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我が国における認知症の患者数は500万人を超えてい
る 1)．国際アルツハイマー病協会の報告によると，2012
年の世界の認知症患者数は4,400万人であり，2050年
には1億3,500万人に達すると予測されている．認知症
は病名ではなく病態を指し，脳や身体の疾患が原因で，
一旦発達した知的機能が低下し，記憶・判断力などの持
続的障害があり，それにより普通の社会生活が困難とな
る状態と定義される．世界的に見ても，認知症の原因の
60～70 ％はアルツハイマー病（AD）型認知症であり，
ADを克服することが認知症研究の最大の課題といえ
る．ADの病理学的特徴は，脳の中に老人斑と神経原繊
維変化と呼ばれる2つの構造物を有していることであ
る．主に前者はアミロイド タンパク質（A ）が，後者
はタウタンパク質が，機能を失い難溶性の凝集体として
蓄積している．認知症の中でこれらの病理がみられるも
のをADと定義する．A の沈着は認知機能障害が現れ
る20年以上前から始まり，カスケード式に病態が進行
することや，複数のA をコードする遺伝子変異が遺伝
性のADの原因となることなどから，A を理解するこ
とが病態の理解につながると考えられ，さまざまな修正
をされながらも「アミロイド原因仮説」が提唱されてい
る 2)．一方，このような変化がなぜ脳内で起こるのか，
病態進行に伴って現れる病理がそれぞれどのように関わ
りあっているのかについての詳細なメカニズムは明らか
にされておらず，そのことがAD対策の難しさにもつな
がっている．現在，ADによる認知症に有効とされる薬剤
は4種類が認可されているが，いずれも対症療法であり，
AD病理を修飾する治療法ではないため，病気の進行速
度そのものを低下させたり，発症を予防したりすること
ができない．日本において認知症の年齢別発症率の分布
から 3)，発症を5年遅らせることができれば，認知症患
者数は半分になるとも見積もれる．以上のよう背景から，
ADの発症の遅延および予防法の確立が重要である．

食品成分によるAD予防

AD発症のリスクを高める因子については，疫学調査
により，糖尿病，中年期高血圧，中年期肥満，喫煙，う
つ，低身体活動，低知的活動などが示唆されている 4)．
また，国際アルツハイマー病協会のホームページでは，
1）心臓血管機能を健康に保つ心がけ，2）運動習慣，3）
健康な食生活，4）知的活動，5）社会的活動，の5つの
健康なライフスタイルを取り入れることで認知症のリス
クを軽減できるとしている．筆者らは特に，3）健康な
食生活に着目し研究を行ってきた．現在，世界において
ADの発症リスクを下げる理想的な食事は地中海食とさ
れている 5)．地中海食とはすなわち，シリアル，果物，
魚介類，豆，および野菜を多く取り入れた食事スタイル
のことで，このような食生活がAD発症リスクを下げる
とされている．地中海食がAD発症リスクを低下させる
理由の1つとして，野菜および果物に含まれるポリフェ
ノールの作用が考えられている．野菜や果物を多く摂取
し，フラボノイド類の摂取量が多い群では認知症発症が
低いことが報告されている 6–8)．また，アルコールの種類
と認知症発症の関連性を調べた疫学調査では，デンマー
クの65歳以上の非認知症患者を対象とした3年間の生
活習慣を追跡調査したところ，ビールやスピリッツに比
べて，ワインを飲む群において認知症の発症リスクが低
かった 9)．ワインにはレスベラトロールやタンニンなど
の重合ポリフェノールが豊富に含まれている．フランス
の研究チームは，65歳以上の3777名に対して，死亡率，
認知症およびADのリスクと，飲酒量の関係を3年間調査
した．その結果，ワインを毎日3～4杯（375～500 mL）
飲んでいる人は，飲んでいない人に比べ，認知症の発症
リスクが約1/5，ADの発症リスクが1/4，死亡率が約
30％低下していた 10)．以上のように，ポリフェノール
を多く含む食品を摂取する食習慣がAD発症予防につな
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がる可能性が示されているが，これらについては疫学的
な知見が多く，科学的なエビデンスは少ないのが現状で
ある．

AD予防素材としてのロスマリン酸

金沢大学脳神経内科・山田らのグループは認知症地域
コホート研究を起点に作用機序解明研究や予防介入試験
を行い，ポリフェノールによるAD予防・治療効果に着
目した研究を行ってきた．ポリフェノールの作用機序に
ついて本グループのOnoらはA 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，
シソやローズマリーに含まれるロスマリン酸（RA，図1）
が高いA 凝集抑制を示すことを発見した 11)．
さらに，同グループのHamaguchiらはADのモデル

マウスを用いて in vivoでの検証を行った12)．コントロー
ル食を10か月摂食したコントロール群では，アルツハ
イマー病の主病態とされる不溶性A の沈着や可溶性
A オリゴマーの蓄積が確認された．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群ではコン
トロール群と比較して有意なA 沈着減少やA オリゴ
マーの減少が見られた．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．

ロスマリン酸の新たな抗AD作用

次に筆者らは，RA摂食によりA 凝集が抑制された
マウス脳内ではどのような変化が生じているのかを探る
ため，前述のHamaguchiらのADモデルマウスの検討
において脳内にA が凝集したコントロール群，および
RAによりA 凝集が抑制されたRA群のマウス脳を
DNAマイクロアレイ解析に供しトランスクリプトミク
スを行った13)．Rank products法による2群間比較を行い，
FDR < 0.05を満たす有意に変動した遺伝子（DEG）を
抽出した．これらをウェブ解析ツールDatabase for 
Annotation Visualization and Integrated Discoveryに供し，
FDR < 0.05を満たすgene ontology（GO）termを抽出し
た．コントロール群と比較しRA群で変化している機能
として，神経の発達，神経伝達，および記憶に関連する
GO termが抽出された．さらに，RA群でどのような経

路が活性化されているかを予測するために，DEGを
Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomesパスウェイ
解析に供した．変動が高いと予測された上位10個のパ
スウェイの中で筆者らはdopaminergic synapseに着目し
た．認知症患者の脳内においてドーパミン（dopamine，
DA）の産生が減少していることや 14–16)，ドーパミンの
前駆体 levodopa（L-DOPA）の投与により，認知機能改
善がみられた 17)などの報告が存在したからである．次
に筆者らは0.5 ％のRAを含む普通食を野生型マウスに
2か月間摂食させ，脳内におけるドーパミンに関連する
モノアミン類を測定した．RA群の脳内ではL-DOPAお
よび3,4-dihydroxyphenylacetic acid（DOPAC）が有意
に高値を示した．また11日間の摂食により大脳皮質で
は，RA群においてL-DOPA，norepinephrine，DOPAC
が上昇およびDAが上昇傾向を示した．

DAにはA 凝集抑制活性が報告されている 18)．DAは
オルトカテコール構造が酸化されo-quinone構造をとる
ことにより，A ペプチドの凝集しやすい求核性アミノ
酸残基と共有結合，もしくはシッフ塩基を形成しプロト
フィブリルを安定化させることによって線維形成を阻害
するものと考えられている 19)．今回濃度が上昇していた
DA以外のモノアミンについてもオルトカテコール構造
を有することから（図2），筆者らは in vitroにおけるA
凝集抑制試験を行った．

A の中でも凝集活性の高いA 42を用いてThioflavin 
T -Amyloid (1–42) Aggregation Kitで検討したところ，
RA摂取により大脳皮質で濃度が上昇していた4種のモ
ノアミンいずれにおいてもA 42の凝集を抑制した．以
上の結果から，RAは直接A に結合し凝集を抑制する
以外に，摂食後に脳内モノアミン類の合成を活性化させ，
それらがA 凝集を抑制するという作用を発揮している
可能性が考えられた．これらのモノアミン類には シヌ
クレインの凝集抑制も報告されており，AD型以外の認
知症での効果も期待できる．

ADは前述のように，長い年月をかけて少しずつ生じ
る脳内の変化であり，老化や生活習慣に起因するさまざ
まな要因が複雑に関係している．筆者らは脳内モノアミ
ンの活性化以外にも抗ADにつながり得るRAの作用を

図1．ロスマリン酸の化学構造式 図2．RA摂食により濃度が上昇したモノアミン類
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見いだしており，今後も引き続き食品によるAD予防を
多角的に捉える研究を行っていきたいと考えている．
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