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はじめに ■ ←

認知症とは、世界保健機関(WHO)に よる国際疾病分

類第10版 (ICD 10)に おいて、「通常、慢性あるいは進行

性の脳疾患によって4Lじ、記憶、思考、見当識、理解、

li卜算、学習、言語、判断など多数の高次脳機能障害から

なる症候群」と定義されている l'。 わがFIに おいて、認

知りi:患者数は2025年に730万 人 (高齢者人日の約20%)に

まで増加すると推計されている2'っ また、65歳以 11の要

介護者における介護が必要になった iiな 原因について、

認知症が最も害1合が高い (男性152%、 女性205%)31。

今後さらなる高齢化社会の進展が予想されるわが国にお

いて、認知症患者数の1曽加とともに、医療費、介護費の

ような社会的負担の増加が予想される。したがって、認

知症の患者数増加を抑市1す ることが、認知症の社会的負

担の削減にもつながると考えられる.

| (アリんノ認梶雹鴛1鷲よに) |
認知症はその原因により、いくつかの種類に分類され

る。現在広く知られている認知りi:は、アルツハイマー型

認 知1りi:[ア ル ツハ イマー病 (Alzheimer's diseasel

AD)]、 レビー小体44認知りi:、 前頭佃1頭型i認知りi:、 血管

性認知症の 4種類である1ヽ 5'.認知症のなかでも、AD
は認知・・li:の ii要な原因であり、約70%を 占めるc ADで

は海馬 。人脳皮質の神経判‖胞脱落に伴う脳の萎縮がみら

れる。さらに、アミロイド前 F」 lKタ ンパク質 (amyloid

precursor protein i APP)が 切断さオじることにより
`li

成するアミロイドβ(amy10id beta:Aβ )を Jl要構成

成分とする老人斑の形成、リン酸化されたタウタンパク

が利1経細1胞内に蓄積する神経原線維変化を特徴とする

ADの原lAlは完全には解明されていないが、Aβ の凝集、
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図 1 アルツハイマー病 (AD)の病態進行
アルツ八イマー病 (AD)で は、Aβ の凝集、沈着が先行し、それに続いてタウによる神経細胞障害が出現。

結果的に脳構造の異常 記憶障害 臨床的な機能異常が|1頁次出現するとされている (アミロイ ド仮説 )。
また、認知機能の低下はみられるが、認知症ではないADの前段階の状態を、軽度認知機能障害 (mi d
cognltive impa rmenti MC)と いう。(」 ack CR J「 θι θ/2010と ∂月θθ

`Ⅳ
θυrθ /よ り改変引用 )
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沈若力もし行し、それに続いてタウによる神経利|1胞 1筆害が

出現 し、やi果的に脳構造の異常・記憶障 lil・ 臨床的な機

能異常が順次出りlするというア ミロイド仮説が提 ||さ れ

ている (図 1)6.|1本 では、現在ADの治療業として 4

'[灯

1の薬が承 1認 されているが、いずれもりi:状の進行をす星

らせるのみであ り根本的な治療薬は存在しない (2021年

6月 8日 、米 1可においてAβ 抗体であるアデュカヌマブ

が承認された。ア ミロイドllt説 に基づ く初めてのAD治

li薬であり、日本においても承認中請が行われているた

め、新たな治療業の登場が期待されている )「

また、認知1機能の lltドはみられるが、認知班i:ではない

.Dの 前段 階 と考 え られる軽度認知l機 能障害 (In il d

,gnitive impairnlcnt:MCl)と いう1人態が存在する。

:ビ 1は年間 1()～ 30%が認知りi:に 進行する一方で、認知

11ヒが ||:常 なレベルに|,1復する人もいるという報 |!「があ

:こ とから、MCIの時点で認知機能を維持することが、

「 つ後の認知1症発りi:抑 111、 すなわち 予防につながると考

_′

｀
)れ る。 しか しなが ら、MCIの段階で使用できる薬

ま現在存在しないため、できるだけ与Lい段階から予防

な使|||ができるサプリメントによる認知症 予防も重要

ニニえられる.

2。 サプリメントと食薬区分

―プリメントは食 |キ llで あり、医薬品とは異なる.サプ

ンヽトは主に健康な人が使用することが想定されてお

t嗽の 1曽 i笙を目的とするc食 |キ ||は「医薬占l:、 1欠業部

外占II、 11∫生医療等に用いるもの以外の日に入れるもの

(食占II衛ノli法 より)Jと なっているため、サプリメントを

医薬品に使用される成分で1月発することはできない。こ

の食出||と 医薬占11の境界を定めているものが「食薬 |ズ分J

であるi厚生労働省により定められる食薬IX分は、「専

ら医薬 |キ 11と して使用される成分本質 (原 材料 )リ ス トJ

(医薬占||リ スト)J、「医薬占|1的効能効果を標ぼうしない限

り医薬品と判 lNlし ない成分本質 (原材料 )リ スト」(り |:医

薬品リスト)Jと して例示されているっまた、 どちらの
リストにも含まれていない成分は、非医薬占||リ ストヘの

帰属を|り |ら かにするためにル,4生労lrlJ省へ加|け出る必要が

ある.し たがって、アメリカでサプリメントとしてlt用

されているからそのサプリメントが ll本でも使用できる

とは限らない。

そこで、「食薬 |え分改 II:Jに よる医薬占llリ ストとリト医薬

占llリ ストの見直しが行われている.食薬 |ズ分改lEで は、
11.成 分本質 (原材料)が医薬∴liリ ストから非医薬占IIリ スト

ヘ移行する、|′ リト医薬 |1占 リストから医薬 |キ ||リ ストに移行

する、1311リ ストにも含まれていない原料が非医薬品リス

トに収載される場合が挙げられる (図 2).●の例として
コエンザイムQ10(CoQ10)があるc元 々は医薬占||の成分

として利用されていたが、2001年の食薬区分改111に より

非医薬占11リ ストヘ移行した。その結果、CoQ10を使用し

たサプリメントが販売されるようになり、現在では機能
′
Hi人 4t食∴11と しても販売されている.121の例としてはア

シュワガンダがある.ア シュワガンダはインドにおいて

占くからアユールヴェーダで使用されているハーブであ

NMN
鯉 020年収載 )
(3)

医薬品リス ト

CoQ1 0
(20011新多イ〒)

11'

(″

アシュワガンダ

(2013毎卦多イ1)

図2 食薬区分について
三三二三薬品を区別するために、厚生労lll省が定めているものI」 N「食薬区分」である。成分や原本オ料により
~≡
二三薬品として使用される成分本質 (原材料)リ スト」(医薬品リスト)J、「医薬品的効能効果を標ぼうし

T IFう 医薬品と判断しない成分本質 (原材料)リ ストJ(非医薬品リスト)Jに分類さllる。
~11[=  Odem toyoshl∩ yaku colp/article/deta 22/よ り改変引用)

■ ●
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るが、日本でも非医薬品リストに収載されていた。しか

し、含有成分のwithaferin Aに 毒性があることから、

2013年医薬謂lリ ストに移行した。医薬品リストに属する

成分を含有したものは、例え海外でサプリメントとして

販売されていても国内では医薬品とみなされる.0の例
としてはニコチンアミドモノヌクレオチ ド(NMN)があ
る。NMNは さまざまな食IH!に 含まれている成分である
が、2020年に非医薬品リストヘ登録されたことにより、

NMN含有サプリメントが注目を集めている.こ れらの
例のように、食薬IX分の改正はサプリメント販売に大き

な影響を
lJえ ることもあるため、サプリメントを開発す

る Lで食薬 lκ分に |^分注意する必要がある.

‐   3。 トウゲシバの機能性   Ⅲ

私たち岐阜葉科大学薬効解析学研究室、日l平武先生

(順人生大学大学院客員教授 )な らびにアピ|ね他は、 トウ
ゲシバ (学名 :″%ρθ/z′α sι /γα′α)に着 Hし て認知機能に

関するサプリメントの開発に挑戦してきた。2016年 トウ

ゲシバの生態調査、原料確保をII的 とした林間栽培や露

地栽培の検討およびトウゲシバの抽出、粉末化の検討を

行うために、岐甲_県農商「 連携
ファンド事業費助成金に

応募し、採択された.さ らに、 トウゲシバの機能性研究
とサプリメント開発、 トウゲシバ資源の保護および安定
的な原料確保という観点で、大量増殖技術の確立を研究

テーマとして、経済産業省の戦略的基盤技術高度化支援

事業 (サポイン)に応募し、採択された (2018～ 2020年 ).

トウゲシバはヒゲノカズラ科に属するシダ植物で、中

国の伝統的な生薬として打撲傷、統合失調ソi:、 筋挫傷、

llFFlれ の治療に用いられてきた7'c トゥゲシバから単離さ

れたアルカロイドであるhuperzine A(図 3)は、血液

Huperzine A

脳関門を通過 し、脳内で llr逆 的選択的にアセチルコリン

エステラーゼ (AChE)を 阻害 して、アセチルコリンの分

解を抑+1す る 7、 8。 また、huperzine Aは げっ歯類や

サルの記 4意 障害モデルにおいてAChE阻害を通 して記
憶障害を改善することが報告されている 9ヽ 10'cま た、

htlperzine Aは AChE阻害作用に加え、NMDA受 容体
阻害作用を併せ持つことが報告されているHヽ 12)。 すな

わち、 トウゲシバは、AD治療葉として使用されている
薬剤の 2つの作用機序を併せ持つ成分を含有する個性的

な植物であるこ私たちは トウゲシバを抽出したエキス(以

下WHS)を 用いて、WHSの 機能性 を評価 した.WHS
はスコポラミン誘発認知機能障害モデルの認知1機能障害

を抑制 した (図 4).ま た、WHSは MK-801誘発認知機能
障害モデルの認知機能障害に対しても抑制した 13'。 これ

らの結果は、WHSIIIの huperzine Aに よるAChE活性
阻害作用およびNMDA受 容体附1害作用によることを示
唆 している11'.

さらに、機能性評価として、酸化ス トレスにも着卜|し

た。酸化ス トレスはADのなならず、加齢に伴って上昇
するc認知機能に関する機能性表示食品の成分であるイ
チ ョウ葉エキスも、抗酸化作用を有することが報告され

ている ]5'っ 加えて、近年抗酸化サプリメントとして販

売されている0対cut(Coenzyme Q10、 アミノ酸、 ビタ
ミンを構成成分とする)がヒ トの認知症 升防に有効であ

ることが報告 され 161、 酸化 ス トレスの軽減は認知機能

の低 ドを予防する重要な手段になると考えられるからて

ある。マウス海馬山来神経対‖胞 (HT22)を 用いて、過酸

80
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図 4 トウゲシバ抽出エキス (WHS)の認知機能に対する作用
スコポラミン誘発認知機能障害モデルに対するWHSの 効果 i

Mean± S匿 (n=1016)、 ##:p<001 ve「sus Contro
$$ip<0 01 versus∨ ehicle(Student's t test)。  *ip・
0 05 versus∨ ehicle(Dunnett s test)。 (Ohba tt θι ε
2020ρわ∂乃η∂Ⅳυ

`r/`′

θ月より改変弓1用 )
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図3 トウゲシバとHuperzine Aの構造
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Cont「o ∨eh ce  30 100  300  300 0301

WHS(μ g/mL) Huperzine A(uM)

H202(100は M) H202(100μ M)

Control ∨ehicle 10  100  100 Control Vehicle 10   100  100

Caffe c ac d(rtl・ /) Fe「 u ic acld(lllk/)

H202(100μ M) H202(10011M)

図 5 トウゲシバ抽出エキス (WHS)の酸化ス トレスに対する作用
H20翻導細胞死に対する(A)WHSお よびhupe「 zine A、 (B)カ フェ酸、(C)フ ェルラ酸の作用。
Mea∩ ±S巨 (n=5o「 6)、 ##ip<0 01 vs Cont「 o(Student's t test)、  *ip<005、 **|
p<0 01 vs ∨ehicle(Dunnett s test)。 (Ohba T θ

`訓
2020P7nθ′7ηθlAlcl`″ど/θ月より己女変弓1月])
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化水素 (H202)に よる酸化ストレスを誘導した.そ して、

酸化ストレスに対する細胞保護作用を検討したところ、

WHSに細胞保護作用が認められた (図 4).し かしなが
ら、huperzine Aに は糸‖胞保護作用が認められなかった

ため、WHSL11の 他成分の関′iが考えられたc WHSの 合

有成分を分析したところ、カフェ酸、フェルラ酸の合イF

が多いことが示唆されたりこれら成分の細胞保護作用を

検討したところ、カフェ酸のなが判1胞保護作用を示した

(図 5)c tt Lの 結果から、既存のAD治療薬の有する作
用機序に加えて、酸化ストレス抑制作用も有しているこ

とを明らかにした 13'。

→ ■ おわりに

2021年 6月 現在、「認知機能Jを キーワードとして134

件の機能性表示食Iデ1が販売されている。その関与・成分の

多くはDHA、 EPA、 イチョウ葉フラボノイド配糖体お

よびイチョウ葉テルペンラクトンである。これらは脳内

の ril流を改善し、脳を活性化することで認知症 予防に繋

げる効果をイ∫する. トウゲシバのような神経伝達に直接

働きかける成分によるサプリメント開発は、認知症 予防

法の拡充につながることが期待できる。

A

.:←
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