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序章 研究の背景と⽬的  

 アルツハイマー病（Alzheimerʼs disease: AD）やうつ病など、⽣活に⽀障をきたし、健康寿命

短縮の原因になる神経変性疾患や精神疾患の増加は喫緊の世界共通課題である。これらの疾病は、

脳内マクロファージであるミクログリアの活性化による脳の炎症が発症の要因の 1 つと考えられ

ている。ミクログリアは、活性化もしくは不活性化状態でその働きや形態が異なる。これまで筆

者は、⾷品機能成分の摂取が健康や⽣活の質（quality of life: QOL）の維持・増進に寄与するこ

とを踏まえ、加齢やストレス負荷による脳機能低下に対し保護効果を⽰す⾷品機能成分について、

ミクログリアの活性化に伴う形態変化を指標に検討を進めてきた。しかし形態観察だけではミク

ログリアが活性化状態になり障害的に働いているのか、もしくは不活性化状態として保護的に働

いているのか、特定することが困難であり、課題であった。  

さらに脳の炎症に関する研究を遂⾏する上で、近年注⽬されているのが「脳腸相関」である。

腸は栄養吸収の働きだけでなく、免疫応答および内分泌系にも関連している。脳と腸の相互作⽤

は、精神疾患および神経障害に関連していることが報告されている(1, 2)。しかし、疾患の詳細な

発症メカニズムについては未だ明確になっておらず、その治療⽅法も確⽴されていないため、脳

腸相関に焦点を当てた新たな治療法の開発、予防策が求められている。 

以上のことから本研究では、これまでの研究成果を踏まえつつ、⾷品機能成分の脳での新規抗

炎症機序について、ミクログリアの炎症性およびそれに関連する脳への影響の観点から検討を⾏

った。また、脳腸相関の観点から⾷品機能成分が持つ脳における抗炎症作⽤機序についても検討

を⾏った。  

 

第 1 章 カルノシン酸の新規抗炎症機序の解明  

本章では、初めに⽼化促進モデルマウス（senescence-accelerated mice prone 8: SAMP8）の

加齢に伴う経時的な脳の炎症状態の変化について、組織化学評価を⽤いて検討を⾏った。SAMP8

は AD の病態と同様な⽣化学的・病理学的変化を⽰すことが知られている(3, 4)。正常な⽼化を⽰

す正常⽼化マウス（senescence-accelerated mice resistant 1: SAMR1）と⽐較して SAMP8 では

活性化ミクログリアが増加し、⾎液脳関⾨（blood-brain barrier: BBB）の機能が障害される(4)。

ミクログリアは炎症状態になると ASC（apoptosis-associated speck-like protein containing a 

CARD: ASC）スペックを形成し、神経毒性を⽰すことから(5)、ASC 陽性ミクログリアを指標に

加齢に伴う経時的な脳の炎症状態を検討したところ、SAMP8 は加齢に伴い ASC 陽性ミクログリ

アが多く観察される傾向にあった。活性化ミクログリアは神経新⽣能に障害をきたすことに着⽬

し (6)、 神 経 新 ⽣ 能 に つ い て も 検 討 を ⾏ っ た と ころ、 神 経 新 ⽣ 能 に 関 連 す るダブルコルチン

（doublecortin: DCX）およびニューロペプチド Y（neuro peptide Y: NPY）陽性細胞数が 12 週

齢には減少することが明らかになった。これらの研究結果を基に、各種⾷品機能成分を摂取する

ことによる脳での抗炎症作⽤機序の検討を⾏った。  
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ハーブのローズマリー（Rosmarinus officinalis L.）の主要成分であるカルノシン酸（carnosic 

acid: CA）の経⼝摂取による抗炎症効果の作⽤機序を明らかにするため、CA を⻑期摂取した

SAMP8 の脳について解析を⾏った。結果として、CA 摂取は ASC スペックを含むミクログリア

いわゆる炎症性ミクログリアの増加および NPY 陽性細胞数の減少を抑制した。また、BBB 機能

の破綻を抑制し た 。 さ ら に CA が ア ミ ロ イド形 成タンパク 質 で あ る トラン スサイ レチン

（transthyretin: TTR）に及ぼす影響について検討した。CA は TTR 安定化効果を有し、さらに

CA 投与がアミロイドβ（amyloid β : Aβ）の蓄積を抑制することから(7)、CA がアミロイド形

成 に 影 響 を及ぼす可能 性 が ⽰唆さ れ て い る 。 本 研 究 に お い て 脳 の TTR 染⾊を ⾏ っ た と ころ

Control 群に⽐べ CA 群では脳内の TTR 沈着が少なかった。したがって、CA 摂取によってミク

ログリアの炎症性、NPY 陽性細胞数の減少、BBB 機能の破綻、TTR 沈着の抑制を介して認知機

能障害が改善されることが明らかになった。  

TTR の発現促進は脳の炎症抑制との関連性が⽰されている(8, 9)。そこで SAMP8 に CA を短

期投与し、TTR 遺伝⼦発現の変化について検討を⾏ったところ、⽼齢期に CA を摂取すると TTR

遺伝⼦発現が増加する傾向がみられた。CA による TTR の誘導をより詳細に検討するために脳神

経細胞モデル SH-SY5Y 細胞を⽤いて実験を⾏った結果、TTR 遺伝⼦とタンパク質発現はパター

ンが異なるものの CA は SH-SY5Y 細胞の TTR遺伝⼦およびタンパク質の発現レベルを⾼めるこ

とが明らかになり、CA は脳神経細胞の TTR 遺伝⼦およびタンパク質発現を誘導する可能性が⽰

唆された。   

最後に CA の脳神経保護効果の新たな作⽤機序を明らかにするために、CA 処理がグルタミン

酸による神経細胞死に与える影響について検討した。実験の結果から、⽐較的短期時間の CA 処

理によってグルタミン酸による興奮毒性が抑制されることが明らかになった。⾼濃度のグルタミ

ン酸は神経細胞に⼤きなダメージを与え(10)、シナプスや損傷した細胞から放出されるグルタミ

ン酸は、ミクログリアを活性化させることが明らかになっている(11, 12)。したがって、本研究に

よって CA がグルタミン酸による脳の神経細胞死を抑制している可能性が⽰された。  

 

第 2 章 グリセロホスホコリンの脳における抗炎症効果の検討  

第 2 章では第 1 章の結果を基に酒粕の機能成分グリセロホスホコリン（glycerophosphocholine : 

GPC）を⻑期摂取した SAMP8 の脳を解析し、脳での抗炎症効果の検討を⾏った。GPC ⻑期摂取

により、海⾺⻭状回（dentate gyrus: DG）において炎症性ミクログリアの増加を抑制し、神経新

⽣能に関与する DCX および c-fos 陽性細胞数の減少が抑制された。さらに神経炎症抑制に関与す

る NPY 陽性細胞数を維持する傾向もみられた。神経新⽣が⾏われる DG において、ストレスに

よる炎症が引き起こされると神経新⽣能が低下し、うつ病といった精神疾患を引き起こす可能性

が⽰されている(13-15)。したがって GPC 摂取によって DG におけるミクログリアの炎症性が抑

制されたことで、神経新⽣能が維持されたと考えられる。以上のように GPC 摂取の効果として、
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第 1 章で明らかにしたミクログリアの炎症性抑制に加え、神経新⽣能が維持されることを⽰した。 

 

第 3 章 脳腸相関における新規抗炎症機序の解明  

第 3 章では第 2 章の結果を基に、GPC を短期摂取した SAMP8 の⾏動科学試験から脳機能への

影響を明らかにすると共に、脳腸相関の観点からの作⽤機序を検討するため、脳での抗炎症効果

および腸への機能保護効果の検討を⾏った。GPC 短期摂取により、強制⽔泳試験において不動時

間が短縮し、抗不安様作⽤を有することを明らかにした。脳の組織化学評価から、GPC 短期摂取

によってミクログリアの炎症性が抑制され、NPY 陽性細胞数が維持された。⼀⽅、第 2 章と⽐べ

GPC 投与が短期であったことから、神経新⽣への影響は不明確であった。また、腸の組織化学評

価、IgA 濃度測定の結果からは、GPC 摂取による腸への効果が明確ではなかったことから、脳腸

相関による GPC の脳への抗炎症効果を⽰すことはできなかった。 

GPC の脳での抗炎症効果について、脳腸相関の観点から明らかにできなかったことから、新し

く開発された抗酸化ナノ粒⼦を SAMP8 に投与を⾏った。この物質は腸に留まり、体内に吸収さ

れない成分であるにも関わらず、うつ様⾏動を軽減し神経栄養因⼦（brain-derived neuro-trophic 

factor: BDNF）産⽣を維持することから脳腸相関との関連が⽰されているが、脳の炎症に関して

は未検討であった。本研究の結果、新規抗酸化ナノ粒⼦の摂取によってミクログリアの炎症性が

抑制され、NPY 陽性細胞数の減少が抑制されていることが明らかになった。先⾏研究において新

規抗酸化ナノ粒⼦は海⾺における BDNF と神経成⻑因⼦の減少を抑制することが報告されてい

る(16)。ミクログリアは BDNF シグナル伝達を通じて学習と記憶において重要な機能を果たすこ

とが明らかになっていることから(17)、新規抗酸化ナノ粒⼦摂取による抗うつ様効果は、ミクロ

グリアの炎症性を抑制することによって BDNF 等の関連分⼦の発現を誘導している可能性があ

る。以上のことから、腸に留まる新規抗酸化ナノ粒⼦は、腸での抗酸化作⽤を介して脳でのミク

ログリアの炎症性および NPY 陽性細胞数の減少を抑制することが⽰され、脳腸相関を通して抗

炎症作⽤を⽰すことが明らかになった。  

 

終章 研究の総括と今後の展望  

本研究で使⽤した CA、GPC、新規抗酸化ナノ粒⼦すべての成分・物質は⼀貫して炎症性ミク

ログリアの増加抑制を⽰した。本研究を遂⾏する上で課題であったミクログリアの炎症性の評価

について、ASC スペックを含むミクログリアを指標とすることで、⾷品機能成分の抗炎症効果の

評価に応⽤することが可能であることが明らかになった。また炎症性ミクログリアの変化に伴っ

て、NPY 陽性細胞数、BBB 機能、TTR 沈着数、神経新⽣能などが関連していることが明らかに

なった。さらに、新規抗酸化ナノ粒⼦のような腸に留まる成分を模して外⾯にポリエチレングリ

コールを⽤いた⾼い安定性を⽰す⾷品機能成分のコロイド粒⼦を開発することができれば、脳腸

相関に関連した抗炎症作⽤の研究に応⽤することができると考えられる。 
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本研究では⾷品機能成分の脳における新規抗炎症機序について、ミクログリアの活性化や TTR

を端緒として多⾯的に検討した。⽼化に伴う疾患をはじめ、ストレスや⽣活習慣の乱れ等によっ

て引き起こされる疾患の根源は炎症である。⽣命活動の統制を司る脳の炎症を防ぐことは⼼⾝と

もに健康に過ごす上で重要である。本研究の知⾒は、⽼化に限らずストレスや⽣活習慣の乱れに

よって引き起こされる脳の炎症とそれ伴う疾病に対する代替療法へと展開し、より良い⽣活を営

む⼀助になることが期待される。  

さらに現在は持続可能な社会の実現に向けて、持続可能な経済的発展が求められている。本研

究で取り扱った CA を含むローズマリーや GPC を含む酒粕の他、その他膨⼤に存在する様々な

⾷資源にも同様の抗炎症作⽤を持つ可能性がある。さらに、本研究の知⾒を基に新規抗炎症作⽤

を有する未利⽤の農林⽔産物を探索し、これまでにない健康的付加価値を⾒出し、社会的需要を

⾼めさせることができれば、農業発展の⽷⼝になりうる。そして新たな地域産業の創出に寄与し、

地産地消のエシカル消費を促す。その結果、経済成⻑を促し、持続可能な開発⽬標（sustainable 

development goals: SDGs）達成に貢献できる。加えて病院や薬局で処⽅される医薬品とは異な

り、⾷品機能成分を摂取することは普段の⾷⽣活に容易に取り⼊れることができ、⽐較的安価で

処⽅箋も不要なため⼊⼿も容易である。そのため、開発途上国など医療アクセスの難しい⼈々に

も、セルフメディケーションの 1 つとして普及することで、世界中すべての⼈の健康に貢献し、

SDGs 達成の⼀助となる。  
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