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特　集

2012年の厚生労働省の調査によると65歳以上の4人
に1人は認知症とその予備軍と報告されている．現在，
ワインやカレーといったポリフェノールを豊富に含む食
品を摂取する食習慣がアルツハイマー病（AD）予防に
つながるという疫学的知見による報告が為されている
が，ポリフェノールによるAD予防についての科学的証
拠は得られていない．本稿では，総合科学技術・イノベー
ション会議のSIP（戦略的イノベーション創造プログラ
ム）「次世代農林水産業創造技術」のプロジェクトにお
いて，筆者らが現在取り組んでいる，ロスマリン酸（RA）
によるAD遅延効果に関する研究について解説する．

アミロイド仮説とロスマリン酸

脳内におけるアミロイド （A ）の蓄積は，ADの特
徴的な病理学的変化である．AD患者の脳内では38～
43アミノ酸のA ペプチドの顕著な蓄積が認められ，
これは老人斑と呼ばれる．A ペプチドはamyloid 
precursor protein（APP）が -セクレターゼおよび -セ
クレターゼといった膜貫通型のプロテアーゼにより切断
され産生される．A モノマーは毒性を示さないが，凝
集体を形成することで毒性を示す 1)．脳内に蓄積した
A モノマーは時間の経過とともに，可溶性オリゴマー，
可溶性 シートオリゴマー，プロトフィブリルを経て，
完熟線維となる．A は -セクレターゼの切断部位の違
いにより主に40および42アミノ酸残基のものが生成さ
れる．A 42はA 40に比べて溶解度が低く線維化しやす
い性質を持つため，脳内に蓄積されやすいことから，特
にA 42の相対量がADの進行に関与する 2–4)．A の産生
および沈着が引き金となり，カスケード式にタウの異常
リン酸化による神経原線維変化など病理要因が進行し，
ADの発症につながると考えられている．A オリゴマー
によるニューロンの数の減少はADによる認知機能障害
が実際に現れる約20年前から始まっている 5)．またこれ
までに，A 産生に関わる複数の家族性AD遺伝子PS1，
PS2，APPなどが同定されている 6)．以上のように，患
者脳内に生成したアミロイド線維がADの病理カスケー
ドの引き金になるという考えはアミロイド仮説と呼ば
れ，ADの発症メカニズムとして支持されている．一方，

なぜ脳内にA が増加するのか，A 沈着と神経原線維
変化との接点，および孤発性ADの最大の疾患感受性遺
伝子であるアポリポ蛋白E 4アレルの保有がこのカス
ケードのどこに入るのか，などは不明なままである．
金沢大学神経内科のグループは，長年にわたりポリ
フェノールによるAD予防・治療効果に着目し研究を
行ってきた．金沢大学小野らはアミロイド ペプチドを
用いた in   vitro試験で複数のポリフェノールをスクリー
ニングし，RAが高いA 凝集抑制活性を示すことを発
見した 7)．さらに，金沢大学浜口らはADモデルマウス
としてヒト型A タンパク質の変異を導入したトランス
ジェニックマウスであるTg2576を用いて in vivoでの検
証を行った 8)．コントロール食を10か月摂食したコント
ロール群（C群）において，ADの主病態とされるA
の沈着を確認した．一方でコントロール食に0.5％ RA
を含んだ餌を摂食したRA群ではC群と比較して有意な
A 沈着減少が見られた．以上の結果よりRAはAD予防・
治療素材と成り得る可能性が示唆された．

RAはローズマリー，レモンバーム，およびシソなど
に含まれるフェニルプロパノイドのダイマーである．構
造式を図1に示す．RAは in   vitroの系において高いA
の凝集抑制活性を示したが，in   vivoではそれ以外の機構
の存在も考えられたため，現在，脳のDNAマイクロア
レイによるトランスクリプトーム解析によりRA摂食が
脳に与える影響について解析している．

RA試験食の臨床試験による効果および安全性評価

金沢大学神経内科では，60歳以上の軽度AD患者を
対象に第 I/II相臨床試験を実施している．臨床試験に供
するRAの濃度は以下のように決定した．前述の浜口ら
の論文では，マウスはRAを1 g/kg·BW/dayで270日間
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図1．ロスマリン酸（RA）の化学構造式
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経口摂取したが，その際明らかな毒性は認められなかっ
た．この濃度からマウスの最大無毒性量（no   observed 
adverse effect level, NOAEL）を1 g/kg·BW/dayとし
た．食品においては，生涯にわたりヒトが毎日摂取し続
けても影響が出ないと考えられる量を一日摂取許容量
（acceptable daily intake, ADI）と定義し，NOAELに安
全係数を乗じて求める 9,10)．安全係数には，動物実験と
ヒトとの種の違い（10倍）と個人差（10倍）を考慮し，
それを乗じた100が用いられる．したがって，RAの
ADIは10 mg/kg·BW/dayと計算され，平均的な成人の
体重を50 kgと仮定し，RA 500 mg/dayでの摂取は安全
であることが考えられた．
この濃度において，臨床試験前にRA試験食品の健常

人を対象としたRAの動態および安全性を評価した 11)．
金沢大学神経内科において，健常人に対し，RA試験食
品500 mg，またはプラセボを投与し，投与前～投与後
48時間まで継時的に血液を採取した．血漿中のRA（遊
離のRA）およびRA代謝物（硫酸およびグルクロン酸
抱合体型RA）をクーロメトリック式HPLC-ECDで測
定した．

RA試験薬500 mg内服1時間後に血漿中の総RA濃度
は最高血中濃度（Cmax）に達し，24時間後に血中より
消失した．総RAの血中濃度―時間曲線下面積（AUC）
は832.13 ± 238.10 nmol·hour/Lであった．遊離のRA
は内服1時間後に，抱合体型RAは2時間後にCmaxに達
した．AUCを比較すると抱合体型RAは，遊離のRAに
比べて約2.6倍高く，RA摂取後のヒト体内においては，
遊離のRAよりも抱合体型RAの方が多く存在すること
が明らかとなった．
血液生化学データでは，肝臓，腎臓，および血球成分

に対する影響は認められなかった．また試験に参加した
すべての健常人において，有害事項はなかったことから，
RA試験食の500 mg単回摂取において，安全性および
忍容性は高いことが示された．
次に長期間でのRA試験食摂取のヒトでの安全性や忍

容性，および代謝動態と認知機能の変化を明らかにする
ため，軽度AD患者対象の臨床試験を実施した．RA製
剤の無作為化，プラセボ対照，並行群間，単施設，二重
盲検とし，実薬群は48週間RA製剤を連続摂取，プラ
セボ群はプラセボ製剤を24週摂取した後にRA製剤を
24週摂取とした．主要評価項目はRA製剤の安全性，副

次的評価項目は脳アミロイド蓄積変化および疾患の進行
抑制効果など，ADに対する有効性とした．主要評価項
目の安全性については，試験食品（プラセボまたはRA
試験食）との関連が疑われる有害事象として5件の報告
があったが，いずれも軽症と分類された．試験食品（プ
ラセボまたはRA試験食）内服の完遂率は88.9％であり，
RA試験食の忍容性は高いものと思われた．現在データ
を開錠したところであり，今後ADに対する有効性の評
価を進める予定である．

今後の展望

ADは発症後の治療が難しく，また長期間にわたり
徐々に進行する病気であるため，食事による予防は重要
である．本プロジェクトにおいて，動物実験や臨床試験
を通して，RAのAD遅延・改善機作を明らかにすると
共に，安全性の評価を行い，最終的にはRAの認知症，
特にADの治療および予防における有用性について明ら
かにしたいと考えている．
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