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はじめに

　厚生労働省の推計によると，認知症高齢者数は高齢
化に伴い増加し，令和 7年には約 700万人（65歳以上
高齢者の約 5人に 1人）に達する見込みとなっている．
したがって認知症への対策はわが国の喫緊の課題であ
る．世界保健機関が作成した国際疾病分類第 10版
（ICD-10 ）で，認知症は「通常，慢性あるいは進行性の
脳疾患によって生じ，記憶，思考，見当識，理解，計算，
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 1）．
　認知症と食事の関係についての研究は盛んに行われ
ている．ヒトを対象とする複数の独立した研究データ
を統合したメタ分析の結果から，魚油に含まれるドコ
サヘキサエン酸やエイコサペンタエン酸の摂取がエピ
ソード記憶力や作業記憶力を向上させることがわかっ
た 2）．また認知症の原因のひとつであるアルツハイマー
病のモデルマウスを用いた実験では，ウコンに含まれ
るクルクミンが空間記憶障害を軽減し 3），赤ブドウに
含まれるレスベラトロールが空間記憶と学習記憶を改
善した 4）．したがってこれらの成分はアルツハイマー
病の治療や予防に対して有効な可能性がある．さらに
乳製品に関して，米国全国健康・栄養調査（NHANES）
で収集されたデータに基づいた横断研究から 20～ 59
歳および 60歳以上の年齢層においてチーズの摂取量
と認知機能との間に相関関係があることが示された 5）．
また日本の久山町の 60歳以上の住民に対し 17年間の
追跡調査を行った疫学研究から牛乳や乳製品の摂取が
日本人の認知症リスクを低下させる可能性を有するこ
ともわかった 6）．これらのように認知症と食事は密接
に関連しており，特に近年，発酵乳製品が認知機能に
与える効果について注目が集まっている．本稿では，
発酵乳製品であるカマンベールチーズに含まれる成分
について概説し，それらの成分が認知機能へ及ぼす影
響に関する最新の知見について紹介する．

　
カマンベールチーズに含まれる成分について

　心代謝系疾患と呼ばれる肥満症，2型糖尿病，心血
管疾患の重症度が増すほど認知機能は低下することが
報告されている 7）–11）．乳製品の摂取量とこれらの疾病
との関係について述べた論文は多く，乳製品を多く摂
取するほど肥満症 12），2型糖尿病 13）14），心血管疾患 15）

のリスクが低下することが示唆されている．そのため，
乳製品の摂取が心代謝系疾患の予防を通じて認知機能
にも良い影響を与えるという仮説のもと，乳製品摂取
と認知機能の関連について研究が行われた．その結果，
低脂肪ヨーグルトを週一回摂取した人では，摂取して
いない人と比較して認知機能が高いことがわかった 16）．
またチーズを週一回以上摂取した高齢女性では，摂取
していない高齢女性と比較して認知機能の低下が抑制
された 17）．
　家族性アルツハイマー病（FAD）を発症する一部の患
者はアミロイド 前駆体タンパク質（APP）をコードする
遺伝子に変異をもち，スウェーデン型（K670N, 
M671L），フロリダ型（I716V），ロンドン型（V717I）と
呼ばれるアミロイド タンパク質を発現する．また APP
以外の FADの原因遺伝子であるプレシニリンにM146L
と L286Vの変異が同定されている．これらの変異を有
する APPとプレシニリンを過剰に発現する 5xFADトラ
ンスジェニックマウスは，アルツハイマー病モデルマウ
スとして使用されている．Anoら 18）はこのモデルマウ
スを用いて，カマンベールチーズの摂取がアルツハイ
マー病様病態を予防することを明らかにした．カマン
ベールチーズは牛乳を Lactococcus lactisによって発酵
させレンネットで処理した凝乳を Penicillium candidum
によって発酵させた発酵乳製品である．そこで彼らは，
チーズの主なタンパク質源であるカゼインタンパク質か
ら菌類の発酵プロセスによって生成されるペプチドを固
相抽出によって分画・スクリーニングし，スコポラミン
を投与することで健忘症を誘発した健忘症モデルマウ
スの認知機能を改善する機能を有する成分の同定を試
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みた．その結果，候補物質として挙がった -カゼイン
由来の 12個のアミノ酸から構成されるペプチド
（KEMPFPKYPVEPペプチド）が，健忘症モデルマウス
の短期空間記憶障害を改善することが示された．また，
このペプチドは健忘症モデルマウスに対する効果だけ
でなく，健康なマウスの長期物体認識を強化する効果
も有することが明らかになった 19）．さらに，彼らは菌
類の発酵プロセスによって生じるホエイタンパク質由来
のWY含有ペプチドが，モノアミン酸化酵素 Bの活性
を阻害し，脳組織中のドーパミンレベルを増加させるこ
とによって高齢マウスの記憶機能を改善することも見い
だした 20）．発酵乳製品の発酵プロセス中には菌類によっ
てデヒドロエルゴステロールのようにミクログリアの炎
症反応を抑制する機能を持つ成分も生じる．デヒドロ
エルゴステロールは真菌の細胞膜に含まれるエルゴス
テロールの類縁体であり，発酵中に真菌によって生成さ
れる．デヒドロエルゴステロールは濃度依存的に一次ミ
クログリアのリポポリサッカライド（LPS）誘発性炎症反
応を抑制し，またミクログリアを抗炎症性のM2表現型
に分化させる．ミクログリアにおける炎症反応の抑制は
シナプス伸長と神経細胞の生存を促進することから，
デヒドロエルゴステロールは神経保護効果を持つと考
えられる 21）．
　 
カマンベールチーズに含まれる脂肪酸アミドに
ついて

　発酵乳製品の発酵プロセス中に生産される成分とし
て第一級脂肪酸アミドである cis-9,10-オクタデセンア
ミド（オレアミド）がある．オレアミドはカマンベール
チーズに含まれるほか，香辛料であるセロリーシード
にも含まれることから，食経験のある食品成分といえ
る．一方でオレアミドは，生体内で主に 2つの経路を
介して合成されると考えられている 22）．一つはオレイ
ン酸の誘導体であるオレオイルグリシンがペプチジル
グリシン -アミド化モノオキシゲナーゼによって切断
を受ける経路である．もう一つは同じくオレイン酸の
誘導体であるオレオイル CoAがシトクロム cを触媒と
してアンモニアと縮合することでアミド化される経路
である．オレアミドには睡眠誘発 23），鎮痛 24），抗不
安 25），食欲増進 26）などの機能がこれまでに見つかっ
ており，脂質メディエーターとして注目されている．
　Anoら 18）は，凝乳を P. candidumによって発酵させる
ことで生成される物質に高い抗炎症作用があることを
発見し，抗炎症作用を持つ成分としてオレアミドを同
定した．オレイン酸は乳製品に多く含まれており，また
チーズの発酵・熟成中にはアンモニアが発生する．細

菌がもつリパーゼのアミド化活性によってオレイン酸
からオレアミドが合成されることも報告されており 27），
これらはカマンベールチーズ中のオレアミドが 
P. candidumによる発酵中にオレイン酸から生成される
ことを示唆している．発酵乳製品の摂取によってアル
ツハイマー病モデルマウスの大脳皮質に沈着した不溶
性アミロイド 量が有意ではないものの 21％減少し，
不溶性のアミロイド 線維とともに病態に関与すると
考えられる可溶性のアミロイド オリゴマー量が発酵
乳製品の摂取によって有意に減少した．アルツハイマー
病モデルマウスの脳においてマクロファージ炎症性タ
ンパク質-1（MIP-1 ）および腫瘍壊死因子-（TNF- ）の
産生が増加するが，発酵乳製品を摂取させるとMIP-1
の産生増加が抑制された．さらに発酵乳製品による炎
症抑制効果にオレアミドが関与するかを確認するため
の実験が実施された．脳室内に LPSを注入することに
よって炎症が誘発されたマウスでは海馬と大脳皮質に
おいてMIP-1 と TNF- の産生が促進される．このマ
ウスに対するオレアミドの経口投与は，海馬と大脳皮
質における MIP-1 と TNF- の産生に影響を与えな
かったが，脳の CD11b陽性ミクログリアにおける
MIP-1 と TNF- の産生を有意に低下させた．マウス
から単離したミクログリアにおいて，炎症細胞マー
カーである CD68および CD80の発現がオレアミドに
よって低下したことから，発酵乳製品中のオレアミド
が抗炎症作用を有することも明らかになった．さらに，
経口投与されたオレアミドが，細胞の炎症マーカーで
ある全好中球に対する未熟な好中球の比率および
CD68の発現を低下させ，細胞の抗炎症マーカーであ
る PDL-2の発現を増加させることで LPS刺激を受け
た脳内のミクログリアに対して強力な抗炎症作用を持
つことが報告された．オレアミドはヒトの母乳中にも
多く含まれる脂肪酸アミドであることから，新生仔マ
ウスにオレアミドを投与することで離乳後のマウスに
どのような影響を与えるかを調べる研究が行われた．
その結果，オレアミドの補給によって海馬神経細胞の
増殖を促進し，シナプス可塑性を高めることで，青年
期のマウスの学習能力および記憶能力が向上した 28）．
したがってオレアミドは認知機能の向上に寄与する食
品成分として注目されている．
　 
カマンベールチーズおよびオレアミドがヒト
の認知機能に与える影響

　軽度認知障害（mild cognitive impairment, MCI）は認知
症を発症する前段階の状態，すなわち健常者と認知症
の間の段階である．正常な認知機能とMCIを正確に
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区別することのできる検査として，米国国立老化研究
所の 10単語想起テストをもとに作成されたMCIスク
リーニングがある 29）．日本では，米国で開発された
MCIスクリーニングの方法や判定基準を日本語に翻訳
し，日本人に対して適用した日本版MCIスクリーニ
ングが使用されている．日本版MCIスクリーニング
は米国版MCIスクリーニングとほとんど精度に差が
ないことが示されている 30）．
　Sasakiら 31）はカマンベールチーズと同様の方法で発
酵させた牛乳由来の白カビ培養物の凍結乾燥粉末
（MCW）とオレアミドが臨床的に認知機能を改善でき
るかどうかを調査するため多群ランダム化二重盲検プ
ラセボ対照試験を行った．認知機能の低下を自覚して
いる 50～ 75歳の健康な日本人に対して MCW（300 
mg/日，300 mgのMCWあたり 60 μgのオレアミドを
含む）を含有するカプセル，オレアミド（60 μg/日）を
含有するカプセル，オレアミドやMCWを含有しない
プラセボカプセルのいずれかを毎食後，12週間服用さ
せた．認知機能は以下の（1 ）～（3 ）の課題から構成さ
れる日本版MCIスクリーニングによって評価された：
（1 ）評価者が 10個の単語を読み上げた後に被験者が即
時にそれを復唱する過程を 3回繰り返す課題，（2 ）被験
者が 3つの動物の中から 1つの仲間外れを見つける問
題を 10問程度行う課題，（3 ）（1 ）で提示した 10個の単
語を評価者が読み上げずに被験者が復唱する課題．（1 ）
～（3 ）の結果に基づいて情報を提示された直後に再生
する能力（即時再生）と，ある程度時間が経過した後に
情報を再生する能力（遅延再生）について Zスコアを算
出した．さらに，性別，年齢，学習経験年数などの人
口統計データを使用し，前頭前野から海馬への情報伝
達と情報保持の機能を評価する総合指標として記憶パ
フォーマンス指数（MPI）スコアも算出した．日本版
MCIスクリーニングのMPIスコアはプラセボ群と比
較してMCW群とオレアミド群で有意に改善された．
また即時再生と遅延再生の Zスコアもプラセボ群と比
較して有意に向上した．オレアミドの継続的な摂取は，
認知機能が低下した高齢の日本人における作業記憶と
短期記憶を維持するのに有効な可能性がある．
　 
カマンベールチーズおよび脂肪酸アミドがマ
ウスの認知機能に与える影響

　物体認識試験（object recognition test, ORT）および位
置認識試験（object location test, OLT）は，馴化，獲得，
テストの 3つの試行，すなわちマウスを観察箱に馴化
させる馴化試行，馴化の翌日に観察箱の中に同一の試
験物体 2個を入れてマウスに自由に探索させる獲得試

行，一定時間経過後に ORTの場合は片方の物体の形
状を，OLTの場合は片方の物体の位置を変更し，再度
マウスを観察箱の中に入れて物体の探索時間を測定す
るテスト試行から構成される認知機能評価試験であ
る．マウスは新奇の形状もしくは新奇の位置の物体に
より長い時間探索行動を示す．この際に上記の嗜好性
は獲得試行とテスト試行の間隔が大きくなるにつれ消
失する．したがって嗜好性の変化は獲得試行時の記憶
に基づくと考えられ，ORTの探索時間が長いほど非空
間認知（物体認識）に関する記憶力が高く，OLTの探索
時間が長いほど空間認知（位置認識）に関する記憶力が
高いことを意味する 32）．
　脂肪を多く含む高脂肪食（HFD）は中枢神経系の正常
な発達に影響を与え，認知能力を低下させる可能性が
ある．Lindqvistら 33）は，カロリー比 42％の脂肪分を含
む HFDを 4週間慢性的に摂取させたラットにおいて海
馬神経新生が阻害され，認知機能の一つである空間学
習能力が低下することを示した．また，Nagaiら 34）は，
カロリー比 60％の脂肪分を含む HFDを 1週間短期的
に摂取させたマウスにおいて海馬神経新生が減少し，
ORTおよび OLTにおけるスコアが低下することを明
らかにした．Kawanoら 35）は，カマンベールチーズあ
るいはカマンベールチーズの発酵中に生成される分子
である脂肪酸アミドが HFDによるマウスの認知機能
低下に及ぼす影響を調べるために，ORTおよび OLT
を実施した．11週齢の雄マウスを HFD群と HFD＋カ
マンベールチーズ群に分け，両群にカロリー比 60％の
脂肪分を含む HFDを 1週間摂取させた．最後の 3日
間について HFD＋カマンベールチーズ群にのみ体重 1 
kgあたり 8または 15 gのカマンベールチーズを経口
投与した．HFDのみを摂取したマウスと比較して，
HFDと 15 g/kgのカマンベールチーズを摂取したマウ
スでは ORTにおける物体へのアプローチ時間が有意
に増加し，すなわち物体の形状に関する記憶力が向上
した．これらのことから，カマンベールチーズが HFD
摂取によって引き起こされる非空間認知機能の低下を
改善することが示唆された．この時カマンベールチー
ズに含まれる脂肪酸アミドの量を計算すると 15 g/kg
のカマンベールチーズの場合，摂取したミリスタミド
は体重 1 kgあたり 3.0 μg相当，オレアミドは 9.3 μg
相当であった．さらに認知機能低下に影響を及ぼす脂
肪酸アミドとしてミリスタミド，オレアミド，ステア
ラミドに着目し，カロリー比 60％の脂肪分を含む
HFDを 1週間摂取させ，最後の 3日間に HFDだけを
与える HFD群，HFDの他にミリスタミド，オレアミド，
そしてステアラミドをそれぞれ与える HFD＋ミリスタ
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図 1　カマンベールチーズに含まれるオレアミドの機能

ミド群，HFD＋オレアミド群，そして HFD＋ステアラ
ミド群に分けた．このとき，ミリスタミド，オレアミド，
そしてステアラミドは体重 1 kgに対して 10 mgを経口
投与した．その後，ORTまたは OLTを用いて脂肪酸
アミドの効果を評価した．ORTに関してはミリスタミ
ドとオレアミドの経口投与は物体へのアプローチ時間
をどちらも増加させた．OLTに関してはミリスタミド
が物体へのアプローチ時間を有意に増加させた．しか
しミリスチン酸を経口投与しても HFD摂取による認
知機能低下を改善しなかった．これらの結果から，ミ
リスタミドやオレアミドの経口投与が認知機能低下を
改善することが示された（図 1）．
　
おわりに

　高齢化社会において，認知機能の低下を防ぐことは
多くの社会問題解決の一助となり得る．カマンベール
チーズ中に含まれるオレアミドは老化や高脂肪食の摂
取によって引き起こされる認知機能の低下に対して改
善効果があることが示された．認知機能改善や神経保
護効果を持つ化合物を食事から摂取することは安全か
つ簡単であることから非常に有用であると考えられ
る．しかし，Kobayashiら 36）によって経口投与したオ
レアミドの大部分が小腸上皮細胞において脂肪酸アミ
ド加水分解酵素による分解を受けることが報告されて
おり，今後の研究においては経口投与時の血中濃度な
ど，オレアミドのバイオアベイラビリティについても
考慮することが重要である．
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