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Summary  

近 年 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ AD ） を は じ め と す

る 痴 呆 疾 患 と 酸 化 ス ト レ ス と の 関 連 性 が 明 ら

か に さ れ て い る 。 特 に AD で は 、 病 理 学 的 カ ス

ケ ー ド の 上 流 で 酸 化 ス ト レ ス が 関 与 す る こ と

が 明 ら か に さ れ 、 予 防 や 治 療 に お け る 抗 酸 化

物 質 の 役 割 が 注 目 さ れ て い る 。 抗 酸 化 栄 養 素

の う ち 特 に ビ タ ミ ン E は 、 高 齢 者 の 認 知 機 能

の 衰 退 防 止 作 用 や AD 発 症 予 防 作 用 を 示 し 、 さ

ら に 、 中 等 症 の AD に 対 し て 進 行 抑 制 作 用 を 示

す こ と も 報 告 さ れ て い る 。 AD 以 外 の 痴 呆 に 対

す る 抗 酸 化 物 質 の 効 果 は 明 ら か に さ れ て お ら

ず 、 mild cognitive impairment か ら 痴 呆 へ の 進 展 を 抗 酸

化 物 質 が 予 防 し 得 る か ど う か に つ い て も 今 後

の 解 明 が 待 た れ る 。 抗 酸 化 物 質 投 与 の 他 に 、

内 在 性 の 抗 酸 化 シ ス テ ム の 活 性 化 を 介 し た 痴

呆 疾 患 予 防 の 方 略 と し て 、 カ ロ リ ー 制 限 、 お

よ び 、 知 的 活 動 や 適 度 な 身 体 運 動 の 推 奨 な ど

生 活 習 慣 へ の 介 入 が 有 望 か も し れ な い 。  
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I. は じ め に  

痴 呆 の 有 病 率 が 加 齢 と と も に 増 加 す る こ

と や 加 齢 に 伴 う 退 行 性 変 化 に 酸 化 ス ト レ ス が

密 接 に 関 連 す る こ と は よ く 知 ら れ て お り 、 痴

呆 の 背 景 に 酸 化 ス ト レ ス が 関 与 す る 可 能 性 に

つ い て も 広 く 検 討 さ れ て き た 1),2) 。 と く に 近 年 、

ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ Alzheimer’s disease; AD ） と 酸 化 ス

ト レ ス と の 関 連 性 が 明 ら か に さ れ て お り 3),4) 、

AD の 予 防 法 や 治 療 法 の 一 つ と し て 、 脳 を 酸 化

ス ト レ ス か ら 保 護 す る と い う 戦 略 が 検 討 さ れ

る べ き で あ る 。 本 稿 で は 、 AD を は じ め と す る

痴 呆 性 疾 患 の 発 症 率 あ る い は 進 行 速 度 の 低 下

に ビ タ ミ ン E （ α-tocopherol ） な ど の 抗 酸 化 物 質

が ど の 程 度 寄 与 し 得 る か に つ い て 、 こ れ ま で

の 知 見 を 概 説 す る 。 ま た 、 脳 を 酸 化 ス ト レ ス

か ら 保 護 す る 手 段 を 今 後 ど の よ う に 模 索 す べ
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き か 、 そ の 方 向 性 に つ い て も 言 及 し た い 。 な

お 、 痴 呆 の 治 療 薬 と し て 期 待 さ れ て い る イ チ

ョ ウ 葉 エ キ ス （ Ginkgo biloba ）、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 お

よ び 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬 の 3 者 に お い て

も 、 薬 理 作 用 の 一 部 に 抗 酸 化 作 用 が 含 ま れ て

い る が 5)-7) 、 こ れ ら の 物 質 に つ い て は 本 特 集 号

に お い て 他 の 著 者 が 詳 し く 解 説 さ れ る の で 、

本 稿 で は 割 愛 す る 。  

  

II. 痴 呆 と 酸 化 ス ト レ ス  

1. AD と 酸 化 ス ト レ ス  

 化 学 的 に 不 安 定 な 活 性 酸 素 種 そ の も の を 生

体 内 で 証 明 す る こ と は 困 難 で あ る が 、 近 年 、

活 性 酸 素 種 に よ る 化 学 修 飾 産 物 に 対 す る 特 異

的 抗 体 が 多 数 開 発 さ れ 、 剖 検 脳 組 織 を 用 い て

酸 化 的 傷 害 を 鋭 敏 に 検 出 す る こ と が 可 能 に な

っ た 。 す な わ ち 、 AD 脳 で は 、 蛋 白 、 脂 質 、 な

ら び に 核 酸 の 酸 化 的 修 飾 産 物 が 著 明 に 増 加 す

る こ と が 報 告 さ れ て い る 3),4) 。 著 者 ら は 、 AD 脳

の 神 経 細 胞 内 RNA が 著 明 に 酸 化 さ れ て い る こ
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と を 見 出 し た が 8) 、 RNA 酸 化 の 程 度 は 罹 病 期

間 が 短 く 、 脳 の 病 理 学 的 変 化 が 軽 度 の AD 症 例

で よ り 高 度 で あ っ た 9) 。 ま た 、 加 齢 に 伴 っ て

AD 脳 と 同 一 の 病 理 学 的 変 化 を 呈 す る ダ ウ ン 症

候 群 脳 で は 、 神 経 細 胞 内 RNA の 酸 化 は ア ミ ロ

イ ド β （ A β ） 沈 着 開 始 に 先 行 し て い た 10) 。

以 上 の こ と か ら 、 AD 脳 で は 神 経 細 胞 変 性 過 程

の 早 期 段 階 か ら 酸 化 ス ト レ ス が 生 じ て い る こ

と が 推 定 さ れ る 。 こ の 推 定 は 、 痴 呆 の 前 段 階

と 位 置 づ け ら れ て い る mild cognitive impairment 

（ MCI ） 例 の 髄 液 や 血 液 を 用 い た 酸 化 ス ト レ

ス の 検 討 11),12) や A β 沈 着 を 呈 す る 実 験 動 物 の 各

月 齢 に お け る 酸 化 ス ト レ ス の 検 討 13) か ら も 支

持 さ れ る 。 さ ら に 、 家 族 性 AD を 引 き 起 こ す A

β 前 駆 体 蛋 白 や プ レ セ ニ リ ン の 遺 伝 子 変 異 と

酸 化 ス ト レ ス と の 関 連 性 14),15) 、 あ る い は AD の 危

険 因 子 で あ る Apolipoprotein E (ApoE) ε 4 遺 伝 子 と 酸 化

ス ト レ ス と の 関 連 性 16),17) も 指 摘 さ れ て い る こ と

か ら 、 酸 化 ス ト レ ス は 特 定 の 遺 伝 的 背 景 に 関

わ ら ず 普 遍 的 に AD に 関 連 し て い る も の と 考 え
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ら れ る 。 し た が っ て 、 酸 化 ス ト レ ス は AD の 臨

床 的 亜 型 を 問 わ ず 、 早 期 段 階 か ら 病 態 に 関 与

し て い る こ と が 推 定 さ れ 、 抗 酸 化 物 質 を 用 い

た AD の 予 防 ・ 治 療 の 概 念 は 、 図 1 の よ う に ま

と め ら れ る 18) 。  

 

2. AD 以 外 の 痴 呆 疾 患 と 酸 化 ス ト レ ス  

AD 以 外 の 痴 呆 性 疾 患 と し て 大 き な 比 率 を

占 め る 血 管 性 痴 呆 の 病 態 に も 酸 化 ス ト レ ス が

関 与 し て い る こ と は 、 心 血 管 病 変 と 酸 化 ス ト

レ ス と の 密 接 な 関 連 性 か ら 示 唆 さ れ る 19) 。 実

際 、 血 管 性 痴 呆 患 者 の 血 清 で は ビ タ ミ ン E な

ど の 抗 酸 化 物 質 の 濃 度 が 低 下 し て い る こ と が

報 告 さ れ て い る 20),21) 。 ま た 、 皮 質 下 性 痴 呆 を 生

じ る パ ー キ ン ソ ン 病 や ハ ン チ ン ト ン 病 と 酸 化

ス ト レ ス と の 関 連 性 は 広 く 知 ら れ て お り 22),23) 、

AD に 次 い で 高 頻 度 の 変 性 痴 呆 で あ る レ ビ ー 小

体 型 痴 呆 や ピ ッ ク 病 を 含 む 前 頭 側 頭 型 痴 呆 と

酸 化 ス ト レ ス と の 関 連 性 を 示 唆 す る 報 告 も あ

る 24),25) 。 し た が っ て 、 図 1 に 示 し た 予 防 ・ 治 療
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の 概 念 は 、 AD の み な ら ず 、 広 く 痴 呆 疾 患 全 体

に あ て は ま る か も し れ な い 。  

 

III. 非 痴 呆 高 齢 者 の 認 知 機 能 と 抗 酸 化 物 質  

加 齢 に 伴 う 身 体 各 部 の 退 行 性 変 化 に 酸 化

ス ト レ ス が 密 接 に 関 連 す る こ と は よ く 知 ら れ

て い る が 、 特 に 脳 は 、 体 重 の 2 ％ 前 後 の 重 量

で 全 身 の 酸 素 消 費 量 の 20 ％ を 占 め る 酸 素 代 謝

が 最 も 活 発 な 臓 器 で あ る こ と 、 過 酸 化 反 応 を

生 じ や す い 不 飽 和 脂 肪 酸 に 富 む こ と 、 お よ び 、

酸 化 ス ト レ ス に 対 す る 防 御 系 が 他 の 臓 器 に 比

べ て 必 ず し も 強 力 で は な い （ 例 え ば 、 活 性 酸

素 の 消 去 反 応 に 関 与 す る カ タ ラ ー ゼ の 含 量 は

肝 臓 や 心 臓 の 10 ～ 20 ％ に 過 ぎ な い ） こ と な ど

か ら 酸 化 的 傷 害 が 蓄 積 さ れ や す い こ と が 指 摘

さ れ て い る 2) 。 し た が っ て 、 加 齢 に 伴 う 認 知

機 能 低 下 の 成 因 と し て 酸 化 ス ト レ ス が 重 要 な

役 割 を 演 じ て い る 可 能 性 が あ る 。  

非 痴 呆 高 齢 者 の 認 知 機 能 と 血 清 中 の 抗 酸

化 栄 養 素 濃 度 と の 関 連 性 の 検 討 で は 、 平 均 75
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歳 の 高 齢 者 442 名 の 血 清 中 ビ タ ミ ン C お よ び β-

カ ロ テ ン の 濃 度 が 認 知 機 能 テ ス ト の 好 成 績 と

関 連 し て い た と 報 告 さ れ て い る 26) 。 4,809 名 の

高 齢 者 を 対 象 に し た よ り 大 規 模 な 研 究 で は 、

ビ タ ミ ン A 、 C お よ び β- カ ロ テ ン の 濃 度 は 認

知 機 能 テ ス ト の 成 績 に 関 連 せ ず 、 血 清 ビ タ ミ

ン E 濃 度 の み が 関 連 し て い た と い う 27) 。  

非 痴 呆 高 齢 者 の 認 知 機 能 と 抗 酸 化 栄 養 素

摂 取 と の 関 連 に つ い て 、 Morris ら 28) は 、 平 均 74

歳 の 高 齢 者 2,889 名 を 対 象 に 平 均 3.2 年 間 追 跡 し 、

食 物 お よ び サ プ リ メ ン ト か ら の ビ タ ミ ン E 、

ビ タ ミ ン C 、 お よ び カ ロ テ ン 摂 取 の 影 響 を 食

品 摂 取 頻 度 調 査 票 か ら 検 討 し た 。 そ の 結 果 、

ビ タ ミ ン E の み が 、 Mini-Mental State Examination 

（ MMSE ） な ど で 評 価 さ れ る 認 知 機 能 の 加 齢 に

よ る 衰 退 を 遅 延 さ せ る こ と を 報 告 し た 。 ま た 、

Honolulu-Asia Aging Study29) で は 、 痴 呆 の な い 71 ～ 93 歳 の

男 性 を Cognitive Abilities Screening Instrument の 得 点 に よ っ て

認 知 機 能 低 下 群 254 名 と 正 常 群 2,999 名 に 分 け 、

さ ら に 正 常 群 を 同 ス ケ ー ル の 得 点 で 3 群 に 分
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け て 解 析 し た と こ ろ 、 ビ タ ミ ン E あ る い は ビ

タ ミ ン C の サ プ リ メ ン ト 摂 取 が 認 知 機 能 テ ス

ト の 好 成 績 と 関 連 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。  

 以 上 の よ う に 、 細 部 で は 報 告 者 間 の 不 一 致

が あ る が 、 全 体 と し て み れ ば 、 非 痴 呆 高 齢 者

の 認 知 機 能 と 抗 酸 化 栄 養 素 、 特 に ビ タ ミ ン E

と の 間 に 関 連 性 が 認 め ら れ 、 高 齢 者 の 認 知 機

能 の 衰 退 防 止 に 抗 酸 化 栄 養 素 が 役 立 つ こ と が

示 唆 さ れ て い る 。  

 

IV. 痴 呆 の 予 防 と 抗 酸 化 物 質  

 血 清 中 ビ タ ミ ン A 、 ビ タ ミ ン E 、 お よ

び malondialdehyde （ 脂 質 過 酸 化 の マ ー カ ー ） の 濃 度

と AD 発 症 危 険 度 と の 関 係 を 検 討 し た 前 向 き コ

ホ ー ト 研 究 （ 626 名 の 高 齢 者 を 追 跡 し て 46 名 に

痴 呆 発 症 ） が 最 近 報 告 さ れ 、 ビ タ ミ ン E の 低

濃 度 の み が 痴 呆 全 体 あ る い は AD の 発 症 危 険 度

の 増 加 （ odds ratio は 順 に 、 3.12 と 3.06 ） と 関 連

し て い た と い う 30) 。 し た が っ て 、 抗 酸 化 栄 養

素 の う ち で も 特 に ビ タ ミ ン E の AD 発 症 予 防 効
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果 が 期 待 さ れ る 。  

近 年 、 痴 呆 の な い 高 齢 者 を 対 象 に し た 前

向 き コ ホ ー ト 研 究 に よ っ て 抗 酸 化 栄 養 素 で あ

る ビ タ ミ ン E 、 ビ タ ミ ン C 、 β- カ ロ テ ン 、 あ

る い は フ ラ ボ ノ イ ド の 摂 取 が AD の 発 症 を 予 防

す る か ど う か を 検 討 し た 結 果 が 相 次 い で 報 告

さ れ た （ 表 1 ）。 こ の う ち 最 も 規 模 が 大 き く 長

期 に わ た る Engelhart ら 31) の Rotterdam study で は 、 食 物

か ら 摂 取 さ れ た ビ タ ミ ン E あ る い は ビ タ ミ ン

C に AD 発 症 予 防 効 果 が 認 め ら れ た 。 食 物 由 来

の ビ タ ミ ン E 摂 取 が AD 発 症 の 危 険 度 を 低 下 さ

せ る こ と は Morris ら 32) の 研 究 か ら も 示 唆 さ れ た

が 、 そ の 効 果 が 喫 煙 習 慣 や ApoE 遺 伝 子 型 に 左

右 さ れ る こ と に は 注 意 を 要 す る （ 表 1 、 図

2 ）。 Luchsinger ら 33) の 報 告 は 食 物 由 来 の ビ タ ミ ン

E の AD 発 症 予 防 効 果 を 否 定 し て い る が 、 彼 ら

の 報 告 で は 、 対 象 中 に ビ タ ミ ン E 摂 取 量 が 十

分 な 例 が 少 な か っ た 可 能 性 が 指 摘 さ れ る 。 す

な わ ち 、 Luchsinger ら の 対 象 を ビ タ ミ ン E 摂 取 量

で 4 階 層 群 に 分 け た 場 合 、 最 高 位 群 は 平 均 7 
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IU/ 日 で あ り 、 こ れ は 予 防 効 果 を 認 め た Morris ら

の 対 象 を 5 階 層 群 に 分 け た 場 合 の 最 低 位 群 と

2 番 目 に 低 位 の 群 の 値 （ 順 に 、 中 央 値 6.2 IU/ 日

お よ び 7.7 IU/ 日 ） に 匹 敵 す る 。  

  Morris ら と Luchsinger ら の 研 究 に 共 通 す る 結 果

と し て 、 サ プ リ メ ン ト 由 来 の 場 合 、 い ず れ の

抗 酸 化 栄 養 素 に も AD 発 症 予 防 効 果 が 認 め ら れ

な か っ た こ と は 注 目 す べ き で あ る 。 Honolulu-Asia 

Aging Study29) で も サ プ リ メ ン ト 由 来 の ビ タ ミ ン E

お よ び ビ タ ミ ン C の 摂 取 に AD 発 症 予 防 効 果 が

認 め ら れ な か っ た こ と は 、 以 上 の 報 告 と 合 致

し て い る 。 食 物 由 来 の 抗 酸 化 栄 養 素 に AD 発 症

予 防 効 果 が 認 め ら れ て サ プ リ メ ン ト 由 来 の 場

合 に は そ れ が 検 出 さ れ な い 理 由 と し て 、 サ プ

リ メ ン ト 使 用 者 が 元 来 健 康 上 の 問 題 を よ り 多

く 有 し て い る と い う バ イ ア ス の 存 在 、 あ る い

は 、 サ プ リ メ ン ト 使 用 は 限 ら れ た 期 間 で あ る

が 食 事 習 慣 は 調 査 期 間 を 超 え て 長 期 に わ た る

た め 長 期 効 果 が 反 映 さ れ る 可 能 性 が 考 え ら れ

る 。  
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 AD 以 外 の 痴 呆 に 関 し て は 、 Honolulu-Asia Aging Study29)

に お い て ビ タ ミ ン E と ビ タ ミ ン C の 両 方 を サ

プ リ メ ン ト か ら 摂 取 し た 場 合 に 、 AD の 発 症 リ

ス ク に は 影 響 し な い に も か か わ ら ず 、 血 管 性

痴 呆 の 著 明 な 発 症 予 防 効 果 が 認 め ら れ （ odds 

ratio, 0.12 ）、 ま た 、 AD お よ び 血 管 性 痴 呆 を 除 外 し

た 痴 呆 に 混 合 型 痴 呆 を 加 え た 群 に 対 し て も 発

症 予 防 効 果 が 認 め ら れ て い る （ odds ratio, 0.31 ）。  

ま た 、 痴 呆 や 抑 う つ 症 状 が 認 め ら れ ず 、

抗 パ ー キ ン ソ ン 病 薬 を 内 服 し て い な い 初 期 の

パ ー キ ン ソ ン 病 患 者 （ 男 性 530 名 、 平 均 62 歳 ；

女 性 269 名 、 平 均 60 歳 ） に 対 し て 選 択 的 モ ノ ア

ミ ン 酸 化 酵 素 B 阻 害 薬 で あ る セ レ ジ リ ン （ 別

名 、 L- デ プ レ ニ ル ） （ 10 mg/ 日 ) 、 ビ タ ミ ン E

（ 2,000 IU/ 日 ）、 あ る い は そ の 両 方 を 平 均 14 か 月

間 投 与 し て も MMSE そ の 他 の 認 知 機 能 テ ス ト に

影 響 が な か っ た と い う 報 告 も あ る 34) 。 パ ー キ

ン ソ ン 病 患 者 の 痴 呆 に 対 す る 抗 酸 化 物 質 の 予

防 効 果 に つ い て 解 明 す る た め に は 、 よ り 長 期

の 前 向 き 研 究 が 必 要 で あ ろ う 。  
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と こ ろ で 、 痴 呆 の 前 段 階 と 位 置 づ け ら れ

て い る MCI 症 例 の 髄 液 や 血 液 を 用 い た 酸 化 ス

ト レ ス マ ー カ ー の 検 討 に よ れ ば 、 MCI で は 認

知 障 害 の な い 高 齢 者 に 比 べ て 酸 化 ス ト レ ス が

増 加 し て い る と い う 11),12) 。 し た が っ て 、 ビ タ ミ

ン E そ の 他 の 抗 酸 化 物 質 に よ っ て MCI か ら 痴

呆 へ の 移 行 を 予 防 す る こ と が 可 能 か ど う か 検

討 さ れ な け れ ば な ら な い 。 著 者 が 渉 猟 し た 範

囲 で は 、 そ の 結 論 を 示 唆 す る 報 告 は ま だ な い

が 、 現 在 、 MCI 症 例 を 対 象 に し た 長 期 臨 床 試

験 が 進 行 中 で あ る と い う 18) 。  

 

V. 痴 呆 の 治 療 と 抗 酸 化 物 質  

 AD 患 者 の 血 清 中 ビ タ ミ ン A 、 ビ タ ミ ン E お

よ び malondialdehyde の 濃 度 を 対 象 群 と 比 較 し た 検 討

で は 、 両 群 間 の 栄 養 摂 取 歴 に 違 い が な い に も

か か わ ら ず 、 AD 群 で 血 清 中 ビ タ ミ ン A お よ び

ビ タ ミ ン E 濃 度 の 減 少 、 お よ び malondialdehyde 濃 度

の 増 加 が 認 め ら れ た と 報 告 さ れ て い る 35) 。 AD

で は 、 髄 液 中 の ビ タ ミ ン C 濃 度 の 減 少 と リ ポ
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蛋 白 の 酸 化 の 増 加 も 報 告 さ れ て い る 36) 。  

1997 年 、 New England Journal of Medicine 誌 上 に お い て 、

ビ タ ミ ン E お よ び セ レ ジ リ ン が 中 等 度 の 重 症

度 の AD 患 者 に 対 し て 進 行 抑 制 作 用 を 示 す と い

う 臨 床 試 験 結 果 が 、 米 国 Alzheimer’s Disease Cooperative 

Study （ 23 施 設 の 共 同 研 究 ） と し て Sano ら 37) に

よ っ て 報 告 さ れ た 。 こ の 研 究 で は 、 Clinical 

Dementia Rating で 「 2 」 段 階 の 重 症 度 と 判 定 さ れ た

AD 患 者 341 名 を 無 作 為 に 4 群 、 す な わ ち 、 プ ラ

セ ボ 投 与 （ 対 照 ） 群 、 ビ タ ミ ン E 投 与 群

（ 2,000 IU/ 日 ）、 セ レ ジ リ ン 投 与 群 （ 10 mg/ 日 ）、 お

よ び ビ タ ミ ン E と セ レ ジ リ ン の 併 用 投 与 群 に

分 け 、 各 群 の 患 者 が あ る end point に 至 る ま で の

日 数 を 二 重 盲 検 比 較 し た 。 こ こ で い う end point

と は 、 死 亡 、 入 院 あ る い は 施 設 入 所 、 基 本 的

日 常 生 活 能 力 の 喪 失 、 あ る い は Clinical Dementia Rating

で 「 3 」 段 階 へ の 進 行 の い ず れ か を 指 し て い

る 。 2 年 間 の 調 査 の 結 果 、 ビ タ ミ ン E 単 独 投

与 （ 中 央 値 、 670 日 ）、 セ レ ジ リ ン 単 独 投 与 （ 655

日 ）、 あ る い は ビ タ ミ ン E と セ レ ジ リ ン の 併 用
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投 与 （ 585 日 ） は 、 い ず れ も 対 照 （ 440 日 ） よ り

も 有 意 に end point に 至 る ま で の 期 間 を 延 長 さ せ

（ 前 2 者 で 約 7 か 月 間 延 長 ）、 こ れ ら の 薬 剤 が

AD の 進 行 抑 制 作 用 を 有 す る こ と が 明 ら か に な

っ た 。 副 作 用 と し て は 、 各 治 療 群 で 転 倒 と 失

神 の 出 現 率 お よ び 歯 科 受 療 率 が 若 干 増 加 し た

の み で あ っ た 。 し か し 、 こ の 研 究 で は 、 治 療

群 に お い て MMSE や Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive 

subscale (ADAS-cog.) 上 の 改 善 は 認 め ら れ ず 、 著 者 ら

も 最 終 結 果 は 抗 酸 化 物 質 一 般 に 認 め ら れ る 非

特 異 的 な 健 康 増 進 作 用 （ 例 え ば 、 心 血 管 系 機

能 や 免 疫 機 能 の 増 強 作 用 ） を 介 し て い る 可 能

性 が あ る こ と を 指 摘 し て い る 。  

近 年 作 成 さ れ た 痴 呆 疾 患 の 治 療 ガ イ ド ラ

イ ン 、 す な わ ち 、 米 国 精 神 医 学 会 の Practice 

Guideline for the Treatment of Patients with Alzheimer’s Disease and other 

Dementias of Late Life (1997) 38) 、 米 国 神 経 学 会 の Practice 

Parameter: Management of Dementia (2001) 39) 、 お よ び わ が 国 で 日

本 神 経 学 会 を 中 心 に 作 成 さ れ た 「 痴 呆 疾 患 の

治 療 ガ イ ド ラ イ ン 」  (2003) 40) で は 、 い ず れ も 上
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記 の Sano ら の 臨 床 試 験 を 根 拠 の 中 心 と し て 、

軽 症 あ る い は 中 等 症 の AD に 対 す る ビ タ ミ ン E

の 投 与 を 推 奨 し て い る 。 毒 性 が 低 く 、 薬 物 間

相 互 作 用 の 少 な い ビ タ ミ ン E が セ レ ジ リ ン よ

り も 好 ま し い と さ れ る 。 ビ タ ミ ン E の 安 全 性

は 200 ～ 3,000 IU/ 日 の 用 量 で 確 認 さ れ て い る が 、

高 用 量 を 用 い た 場 合 に ビ タ ミ ン K 欠 乏 患 者 で

時 に 血 液 凝 固 障 害 を 悪 化 さ せ る こ と に 注 意 を

要 す る 38) 。 と こ ろ で 、 上 記 の 臨 床 試 験 で Sano

ら が 検 討 し た ビ タ ミ ン E の 用 量 は 2,000 IU/ 日 で 、

わ が 国 の 臨 床 で 使 用 さ れ る 酢 酸 ト コ フ ェ ロ ー

ル あ る い は ニ コ チ ン 酸 ト コ フ ェ ロ ー ル の 常 用

量 （ ビ タ ミ ン E 換 算 で そ れ ぞ れ 100 ～ 300 IU / 日 、

255 ～ 510 IU/ 日 ） と 比 べ る と か な り 高 用 量 で あ る 。

ビ タ ミ ン E の AD 進 行 抑 制 作 用 の 最 低 用 量 に つ

い て は 明 ら か に さ れ て い な い 。  

ま た 、 上 記 の ガ イ ド ラ イ ン 38),40) で は 、 現 在

AD の 薬 物 療 法 の 中 心 を な す コ リ ン エ ス テ ラ ー

ゼ 阻 害 薬 に ビ タ ミ ン E を 併 用 す る こ と は 、 考

慮 さ れ て よ い と さ れ て い る 。 Klatte ら 41) の 後 向
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き 研 究 で は 、 ド ネ ペ ジ ル （ 5 mg/ 日 以 上 ） に ビ

タ ミ ン E （ 1,000 IU/ 日 以 上 ） を 併 用 し 、 1 年 間

以 上 経 過 を 調 査 で き た 130 名 の AD 症 例 に つ い て 、

MMSE 得 点 の 推 移 を AD の 自 然 経 過 に 関 す る 既 存

の デ ー タ ベ ー ス と 比 較 検 討 し た 。 そ の 結 果 、

ド ネ ペ ジ ル と ビ タ ミ ン E の 併 用 療 法 が 、 少 な

く と も 3 年 間 に わ た っ て AD の 認 知 機 能 障 害 の

進 行 を 遅 延 さ せ る こ と が 明 ら か に な っ た が 、

ド ネ ペ ジ ル 単 独 投 与 に 比 べ て 併 用 療 法 が 優 れ

て い る か ど う か は 明 ら か に さ れ て い な い 。 こ

の 点 に つ い て Sobow と Kloszewska42) は 、 少 数 例 の 予

備 的 検 討 の 段 階 で は 両 者 の 間 に ADAS-cog. 、 臨 床

全 般 印 象 尺 度 、 お よ び 行 動 尺 度 上 の 差 は な く 、

ド ネ ペ ジ ル に ビ タ ミ ン E を 併 用 す る こ と の 意

義 は 明 ら か で は な い と し な が ら 、 今 後 さ ら に

大 規 模 な 研 究 が 必 要 で あ る と 述 べ て い る 。  

AD 以 外 の 痴 呆 疾 患 の 治 療 に お け る 抗 酸 化

物 質 の 有 用 性 に つ い て は 、 十 分 な 検 討 が な さ

れ て い な い 40) 。  
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VII  お わ り に  

 痴 呆 疾 患 の 治 療 に お け る 抗 酸 化 物 質 の 有 用

性 に つ い て は 、 AD 以 外 で は 明 ら か で は な く 、

AD 治 療 に お い て 知 ら れ て い る 効 果 も 臨 床 上 、

十 分 に イ ン パ ク ト の あ る も の と は 言 え な い の

が 現 状 で あ る 。 し か し 、 認 知 機 能 の 正 常 な 状

態 か ら MCI へ の 進 展 、 お よ び MCI か ら 痴 呆 へ

の 進 展 に 対 す る 予 防 効 果 も 含 め て 、 抗 酸 化 物

質 の 作 用 は 今 後 さ ら に 検 討 さ れ る べ き 大 き な

テ ー マ で あ る 。  

 と こ ろ で 、 生 体 に お け る 複 雑 か つ 精 妙 な レ

ド ッ ク ス 制 御 機 構 を 考 慮 す れ ば 、 in vitro の 実 験

系 で は 顕 著 な 効 果 を 示 す 抗 酸 化 物 質 が 臨 床 的

に は 限 ら れ た 効 果 し か 示 さ な い こ と も 当 然 で

は な い だ ろ う か 。 高 い 臨 床 的 効 果 を 得 る た め

に は 、 本 来 生 体 に 備 わ っ て い る 抗 酸 化 シ ス テ

ム を 活 性 化 す る 方 法 を 探 る こ と の 方 が 、 抗 酸

化 物 質 の 探 索 よ り も 重 要 で あ る か も し れ な い 。  

実 験 動 物 に お い て カ ロ リ ー 制 限 が 種 々 の

加 齢 性 変 化 の 進 行 を 遅 延 さ せ る こ と は よ く 知
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ら れ て お り 、 そ の メ カ ニ ズ ム と し て 酸 化 ス ト

レ ス の 抑 制 が 推 定 さ れ て い る 43) 。 近 年 、 ApoE

ε 4 遺 伝 子 を 有 す る 高 齢 者 で は 、 高 カ ロ リ ー

摂 取 に よ っ て AD の 発 症 リ ス ク が 高 ま る こ と が

報 告 さ れ た 44) 。 食 事 以 外 の 生 活 習 慣 関 連 要 因

で は 、 20 ～ 60 歳 の 間 の 知 的 活 動 や 身 体 運 動 の

減 少 が AD と 関 連 す る と い う 報 告 も あ る 45) 。  

興 味 深 い こ と に 、 Mattson ら は 46) 、 カ ロ リ ー 制 限 、

知 的 活 動 お よ び 適 度 な 身 体 運 動 は い ず れ も 軽

度 の ス ト レ ス 反 応 を 惹 起 し 、 神 経 細 胞 の 応 答

と し て 生 じ る 神 経 栄 養 因 子 の 産 生 が 酸 化 ス ト

レ ス 抑 制 に 関 わ る 蛋 白 の 発 現 増 加 を も た ら す

と 述 べ て い る 。 し た が っ て 、 内 在 性 の 抗 酸 化

シ ス テ ム の 活 性 化 を 介 し た 痴 呆 疾 患 予 防 の 方

略 と し て 、 カ ロ リ ー 制 限 、 お よ び 、 知 的 活 動

や 適 度 な 身 体 運 動 の 推 奨 な ど 生 活 習 慣 へ の 介

入 が 有 望 か も し れ な い 。  
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Figure Legends  

図 １ .  AD の 予 防 ・ 治 療 の 概 念 と 抗 酸 化 物 質

（ Sano , 2003 18 ） : 一 部 改 変 ）  

AD の 予 防 ・ 治 療 と し て 、 ➀ MCI に 至 る 以 前 の

無 症 候 の 段 階 で の 一 次 予 防 、 ➁ MCI の 段 階 で

の 二 次 予 防 、 お よ び 、 ➂ 痴 呆 発 症 後 の 治 療 の

3 者 が 区 別 で き る が 、 抗 酸 化 物 質 は こ れ ら の

い ず れ の 段 階 に も 関 与 し 得 る 。  

 

図 ２ . ビ タ ミ ン E 摂 取 量 と AD 発 症 危 険 度

（ Morris ら , 2002 32 ） か ら 作 成 ）  

痴 呆 の な い 高 齢 者 を 食 物 か ら の ビ タ ミ ン E 摂

取 量 に よ り 最 低 位 群 （ 中 央 値 6.2 IU/ 日 ） か ら 最

高 位 群 （ 11.4 IU/ 日 ） ま で の 5 階 層 群 に 分 け て

検 討 し た 。 AD 発 症 相 対 危 険 度 は 、 最 低 位 群 の

1.00 に 対 し て 、 最 高 位 群 で は 全 対 象 例 で 0.30 、

ApoE ε 4 遺 伝 子 非 保 有 者 群 で 0.17 と 顕 著 に 低

下 し て い た 。 一 方 、 ApoE ε 4 遺 伝 子 保 有 者 群

で は ビ タ ミ ン E 摂 取 量 に 依 存 し た AD 発 症 相 対

危 険 度 の 低 下 は 認 め ら れ な か っ た 。  
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（図１ 布村） 



表 1. 抗酸化栄養素摂取と AD 発症予防効果（前向きコホート研究） 
 
報告者（年） 研究計画名称 追跡対象者数

（年齢） 

追跡期間 

ビタミン E ビタミン C β-カロテン フラボノイド 

Engelhart et al. 

(2002)  

Rotterdam Study 5,395 人 

（55 歳以上 

平均 68 歳）

平均 6 年 

食物からの摂取で 

効果あり* 

食物からの摂取で 

効果あり* 

食物からの摂取で

喫煙者にのみ 

効果あり 

食物からの摂取で

喫煙者にのみ 

効果あり 

Morris et al. 

(2002)  

Chicago Health and 

Aging Project 

815 人 

（65 歳以上 

平均 73 歳）

平均 3.9 年 

食物からの摂取で 

効果あり** 

サプリメントの効果

なし 

食物、サプリメント 

ともに効果なし 

食物、サプリメント

ともに効果なし 

N/E 

Luchsinger et al.

(2003)  

Washington 

Heights-Inwood 

Columbia Aging Project

980 人 

（65 歳以上 

平均 75 歳）

平均 4.0 年 

食物、サプリメント

ともに効果なし 

食物、サプリメント 

ともに効果なし 

N/E N/E 

Zandi et al. 

(2004) 

Cache Country Study 4,740 人 

(65 歳以上 

平均 74 歳) 

 

サプリメント 

ビタミン E、C それぞれ単独では効果なし 

ビタミン E と C の併用で効果あり 

N/E NiE 

N/E: not examined. *喫煙者でより顕著な効果あり. サプリメント使用者を除いても影響なし. ApoE 遺伝子型の影響なし.  

**ApoEε4 遺伝子非保有者にのみ効果あり 



    

（図２ 布村） 
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