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　2014年の本トピックスにおいて「トコトリエノール
摂取が脳機能に及ぼす影響について」というタイトル
で，主にラット・マウスにトコトリエノールを投与し
た際の脳内のトコトリエノール濃度やモーリス水迷路
による認識機能，さらには過酸化脂質量の変化等につ
いて報告した 1）．当時より 5年が経過し，再度 PubMed
において類似のキーワードで検索してみると，昨年か
ら今年にかけて特に「Alzheimer’s病（AD）とビタミン
E」に関し，Reviewを中心としていくつかの論文が出
ていることが分かった．くしくも，筆者も自身の研究
室で ADモデルマウス（*詳細は後述）を保有し，研究
に用いている．世界中で ADに関する研究は広く行わ
れていることは周知の事実である．例えば，アメリカ
の The Jackson laboratory（JAX）のホームページにおい
て，ADの遺伝子改変マウスを検索すると約 50種類が
ヒットする．JAX以外にも ADの遺伝子改変マウスは
もちろん販売されていることから，合計ではかなりの
系統が世界中の研究者により使用されていることは容
易に想像ができる．筆者らも 5種の変異が入った
B6.Cg-Tg（APPSwFlLon,PSEN1*M146L*L286V）6799Vas/
MmJax（通称 5xFAD）を保有している．5xFADの場合，
わずか生後 1ヵ月で脳内に アミロイドタンパク質
（A ）の沈着がみられ，1年で約 4割が死亡する．A
の重合化には酸化ストレスが関与しているとの報告も
あることから，筆者らは抗酸化作用のあるビタミン E
と関連づけ実験を行っている．また世間では，これま
で以上に認知症や神経変性疾患に対する注目が近年高
くなっている．よって，本トピックスでは ADに対す
るビタミン Eの効果に関して再度いくつかの論文を紹
介したい．
　ビタミン E（特に -トコフェロール）がヒトの ADに
有効か否かは以前より賛否があり，現在も結論は出て
いない．発端となったのはあまりにも有名ではあるが，
1990年代後半から 2000年代前半に立て続けに発表さ
れた Sanoらの文献 2）3）によるところが大きい．（データ
としては多少古いが，ビタミン Eと ADに関しては外

すことができない文献であるため，図も含めて引用し
た．）また，最近の Doneら 4）の報告では，APP/PS1変
異の 3ヵ月齢 ADマウスに魚油とビタミン Eを 4ヵ月
間連続投与した際に，モーリス水迷路試験で有意に認
識機能低下が改善されたこと，大脳と海馬領切片の染
色から A プラークが有意に減少したこと，脂肪酸組
成が変化してドコサヘキサエン酸（DHA）や n-3系の多
価不飽和脂肪酸の減少が防がれたことなどを報告して
いる．この報告では，特に総グルタチオン量と酸化型
グルタチオン量が有意に増加していること，さらにビ
タミン E投与が有効であった原因として Nrf2（NF-E2-
related factor 2）や HO-1（heme oxygenase-1）の発現が誘
導されたことなどがあげられており，酸化ストレスを
抑制する方向に働いたことが結果として ADマウスで
の認識機能低下を防いだとしている．なお，この実験
では ADマウス脳内では総ビタミン E量が有意に低下
し，またビタミン E投与により有意にその量が回復し
たことも確認されている．
　このように，酸化ストレスが老化や ADをはじめと
した神経変性疾患の発症や増悪化に関与することは，
近年では周知の事実といっても過言ではない．老化や
神経変性疾患の研究で 200以上の論文があり，引用数
が約 20,000というイタリアの Perugia大学の Patrizia 
Mecocci博士も Journal of Alzheimr’s Diseaseでの Invited 
Review Article 5）の中で酸化ストレスと ADの関係につ
いて述べている．筆者らは，ADでは アミロイド仮
説と Tauの過剰なリン酸化説の 2つがこれまでしのぎ
あってきたが，酸化ストレス由来のミトコンドリア障
害が AD発症の引き金になっているのではないか 
（Mitochondrial cascade hypothesis）と考えている．この
ミトコンドリア障害説に関して 2004年に最初の報告 6）

があり，現在では mtDNAの遺伝子多型が動物モデル
で アミロイドの産生と沈着に関与することが報告さ
れていること，実際の AD患者の脳内では mtDNA由
来の 8-ヒドロキシデオキシグアノシン（8OH-dG）が
nDNAより数倍高いことなどからも本説が注目されて
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図 1　 341名の Clinical Dementia Rating* 2に分類される AD患者にセレンは 2日に 1度 5 mg（A），dl- -トコフェロール
は 2日に 1度 1000 IU（B），もしくはその両方（C）を投与した際の生存率の変化．Kaplan-Meier法による解析で
はセレン：P＝0.087，dl- -トコフェロール：P＝0.077，両方：P＝0.21との結果が出ている 2）．*Clinical Dementia 
Rating：CDRとも称され，認知症の重症度を評価する方法．記憶や介護の状況などの 6項目で評価され，CDR1（軽
度），CDR2（中度），CDR3（高度）に分類される．

図 2　 AD様遺伝子改変マウス（APPswe/PS1dE9）に，ビタミン E（低容量：LVE／ 0.026 g/kg diet，中容量：NVE/0.04 
g/kg diet，高容量：HVE/0.2 g/kg diet）と Fish oil supplement（DHA）を 3ヵ月齢から 7ヵ月齢までの 4ヵ月間与
えると，皮質（左）と海馬（右）において切片での組織染色から A プラークの割合が有意に下がっているこ
とがわかる 4）．筆者らはこれ以外にモーリス水迷路試験においても，ビタミン Eの投与により遊泳時間が有
意に改善する結果を示している．
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いる．さらに，微量栄養素の一つとしてビタミン Eの
摂取が推奨されるが，多くの臨床試験はビタミン Eと
して -トコフェロールだけを投与しているため，他の
ビタミン E同族体も一緒に摂取することが ADや認知
症発症のリスクを軽減すると提言している．
　これ以外の Review 7）でも，ADと酸化ストレスに関
して共通して書かれていることは，脳は他の臓器に比

べ酸素消費量が多く，また高度不飽和脂肪酸を多く含
んでおり，鉄が比較的多いことなどで，これらを理由
に酸素による攻撃を受けやすいとしている．それゆえ，
脂溶性ビタミンであるビタミン Eが有効なのではない
かとの話につながっており，筆者をはじめとしたいく
つかのトコトリエノールによる神経保護作用に関する
論文の発表へとつながっている 8）．しかし，必ずしも

図 3　 ADのミトコンドリアカスケード仮説 6）．ミトコンドリア DNAの酸化やレドックスバ
ランスの崩壊を含めた機能不全が引き金となり，孤発性の ADが発症するとする説．活
性酸素種が深くかかわっているだけにビタミン Eが有効な可能性があることがわかる．

図 4　 AD遺伝子改変マウス（Tg2576）に 5週齢から 7週間高脂肪食を投与すると，血清や脳中
でのコレステロール値とトータル A 量には正の相関がある 10）．このことからも，肥満
が ADの進行に関与している可能性が強く伺える．
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トコトリエノールの添加が神経保護作用を示すという
ことではないとの報告もある 7）．私見ではあるが，ト
コトリエノール（特に -トコトリエノール）はがん細胞
特異的にアポトーシスを誘引することでも知られる 9）．
SHSY-5Y細胞などの細胞株（セルライン）モデルを用
いた実験では，由来が腫瘍細胞であるために，トコト
リエノールの添加濃度依存的に神経保護作用を発揮し
ていない可能性が考えられる．（トコフェロールにはな
い，トコトリエノールの独自作用の一つにがん細胞で
のアポトーシス誘因作用があるため）筆者が自ら行っ
た細胞株実験での経験では，トコトリエノールは低濃
度では抗酸化作用を発揮するが，高濃度では逆に細胞
死を誘引するのではないだろうか？
　また近年では，肥満が AD発症のリスクファクター
となるとの報告も散見される．コレステロール値の上
昇は，APP（amyloid precursor protein）の分解を促進し
て アミロイドの生成を促進する可能性が示唆されい
る 10）．さらにはメタアナリシスによる解析では，スタ
チンの利用者が非利用者に比べ ADに罹患するリスク
が低い傾向も示されている 11）．また，抗肥満作用もあ
るトコトリエノール 12）の摂取は単に -トコフェロール
を摂取するだけよりもより相乗的に ADに対して有効
な可能性がうかがえる．しかし，あくまでもトコトリ
エノールをはじめとしたビタミンＥ類は天然由来の微
量栄養素であるので，AD罹患のリスクを下げるかも
しれないが，劇的な寛解をさせるまでの効果を期待す
るのは無理かもしれない．抗酸化的側面から考えると，
ADに対するビタミン Eの効果は AD発症後での遅延
効果的側面が大きいかもしれない．いずれにせよ，
ADに対するビタミン Eの効果については今後も関連
文献に注目したい．
 （2019.11.9受付）
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