combination therapy
 elevated nonamyloidogenic soluble APP-alpha and ADAM10, and downregulated expression of 
amyloidogenic β-carboxyl-terminal APP fragment and BACE1. In concert, the ratio of beta- to 
alpha-carboxyl-terminal APP fragment was decreased. In toto, combined treatment shifted APP cleavage
 toward the non-amyloidogenic pathway. Further co-treatment effects included amelioration of 
neuroinflammation, oxidative stress, and synaptotoxicity. Therefore, we offer preclinical evidence 
that combination therapy is a promising AD therapeutic approach.

研究分野：神経病理学
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１．研究開始当初の背景 

認知症（アルツハイマー型）研究の方向性

は、（１）脳内Aβ（シナプス損傷の原因物

質）の産生・沈着を減らす、アミロイド前駆

体蛋白の切断酵素の標的化合物の探索

（secretase標的療法）、脳内Aβを除去する

研究（免疫療法・蛋白分解療法）、（２）タ

ウ蛋白のリン酸化（神経細胞障害の原因）の

抑制化合物の探索（リン酸化抑制療法）に向

いていた。世界中で臨床試験が同時進行して

いるが、認可に至っていない。このような状

況下で、安全性が担保されやすい食物由来フ

ェノール化合物の中からAβの産生・沈着と

タウ蛋白のリン酸化を抑制する補助治療薬

を探索する着想に至った。本研究は、認知症

の発症と病態進展を遅らせることにつなが

り、国民が求めている研究であり、社会に貢

献できると考えた。 

 
２．研究の目的 

本研究は、「認知症（アルツハイマー型）

の発症予防と病態進展の遅延を目指した補

助治療薬の臨床応用」を進めた。このため、

食物由来フェノール化合物の中から、抗フリ

ーラジカル除去・抗炎症作用に加えて、病態

進展に影響する脳内の Aβ産生・沈着とタウ

蛋白のリン酸化も抑制する化合物を病態細

胞モデルで探索した。併用投与の加算・相乗

効果も調べた。さらに、有望な併用投与を病

態マウスモデルで検討し、臨床応用を目指し

た。 

 
３．研究の方法 

食物由来フェノール化合物の中で、抗フリ

ーラジカル除去・抗炎症作用に加えて、病態

進展に影響する脳内のAβ産生・沈着とタウ

蛋白のリン酸化も抑制する化合物を病態細

胞モデルで探索した。併用投与の加算・相乗

効果も調べた。さらに、有望な併用投与を病

態マウスモデルで検討した。 

本研究では、下記の2項目を明らかにした。 

（１）食物由来フェノール化合物の探索

（併用投与の加算・相乗効果も検討） 

（２）併用投与を Preclinical study とし

て検討 

得られた成果は、認知症（アルツハイマー

型）の発症予防と病態進行の遅延に向けた補

助治療薬として臨床応用へ直結する。 
 
４．研究成果 

研究成果Ⅰ 

食物由来フェノール化合物：1）ferulic 

acid（Aβ蛋白産生系の抑制化合物）、2）octyl 

gallate（非 Aβ蛋白産生系の亢進化合物）の

併用投与を行った。アルツハイマー病の脳

アミロイド症のモデルマウス（PSAPPマウ

ス）に、12 ヵ月齢から 3 ヵ月間、0.2 

mL/mouse（30 mg/kg）を 24 時間毎に経口

投与し、その効果を単独投与群そして対照

群（Wild-type マウス群）と比較検討した。

併用投与すると、PSAPPマウスで観察され

る新規物体認識障害、探索行動における過

活動、空間作業記憶障害、短期記憶障害な

どの行動学的障害が単独投与群より有意に

改善し、加算効果を示した。単独投与群で

も対照投与群と比較して、行動学的障害が

有意に改善した。併用投与した PSAPPマウ

スは、単独投与と比較して、脳実質の Aβ

沈着及び脳内Aβレベルが有意に減少した。

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加算的な干渉に関連し

ていた。重要な有効性として、これらの薬

剤の併用投与は一剤投与よりも、β-アミロ

イド斑周囲の gliosis を有意に抑制、

pro-inflammatory cytokines（TNF-α・IL-1β）

の mRNAレベルも有意に沈静化した。抗酸

化酵素（SOD1・GPx1）の mRNAレベルも

有意に低下した。神経線維末端のシナプス



関連蛋白である synaptophysin の免疫染色

性が海馬の CA1 領域、皮質の entorhinal 

cortex 領域で有意に改善した。以上の結果

は、併用投与が、行動学的障害及び脳アミ

ロイド症の病態軽減に加算効果がある重要

なデータが得られたことを示していること

に加えて、これらの病態改善にプラスに影

響した抗炎症効果、抗酸化効果、シナプス

関連蛋白の改善の加算効果も重要な役割を

果たしていると考えられた。 

 

研究成果Ⅱ 

食物由来フェノール化合物：1）ferulic 

acid（Aβ 蛋白産生系の抑制化合物）、2）

(-)-epigallocatechin-3-gallate（非 Aβ蛋白産生

系の亢進化合物）の併用投与を行った。ア

ルツハイマー病の脳アミロイド症のモデル

マウス（PSAPPマウス）に、12ヵ月齢から

3ヵ月間、0.2 mL/mouse（30 mg/kg）を 24

時間毎に経口投与し、その効果を単独投与

群そして対照群（Wild-typeマウス群）と比

較検討した。併用投与すると、PSAPPマウ

スで観察される新規物体認識障害、探索行

動における過活動、空間作業記憶障害、短

期記憶障害などの行動学的障害が単独投与

群より有意に改善し、加算効果を示した。

単独投与群でも対照投与群と比較して、行

動学的障害が有意に改善した。併用投与し

た PSAPPマウスは、単独投与と比較して、

脳実質のAβ沈着及び脳内Aβレベルが有意

に減少した。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加算的な

干渉に関連していた。重要な有効性として、

これらの薬剤の併用投与は一剤投与よりも、

β-アミロイド斑周囲の gliosisを有意に抑制、

pro-inflammatory cytokines（TNF-α・IL-1β）

の mRNAレベルも有意に沈静化した。抗酸

化酵素（SOD1・GPx1）の mRNA・蛋白レ

ベルも有意に低下した。神経線維末端のシ

ナプス関連蛋白である synaptophysin の免

疫染色性が海馬の CA1 領域、皮質の

entorhinal cortex領域で有意に改善した。以

上の結果は、併用投与が、行動学的障害及

び脳アミロイド症の病態軽減に加算効果が

ある重要なデータが得られたことを示して

いることに加えて、これらの病態改善にプ

ラスに影響した抗炎症効果、抗酸化効果、

シナプス関連蛋白の改善の加算効果も重要

な役割を果たしていると考えられた。 
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