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1.　はじめに

最近の厚生労働省による全国調査の推計では，現
在，我が国の高齢者の約 15%が認知症罹患者であ
り，その数は 2012年で約 462万人と推定され，戦
後の団塊世代が後期高齢者となる 2025年以降では
益々急増すると思われる（朝田，2013）．その為に，
認知症の予防・治療法の確立は急務である．わが国
での血管性認知症（VaD）とアルツハイマー型認知
症（AD）の認知症に占める割合は，以前は欧米に
比べて VaDの割合が多かったが，生活様式の欧米
化などにより脳卒中が激減する一方で，長寿化が進
み，現在では逆転し，認知症患者の 65～70%は AD

罹患者と推定されている．
ADの予防・治療法の確立は容易ではないが，近
年の疫学調査・介入試験の結果，食習慣や運動など
の生活様式の改善が AD発症予防につながること，
さらには血管性危険因子としての生活習慣病が AD

発症の促進因子としても考えられていることから，
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以前にも増して，生活習慣の観点から認知症予防を
検討する必要がある．
本稿では，最近の知見や我々の研究成果などを紹
介しながら，生活習慣，とくに食生活習慣・運動に
よる認知症予防の可能性について考察する．

2.　認知症の危険因子から捉えたVaDと AD

生活習慣病の危険因子には，悪しき生活様式に起
因する高血圧症，糖尿病，脂質異常症，肥満症など
があり，これらの延長線上にあるものは動脈硬化で
あり，脳では脳血管障害が臓器障害として知られて
いる．しかし，ADの病理所見と脳血管病変が併存
する病態が少なからず存在することや，疫学調査研
究により，これら血管性危険因子が AD発症の促進
因子として深く関与していること，などが明らかと
なり，“脳血管障害を有する AD”という概念は広く
受け入れられるようになった（長田，2014）．また，
AD発症の機序として最もよく知られている “アミ
ロイド仮説”の本流には，アミロイド βタンパク質
（Aβ）の脳内での産生・沈着があるが，これには遺
伝素因，加齢，環境因子などが関連する．ヒトの一
生から ADの発症過程を考えると，成長期には遺伝
素因が，退行期には環境要因がより強く働くが，環
境要因は危険因子の相対危険度と暴露の時期・期間，
さらには服薬の種類など，多くの要因が発症にかか
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わってくる（岩本，2014）．

3.　生活習慣病と認知症

1,449人を平均 21年間にわたり追跡した縦断研究
によると，中年期（40～55歳）の肥満と高血圧症，
高コレステロール血症を合併した場合では，ADへ
のリスクが 6倍以上にも上昇する（Kivipelto et al., 

2005）．このような観点から，降圧薬や代表的なコ
レステロール低下薬であるスタチンによる AD患者
への介入試験が行われた．しかしながら，降圧薬に
よる AD予防は確証出来ず（Lithell et al., 2003），ス
タチンに関しても，ADを予防するとの横断研究は
あるが，メタ解析では確証にいたっていない（Scott 

& Laake, 2001）．反対に，中年期にスタチンによる
コレステロール低下治療を受けたヒトは認知症にな
り易い，との報告（Mielke et al., 2010）や，スタチ
ン治験参加者の認知機能の悪化例も報告されている
（King et al., 2003）．13,476人を最長 23年間追跡し
た長期縦断研究でも，中年期の高血圧は 20年後の
認知機能低下に関連する一方，高齢期の高血圧と認
知機能には有意な関連性はなかった（Gottesman et 

al., 2014）．このように，ADの病理変化は中高年期
に進行し，この時期の病理変化に高血圧症などの血
管性危険因子が促進的に働くと考えられる（岩本，
2014）．他の生活習慣でもこのような観点でみてい
く必要があると思われる．

4.　食行動と認知症

わが国において，AD患者の栄養状態を精査する
と，許容範囲から大きく外れた過剰な危険因子を持
つ群と，欠乏の危険因子を持つ群にわかれ，カロリー
過剰摂取，高コレステロール血症，肥満などの過剰
は主に中年期にみられ，抗酸化ビタミンや摂取カロ
リーの欠乏は高齢者に多い（植木，2011）．最近，
AD患者の食行動に関する疫学調査研究に関するメ
タ解析結果が報告されている（Lopes da Silva et al., 

2014）．724編の論文を対象にしてメタ解析を行っ
た結果，AD患者では，血漿中の葉酸，ビタミン A, 

B12, C, Eが有意な低値を示し，亜鉛とビタミン D

は低下傾向を示した．また，年齢を補正したメタ解
析結果では，AD患者の血漿中ω-3系脂肪酸（Conquer 

et al., 2000）とセレン（Cardoso et al., 2010）が，低
値を示すことが報告されている．
臨床的には，患者の食生活を調べ，個別に栄養介
入をすることが重要であり，わが国ではこのような
観点から行われた AD患者の食行動全体の改善を目
指した行動修正療法があり，魚と野菜の摂取指導に
よる AD患者の認知機能低下抑制効果が報告されて
いる（大塚，2006）．

5.　栄養素，食品，食事パターンと認知症

2000年前後から発表された多くの疫学調査研究
とその後のヒト介入研究から，認知症予防・改善効
果が期待できそうな栄養素，あるいは食事パターン
について，現状と将来性について概略をおこなう．
5.1.　抗酸化物
AD発症要因の主要なタンパクである Aβは，活

性酸素種（ROS）産生を促進し，細胞膜や遷移金属
との相互作用により神経細胞を傷害する．外因性の
抗酸化物質（ビタミン B，ビタミン C，カロテン，
フラボノイド）は，フリーラジカルによる神経細胞
障害を弱め，AD患者の脳で見られる Aβによる毒
性を弱めることから，抗酸化物質による認知症予防
効果に関する観察研究が行われているが，その効果
の有無は相反している．また，抗酸化物質による
AD発症抑制効果に関する 2つの大規模な前向き研
究があるが，これらはいずれも，サプリメントでは
効果がなく，食事による摂取では効果があると報告
している（Engehart et al., 2002 ; Morris et al., 2002）．
サプリメントは無効であるとした結果は，ビタミン
Eでの無作為抽出二重盲験ヒト試験（RCT）でも報
告されている（Kang et al., 2006）．しかし，別の
RCTによれば，抗酸化物質の複合剤（ビタミン C，
β-カロテン，ビタミン E，セレン，亜鉛）の 6年間
服用によるエピソード記憶向上効果が報告されてい
る（Kesse-Guyot et al., 2011）．
神経保護作用でよく知られている天然物由来抗酸
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化成分のイチョウ葉エキスによる多くの観察研究が
行われている．しかしながら，メタ解析により認知
機能の改善効果が報告されているものの（Weinmann 

et al., 2010），全体としては認知症や ADを明確に予
防するという確証は得られていない（Birks & Grim-

ley Evans, 2009）．
また，サプリメントとしての投与で特に脂溶性ビ
タミン（ビタミン E，β-カロテンなど）の大量単独
投与は，がん，心筋梗塞を含めたあらゆる死亡原因
をも高めることが明らかになっている（Bjelakovic 

et al., 2007）．
これらの結果は，抗酸化物質は単体ではなく，抗
酸化物質を多く含む食品，あるいはバランスの良い
抗酸化物質複合剤が，認知機能の低下や認知症には
有効である可能性を示唆している．
5.2.　ビタミン B群
ホモシステイン合成の補助因子として作用するビ
タミン B6，ビタミン B12，そして葉酸の欠乏は，
ホモシステイン濃度を増加させる．ホモシステイン
の非生理的な増加や葉酸・ビタミン B12欠乏は，
Aβやタウタンパク質の沈着と神経細胞死を誘発し，
間接的あるいは直接的に認知機能を低下させる．ホ
モシステインは，動脈硬化の危険因子であり，虚血
性脳卒中や白質病変の危険率を高めることなどは良
く知られていることから，ホモシステインの増加は
認知機能低下と認知症をもたらすと思われる．しか
しながらいままでのところ，これらのビタミン補給
が認知症を予防するといった確証はない．
5.3.　ビタミンD
ビタミン Dは，脳内のニューロンやグリヤ細胞，
マクロファージ，髄鞘にたいして強い親和性をもつ
ことから，認知機能などへの効果が期待されている．
最近のメタ解析では，血漿中のビタミン Dは，健
常高齢者（MMSE　平均 29点）に比べて，AD患
者や軽度認知障害（MCI）の AD患者ではそれぞれ
低値傾向（Lopes da Silva et al., 2014），や低値（Olde 

Rikkert et al., 2014）を示すことが報告されている．
また，1,658人を平均 5.6年追跡した縦断研究では，
ビタミン D不足は認知症の危険因子の一つである
可能性を示唆している（Littlejohns et al., 2014）．し

かしながら，大規模な RCTはもとより，縦断研究
による検証もほとんどなく，ビタミン Dによる認
知症・ADの予防効果を確証するためには今後さら
に検討する必要がある．
5.4.　脂肪酸
観察研究の大多数は，ω-3系脂肪酸，特にドコサ

ヘキサエン酸（DHA，C22 : 6n-3）による認知機能
への有用性を明らかにしているが，10報を対象と
したメタ解析では，ω-3系脂肪酸による AD患者の
認知機能低下への遅延効果を確証していない
（Mazereeuw et al., 2012）．しかしながら，2 g/日前
後の DHA服用の場合では，認知機能に障害はある
が認知症と診断できないヒトや加齢による健忘には
効果がある（表 1）（Mazereeuw et al., 2012）．飽和
脂肪酸やトランス脂肪酸の摂取を少なくし，多価不
飽和脂肪酸を多く取ると，2型糖尿病患者の認知機
能低下が軽減することから（Devore et al., 2009），
飽和脂肪酸の過剰な摂取は認知症発症リスクを高め
るかもしれない（Laitinen et al., 2006）．
ω-3系脂肪酸による認知症予防効果に関する最近

の知見については次章で紹介するが，詳細な紹介は，
筆者を含めた最近の総説（Hashimoto & Hossain, 

2011 ; 橋本，2014 ; Cederholm et al., 2013）を参照
にされたい．表 1には RCTによる ω-3系脂肪酸ヒ
ト介入試験結果が示されている．
5.5.　複合栄養素剤
科学的検証過程ではあるが，代表的な複合栄養剤
として，シナプス形成の改善を目的として作られた
「Souvenaid」がある．この栄養剤は DHA 1,200 mg，
エイコサペンタエン酸（EPA，C20 : 5n-3）300 mg，
リン脂質 106 mg，コリン 400 mg，ウリジン-1-リン
酸 （UMP） 625 mg， ビ タ ミ ン E 40 mg， セ レ ン
60 μg，ビタミン B12 3 μg，ビタミン B6 1 mg，葉酸
400 μgを含み，最近行われた RCTでは，MCIの
AD患者や超軽度認知障害者には有効である可能性
を示唆している（Scheltens et al., 2012）．
5.6.　カロリー制限
基礎研究では，カロリー制限は加齢に伴う認知機
能の低下や神経変性疾患の予防に効果的である，と
の報告がなされている（Witte et al., 2009）．しかし
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ながらヒト試験では，高齢者を対象とした 1年以上
の期間を介入した報告はない．認知症の発症に伴い
体重減少が始まり，疾患の進行と共に体重減少が速
くなる（Stewart et al., 2005）．高齢者の場合は，低
栄養による影響を受ける可能性があることから，今
後は中高年者を対象とした長期にわたる介入試験の

検討が必要である．
5.7.　地中海食
食材として，魚，オリーブ油，野菜，果実を豊富
に含み，少量の赤ワインを推奨する伝統的な地中海
食によるヒト介入試験では，加齢に伴う認知機能低
下への遅延，MCIから ADへの進展リスクの低減，

表 1.　ω-3 系脂肪酸による認知機能向上効果と認知症予防・改善効果を検証した二重盲験法ヒト介入試験

対象と著者 人数 基礎疾患（年齢）
介入期間，投与量 結果

健常高齢者
van de Rest et al. 2008 302 健常者（66-74歳）

26週，1）DHA 0.85 g+EPA 1.09 g，
2）DHA 0.18 g+EPA 0.23 g 

全体では効果なし．しかし，男性低用量群あ
るいは ApoE4キャリアの低・高用量群で改
善あり．

Dangour et al. 2010 867 健常者（70-79歳）（MMSE ＞24）
24ケ月，1）DHA 0.5 g+EPA 0.2 g 

認知機能には改善なし．

Yurko-Mauroa et al. 2010 485 健常者（＞55歳）（MMSE ＞26）
24週，1）DHA 0.9 g

加齢に伴う認知機能低下への遅延効果あり．

Hashimoto et al. 2012 104 健常者（＞55歳）
12ケ月，1） DHA 1.7 g+EPA 0.4 g 

加齢に伴う認知機能低下への遅延効果あり．

Stonehouse et al. 2013 176 健常者（18-45歳）
6ケ月，1）DHA 1.16 g 

日常的にDHAが少ない食事をしている場合，
女性ではエピソード記憶，男性では作業記憶
の改善あり．

軽度認知障害（MCI）高齢者
Kotani et al. 2006 39 MCI（61-74歳），AD （60-73歳），

VD，脳器質性疾患
3ケ月，1）DHA 0.24 g+AA 0.24 g 

MCIでは短期記憶・集中力が改善した．脳
器質性疾患で短期記憶・遅延記憶の改善あり．

Chiu et al. 2008 23 AD （70-78歳），MCI （71-81歳）
24週，1）DHA 0.72 g+EPA 1.08 g 

全体では効果なし．しかし，MCI群で改善
あり．

Lee et al. 2013 36 MCI（＞60歳）
12ケ月，1）DHA 1.3 g+EPA 0.45 g 

短期記憶と作業記憶に改善効果あり．

心・血管疾患暦者
Terano et al. 1999 20 CVD（83歳）

12ケ月，1）DHA 0.72 g
中程度の脳血管性認知機能障害者の 6ケ月後
の HDS-Rと MMSEの総合点に改善効果あ
り．

Andreeva et al. 2011 1,748 心・血管疾患歴者（45-80歳）
12ケ月，1）DHA+EPA 0.6 g（n=439），
3）DHA+EPA+ビタミン B群（n=438）

すべてに効果なし．

Geleijnse et al. 2012 2,911 冠動脈疾患（60-80歳）
40ケ月，1）DHA 0.16 g+EPA 0.24 g
（n=726），2）α-リノレン酸 2 g（n=727），
3）DHA 0.16 g+EPA 0.24 g+α-リノレ
ン酸 2 g （n=719）

すべてに効果なし．

アルツハイマー病（AD）
Yehuda et al. 1996 100 AD（50-73歳）

4週，1） α-リノレン酸 0.08 g+リノー
ル酸 0.37 g

全体では効果なし．しかし，気分，協調性，
食欲，睡眠，帰宅能力，記憶に改善あり．

Boston et al. 2004 19 AD（73-92歳）
3ケ月，EPA 1 g

改善なし．

Freund-Levi et al. 2006 174 AD（64-86歳）
6ケ月，1）DHA 1.7 g+EPA 0.6 g 

全体では効果なし．しかし，MMSE ＞27の
対象者で改善あり．

Quinn et al. 2010 295 AD（平均 76歳）
18ケ月，1）DHA 2 g  

改善なし．しかし，ApoE-e4キャリアでない
群では mental functionの低下遅延効果あり．
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AD発症リスクの低減など，が報告されている（Sol-

frizzi et al., 2011）．作用機序としては，抗酸化や抗
炎症，代謝バランスの恒常性などによる VaDや認
知症への保護作用が推察される（Frisardi et al., 

2010）．和食と同様に，この食材は，抗酸化物質や
ω-3系脂肪酸を豊富に含むことから，認知症予防に
有効であるように思われるが，ヒト介入試験報告は
乏しく，更なる検証が必要である．

6.　運動と認知症予防

わが国の久山町研究をはじめとする多くの研究で
は，運動が認知症の有望な防御因子であることが報
告され（Yoshitake et al., 1995 ; Lautenschlager et al., 

2008），さらに以前行われたメタ解析でも，運動は
VaDと ADのリスクを 40～50%減少させることが
報告されている（Aarsland et al., 2010 ; Hamer & 

Chida, 2009）．しかしながら，1,731編の論文を精査
したメタ解析では，運動による認知症予防への有効

性は認められず（McDonnell et al., 2011），さらに最
近，1,293編の RCTを対象とした論文を精査し，最
終的に残った 22編の RCTについてメタ解析を行っ
た結果では，MCI高齢者では幾分かの効果は認め
られるものの，認知症患者への有効性は認められな
かった（Öhman et al., 2014）．運動効果に関する論
文の多くは，運動強度などの妥当性など，方法論的
に不十分の場合が多く，確証が得られるには更なる
検証が必要である．図 1には ω-3系脂肪酸と有酸
素運動による認知症予防効果の主なる作用機序が示
されている．後述のように，両者による予防効果に
は共通する機序が多く，とくに脳由来神経栄養因子
（brain-derived neurotrophic factor : BDNF）を介す
る作用には，相加・相乗効果などが期待できるかも
知れない．

7.　ω-3 系脂肪酸と認知症予防

ω-3系脂肪酸による認知症予防に関する詳細な内図１ 

図 1.	 ω-3 系脂肪酸（DHA）と有酸素運動による認知症予防の機序
	 BDNF : 脳由来神経栄養因子，VEGF : 血管内皮細胞増殖因子．
	 有酸素運動と ω-3 系脂肪酸（主にDHA）は同じような作用機序により，加齢に伴う

認知機能の低下を抑制し，認知症を予防することが示唆される．そのために，ω-3 系
脂肪酸と有酸素運動の併用は，相加・相乗効果が期待できるかもしれない．
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容や文献情報等は，著者の最近の総説（橋本，
2014）を参照にされたい．この章では，ω-3系脂肪
酸とくに DHAの認知症予防の可能性について，最
近の知見や我々の成果をも紹介しながら考察する．
7.1.　ω-3 系脂肪酸の脳での代謝と取り込み
脳の乾燥重量の約 50-60%は脂質であり，脳の

ω-3系脂肪酸のうち DHAは総脂肪酸の 11～20%含
まれるが，α-リノレン酸（C18 : 3n-3）は約 0.2%，
EPAに至っては 0.1%以下ときわめて少量しか含ま
れていない（Hamazaki et al., 2013）．このように脳
に多く含まれる DHAは脳の正常な機能と認知機能
に必須の脂肪酸であるが，その重要性にもかかわら
ず動物では DHAは de novo合成されない．そのた
めにヒトは DHAを魚介類やエゴマ油などから摂ら
なければならない。しかし，ヒトではエゴマ油に多
く含まれる α-リノレン酸から EPAへの変換率は

5%であるが，EPAから DHAへの変換は 0.5%であ
り，α-リノレン酸から DHAはほとんど変換されな
い（Plourde & Cunnane, 2007）．そのためにヒトで
は DHAを主に魚介類から摂らなければならない．
血中 DHAは血液脳関門を越えて脳実質に取り込
まれなければならず，またヒト血液中 DHAの半減
期は短時間の 2分であることから（Umhau et al., 

2009），血液脳関門には DHAにたいする特異的な
取り込み機構がある，と考えられていたが不明で
あった．しかし最近，この機構が明らかになりつつ
ある．これまでオーファン輸送体とされていた
Mfsd2aがリゾホスファチジルコリン結合型 DHA

（LPC-DHA）の特異的輸送タンパク質であることが
報告された（Nguyen et al., 2014）．この Mfsd2aは
脳血管内皮細胞だけで発現されており，Mfsd2aノッ
クアウトマウスでは脳内 DHA量が低下し，ニュー

脳循環血液 

脳実質 

Target cell 

Astrocyte 

Vesicle 

Plasma 
component 

Albumin 

LPC-DHA 
脳血管内皮細胞 

Tight 
junction 

? 

? 

Mfsd2a 

R = DHA 

図２ 

図 2.	 血液脳関門の血管内皮細胞に特異的に存在するドコサヘキサエン酸（DHA）輸送体
タンパクMfsd2a（Betsholtz,	2014 より引用改変）　

	 マウスでの検証ではあるが，輸送体タンパク	Mfsd2a は血液脳関門の血管内皮細胞だ
けに発現し ,	DHA を非エステル化脂肪酸の形ではなく ,	リゾホスファチジルコリン
（LPC）の形でナトリウム依存的に輸送している（Nguyen	et	al.,	2004）.	また ,	この
トランスポーターは血漿成分の小胞体輸送にも関与している（Ben-Zvi	et	al.,	
2014）．
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ロンの消失と脳サイズの減少，そして空間認知機能
の低下が見られた．このMfsd2aは DHAの輸送だ
けではなく，同時に，血管を裏打ちしている細胞を
通過しての分子輸送という機能も調節していること
が報告されている（Ben-Zvi et al., 2014）（図 2）．ち
なみに，心血管疾患の疫学研究で著明な Framing-

ham Studyのサブ解析では，血漿リン脂質のホス
ファチジルコリンに結合している DHA量が少ない
と認知症の発症リスクが高まる，と報告されている
（Schaefer et al., 2006）．
7.2.　疫学調査研究・ヒト介入試験と認知症
多くの横断・縦断的疫学調査研究や，同一の調査
方式で行った開発途上 7カ国での疫学調査研究
（Albanese et al., 2009），著者らが島根県在住の健常
在宅高齢者を対象として行った 4年間のコホート研
究（Hashimoto et al., 2011）などにおいて，魚を多
く摂取する高齢者は加齢に伴う認知機能の低下が遅
延すること，認知症とくに ADの発症が予防される

こと，が報告されている．しかしながら少数ではあ
るが，これらの結果と相反する結果も報告されてい
る．これは，脂質解析技術の施設間格差などに起因
した観察研究の限界のためであるかもしれない
（Morris & Tangney, 2014）．
表 1には，健常高齢者，MCI高齢者，AD患者に
対する ω-3系脂肪酸による RCTヒト介入試験の結
果が示されている．わが国で行われた Kotaniらに
よる二重盲験試験（Kotani et al., 2006），さらには
著者らが健常在宅高齢者（平均年齢 73歳）を対象
として行った RCT 介入試験（Hashimoto et al., 

2012）では，いずれも DHAの有効性が示されてい
る（図 3）．一方，海外での RCT介入試験では，層
別化解析や個別の認知機能評価項目などでは，
DHA単独，あるいは DHA＋EPA混剤の効果が認め
られるものの，いずれも主要評価項目においては有
効性が認められていない（表 1）．メタ解析でも効
果の確証は得られていない（Mazereeuw, 2012）．こ
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図 3.	 DHA・EPA強化食品に対するレスポンダーにおける認知機能の変化と特性（Hashi-
moto	et	al.,	2012 より引用改変）

	 一年間のDHA・EPA 強化食品摂取によりMMSE（Mini-mental	state	examination）
総合点が低下しなかった高齢者をレスポンダー，低下した高齢者をノンレスポンダー
とした．レスポンダーは 101 名中 48名であった．レスポンダーにおけるMMSEの
総合点の期間内推移（左図）とレスポンダーの主なる特性を示す（右表）．レスポンダー
とノンレスポンダーの基礎値を比較すると，血清アルブミン，総コレステロール，
LDL コレステロール，赤血球膜 EPA量がレスポンダーで高値を示すことから，栄養
状態の良い高齢者はDHAのレスポンダーになり易いことが示唆される．

	 ○ : プラセボ群（n=28），● : DHA・EPA強化食品群（n=20），Total	C,	総コレス
テロール ; LDL-C,	LDL-コレステロール ; EPA,	エイコサペンタエン酸．＊ p<0.05	
（Mann-Whitney	U	test），平均値±標準誤差
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のように，観察研究と介入試験との乖離が起こる原
因としては，1） 対象の年齢幅，つまり中高年で得
られた観察研究結果を高齢者に適用すると誤った結
果を生むことがあり，2） RCTの限界，すなわち生
活習慣に関連する非薬物療法の場合には，RCTは
厳格な意味では不可能である場合が多い，などが考
えられる（植木，2010）．今後このような観点を踏
まえながら，更なる検討が必要である．
7.3.　ω-3 系脂肪酸と血管性認知症
前述のように，高血圧症，高脂血症，糖尿病，肥
満などの基礎疾患が脳動脈を硬化させ，結果として

脳循環不全が生じ，ADの発症につながることが推
察されている（いわゆる “AD発症の血管仮説”）．
表 2には ω-3系脂肪酸による生理機能と血管性疾
患予防・改善効果などが示されている．EPAと
DHAを比べた場合，抗炎症・免疫調整作用，脳循
環改善作用などは EPAが強いことが推察されてい
る．ω-3系脂肪酸による酸化ストレスへの軽減作用，
炎症の収束・抗炎症作用，グルコース利用の改善作
用などの血管系への作用は，ADの予防・改善にも
つながる．さらには，脂質代謝異常改善作用，血圧
降下作用などによる脳循環への関与を考えると，中

表 2.　ω-3 系脂肪酸の生理機能と疾病予防・効果

1）　脂質代謝異常改善作用
　　中性脂肪・総コレステロールの低下，脂肪肝・非アルコール性肝炎予防効果

2）　抗炎症・免疫調整作用
　　TXA2・LTB4産生抑制，サイトカイン（IL-1，IK-6，IL-8，TNFα）産生抑制，NK細胞活性抑制，
　　レゾルビン・プロテクチン産生促進

3）　抗血栓作用
　　血小板凝集抑制，血小板粘着能の低下，赤血球膜変形能の増加，血液粘性の低下

4）　抗動脈硬化作用
　　血管内皮と白血球・血小板の相互作用の抑制，血小板由来成長因子（PDGF）産生抑制，
　　サイトカイン発現減少，泡沫細胞形成抑制，血管内皮細胞での一酸化窒素・PGI2産生促進

5）　血圧降下作用
6）　抗ガン（大腸がんなどの欧米型ガン）作用
7）　抗加齢黄斑変性症
8）　脳機能維持・神経疾患予防（詳細は文献，橋本道男　2014，を参照）
　　記憶・学習機能向上作用など
　　認知症，うつ病，PTSD（心的外傷後ストレス障害）など
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図 4.　ω-3 系脂肪酸による認知症予防効果の概略
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年期の生活習慣の乱れは VaDから ADへの移行に
つながる可能性が高く，中年期からの魚食の奨励や
ω-3系脂肪酸の服用は ADと VaD，ひいては認知症
の予防・改善につながると思われる（図 4）．
7.4. 	ω-3 脂肪酸による認知症・AD予防効果の

実験的背景と作用機序
ヒト試験の場合は，介入期間が生存期間の 0.5～

1.8%とあまりにも短期間であるが，動物実験の場
合は比較的長期間にわたり介入することが出来る．
最近，ADモデル動物での研究成果をメタ解析した
Hooijmansらの総説がある（Hooijmans et al., 2012）．
興味あることに ω-3系脂肪酸が，Aβの脳内での沈
着を減弱させ，認知機能を改善し，海馬の神経細胞

死を抑制するのに必要な投与期間は，実験動物の生
存期間の約 10～50%の投与期間である．仮にヒト
の場合だと，中高年期からの長期間の介入が必要で
あり，認知症予防効果の確証を得るためには，出来
るだけ早期からの介入が望ましいと思われる．
図 5には DHAと EPAによる脳機能維持・神経細
胞保護作用の作用機序が示されている．著者らは
ω-3系脂肪酸による主なる作用機序は，1） 細胞膜
流動性を変え，膜関連タンパク質，とくに Gタン
パク質関連受容体への作用，2） 遊離型の DHAや
EPAが直接的，あるいはプロテクチン D1（PD1）
や E系レゾルビンなどの DHA・EPAの代謝物にな
り，間接的に核や細胞質のタンパク質に作用する，

図5 

図 5.	 ω-3 系脂肪酸による脳機能維持・神経保護作用機序
	 NPD1 : ニューロプロテクチンD1,	RvE1 : E 系レゾルビン 1，βAPP : アミロイド前

駆体蛋白，RXR : レチノイドX受容体，PPAR : ペルオキシゾーム増殖剤応答性受容
体

	 DHA や EPA による作用としては主に，1）	細胞膜の構成成分として作用する場合，
すなわち膜の流動性を亢進させ，受容体や膜結合蛋白，イオンチャネルなどに影響を
及ぼす，2）	リパーゼ（LPA2）により膜から遊離したDHA・EPAは，直接的に，あ
るいはさらに代謝されてニューロプロテクチンD1やレゾルビンとなり ,	間接的に作
用する．その他として，神経新生作用，スパインや BDNF の産生促進，さらには，
アミロイド βタンパク質（Aβ）の産生を阻害，あるいは解離作用などに関与して，
脳機能維持や神経保護に関係する．（Hashimoto	&	Hossain,	2011 から引用改変）．
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と考えている．詳細は著者らの総説（Hashimoto et 

al., 2011 ; 橋本，2014）を参考にされたい．以下は
これらの作用に関する最近の興味ある関連研究を紹
介する．
著者らは AD発症の主要な危険因子の一つである

Aβオリゴマーの産生と Aβによる神経細胞死，そ
して Aβの脳内への沈着などを抑制することなどを
見出し（Hashimoto et al., 2008 ; Hossain et al., 2009），
ADモデル動物を用いた実験ではあるが，ADの認
知機能障害に対する DHAによる予防（Hashimoto 

et al., 2002）・改善（Hashimoto et al., 2005）効果の
可能性を示唆した（図 6）．最近，AD患者皮膚由来
iPS細胞から作製した神経細胞を用いて検討した
iPS研究所からの報告では，DHAは iPS細胞由来の
神経細胞で産生された Aβオリゴマーによる酸化ス
トレス誘発性神経細胞死を阻止されること，が明ら
かにされ（Kondo et al., 2013），ヒト iPS細胞研究技
法により，DHAによる AD予防効果の可能性が実
証された．

神経幹細胞は脳機能を維持するために必要なさま
ざまなタイプの神経細胞に分化していく能力（分化
誘導能）を持つ，いわゆる神経細胞の親となる細胞
である．著者らは，DHAや EPAによる神経幹細胞
からニューロンへの分化誘導を促進する神経新生促
進作用を見出し（Kawakita et al., 2006），その作用
機序として DHAは，Hes1を抑制して p27kip発現
を増加させることにより細胞周期を停止させて神経
幹細胞のニューロンへの分化を促進すること，を報
告した（Katakura et al., 2009）（図 7）．魚を多く摂
取したヒトでは大脳辺縁皮質の灰白質が増大し
（Conklin et al., 2007），また，前述の Framingham 

Studyのサブ解析では，赤血球膜DHA量が多い人は，
視覚的記憶，抽象的スキル，および実行機能が高く，
さらに層別化解析では，赤血球膜 DHA量が多い人
は低い人に比べて，MRI画像解析による全皮質容
積が多いことが見出されている（Tan et al., 2012）．
DHAによる神経新生促進作用は，「神経再生補助剤」
として，加齢に伴う脳機能の低下や ADのみならず，

細
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細胞膜 

図6 

図 6.	 Aβの産生・老人斑の形成経路とDHAによる Aβ誘発性神経細胞障害への抑制効果の
作用機序

	 APP : アミロイド前躯体タンパク，ATP : アデノシン-3-リン酸，ER : 小胞体，
NMDAR : NMDA受容体，ROS : 活性酸素種

	 図中の赤枠，緑枠，黄枠はそれぞれDHAによる作用部位と作用内容を示している．
細胞内の同色枠は同一の作用内容を示す．
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認知機能の低下を伴うさまざまな精神神経疾患への
予防効果や脳領域での再生医療への応用が期待でき
る可能性を秘めている．

Freund-Leviらは，MMSEが 15～30点の 40名を
対象として，DHAが多く含まれる DHA・EPA混剤
（DHA 430 mg, EPA 150 mg）を服用させ，6ヶ月後
に血漿・脳脊髄液中の脂肪酸と抗炎症・ADバイオ
マーカーを測定した．その結果，血漿・脳脊髄液中
の EPA・DHA量が増加し，脳脊髄液中 DHA量は，
同じ脳脊髄液中の抗炎症マーカーである 2型の可溶
性 IL-1受容体（sIL-1RII）と正の相関を示し，AD

のバイオマーカーであるタウ蛋白とは逆相関を示し
た （Freund-Levi et al., 2014）．彼らが以前行った
OmegaAD studyでは，DHA・EPA混剤（DHA 1,700 

mg, EPA 600 mg）による AD予防効果は超軽度認知
障害患者（MMSE ＞27）には有効であるが，認知
症患者には効果が認められなかった（Freund-Levi 

et al., 2006）．今回の成果は，脳脊髄液中の DHA量
が一定以上なければ ADや炎症への効果は期待でき
ないことを示唆し，脳脊髄液中の DHA量は ADの
バイオマーカーになりうるかもしれない．
従来からよく知られている ω-3系脂肪酸による
抗炎症作用については，遊離型の DHAや EPAがア
ラキドン酸カスケードを阻害し，炎症誘発物質のト
ロンボキサン A2やロイコトリエンの産生を拮抗的
に阻害することで抗炎症作用を発揮する．さらに最
近では，ω-3系脂肪酸の代謝物である E系・D系レ
ゾルビンやプロテクチン D1などは，それぞれ，炎
症の収束を促進する新しいタイプの抗炎症メディ
エーターや神経保護作用物質として注目されてお
り，DHA や EPAはこれら代謝物質を介して ADや
脳血管性認知症の発症・進行を防御する可能性も推
察されている（Bazan et al., 2011）．総じて，DHA

からドコサノイドへの変換は，アラキドン酸（ARA，
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シナプス形成 
(Synaptogenesis) 

(C) 

Synaptophysin 
TrkB 

神経幹細胞 未成熟ニューロン 成熟ニューロン 

CREB 
BDNF 

p27 
G1期 

S期 

G2/M期 

G0期 増殖 

Hes1 

分化 

（Ａ）は対照、（Ｂ）はＤＨＡを処理． 赤は核、黄緑はニューロンを示す． 

(A) (B) 

図7 

図 7.	 DHAによる神経新生作用とその機序
	 ラット胎児脳から神経幹細胞を単離・培養し，神経幹細胞をDHA存在下で培養すると，

数日後にニューロンへの分化と軸索の伸長が促進する（B）．（A）はコントロールで
ある．（C）はDHAによる神経幹細胞から神経細胞への分化誘導作用の作用機序を表
している．DHAは塩基性へリックス・ループ・へリックス（bHLH）発現を抑制し，
脳由来栄養因子（BDNF）などを増加させて神経新生（Neurogenesis）を促進し，さ
らにはシナプトファイシンなどを増加させてシナプス形成（Synaptogenesis）を促す．
（Kawakita	et	al.,	2006 と Katakura	et	al.,	2009 から引用改変）
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C20 : 4n-6）・EPAから各種エイコサノイドへの変
換に比べて弱いことから，ドコサノイドによる神経
保護作用は生理的条件化ではなく病態下で発揮する
かもしれない．

8.　おわりに

DHA+EPA，あるいは魚食による認知症予防効果
に関して，大半の疫学調査研究では肯定的な報告で
あるが，僅かではあるが否定的な報告もある．この
背景には疫学研究の限界がある．たとえば，魚をあ
まり食べないヒトは認知症が発症する前に心血管性
疾患で死亡する，とも考えられる．RCTヒト介入
試験に至っては ω-3系脂肪酸による効果について
は，まだまだ決定的な確証に至っていない．表 1に
は RCTsが示されているが，これらから見出される
RCTの問題点としては，投与期間が短い，DHA投
与量がまちまちである，治験者の DHA基礎値の違
い，などが浮かび上がってくる．生活習慣病の危険
因子は認知症・AD・VaDの危険因子とも重複する
ことから，中高年者からの規則正しい生活習慣は，
認知症の予防につながる（図 4）．また，筆者らの
経験では，DHAの摂取量は最低でも 1 g/日は必要
だと考えている．
ω-3系脂肪酸単独での介入よりも，抗酸化物質や

ビタミン類との複合，さらには運動の併用が認知症
予防にはより効果的と思われる．その意味でも，
2013年末現在で，微量栄養素や ω-3系脂肪酸，運
動と認知症予防に関する 17編のヒト介入試験が継
続中であり（Mi et al., 2013），その成果発表が待た
れる．
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Life style and dementia : diet and exercise in the prevention of dementia

Michio Hashimoto

Department of Environmental Physiology, Shimane University Faculty of Medicine

　　The prevention of dementia is a growing public health concern.　Epidemiological data indicate a protective role of cer-

tain micronutrients （the anti-oxidant vitamins C and E, flavonoids, ω-3 fatty acids, vitamin D） and exercise in the age-

related cognitive decline and dementia.　However, many of the results obtained by interventions tested in randomized con-

trol trials （RCTs） are conflicting with observational evidence.　This paper is outlined the relevance of cognitive function, 

micronutrients and exercise, and after that review the possibility of preventive effects of ω-3 fatty acids, especially docosa-

hexaenoic acid, in the prevention of dementia.
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