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1．は　じ　め　に

　世界保健機関によると，認知症罹患者数は世界の高齢
者のおよそ 5％である 5,000 万人を超えており，2050 年
には 1.5 億人を超えると予想され1），認知症は高齢化に
伴う社会問題となっている。神経変性性認知症のひとつ
であり，その約 65％を占めるアルツハイマー（AD）型
認知症1）は，アミロイド β（A β）の蓄積に続き，神経細
胞死，脳委縮を誘発し，最終的に認知機能障害を引き起
こすとされる（A β仮説2））。このため，治療（診療）バ
イオマーカーとして A βあるいはその代謝物をターゲッ
トとする分析評価が試行されている3）が，認知症発症は
軽度認知症（mild cognitive impairment: MCI）以前の
10-20 年前から徐々に進行し，蓄積が起こっている4）5）と
されるため，診断のための超高精度評価法の構築は今後
の課題となっている。また，AD治療薬については 2021
年に A βあるいは A β凝集体を認識し，分解を促す抗体
薬（アデュカヌマブ6）やレカネマブ7））が承認（迅速承認）
されたものの，これら治療薬はMCI認知機能低下を遅
延させる作用であり，AD根治に資する薬剤の登場には
至っていない。したがって，食によるMCI期あるいは
正常期からの予防や改善は最も重要かつ社会的に意義あ
る要求項目といえる。そこで，本稿ではペプチド機能を
中心に，その生体利用性と AD型認知症予防の可能性に

ついて概説する。

2．ペプチドの脳機能改善作用

2.1　アミロイド βとは
　アミロイド前駆体タンパク質（amyloid precursor pro-
tein, APP）は神経細胞に存在する膜タンパク質であり，
シナプス形成などに関わる有用因子とされる。一方，
APPはプロテアーゼによる分解を受け，β-secretaseに
よる N末側切断と γ-secretaseによる C末側切断によっ
て代謝される。代謝された APPペプチドフラグメント
は脳内でさらに代謝分解され，neprilysinや KLK7（kal-
likrein-related peptidase 7）によって低分子フラグメン
ト化が進行する4）8）9）。この APP代謝過程において，APP
ペプチドフラグメントは高い分子間凝集性を示すため，
KLK7 などによる分解反応が滞り，脳内での蓄積が惹起
される。すなわち，A βが老人斑として脳内に蓄積し，
神経細胞内に存在するタウタンパク質の異常凝集を引き
起こして神経伝達因子（グルタミン酸やアセチルコリン
など）の障害により AD病態が進展する（図 1）。また，
加齢や遺伝的変異，アストロサイトでのグルタミン酸シ
グナル異常による KLK7 発現抑制も A β分解酵素の活性
低下の要因とされる。この APPペプチドフラグメント
をアミロイド β（A β）と呼称し，ペプチド鎖長によって
A β1‒40 や A β1‒42 に分類される。A β1‒40 が A βの約 90％を
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占めるが，疎水性と凝集性は A β1‒42 が高いとされる8）。
以上より，AD型認知症の予防策としては，アストロサ
イト機能（脳内グルタミン酸シグナル系）の維持による
A β代謝の停滞（や凝集体蓄積）阻害，シナプス間脳神
経伝達機能（neurotransmitter：たとえばモノアミンや
アセチルコリン系）の亢進などが考えられる。なお，薬
剤としてはグルタミン酸受容体拮抗薬（メマンチン）や
アセチルコリンエステラーゼ阻害薬（ドネペジルなど）
があるが，食品因子による機能研究はエビデンスが乏し
く，ターゲット因子が定まっていないのが現状である。

2.2　ペプチドによる脳機能改善作用
　ヒト試験において，認知機能の改善にタンパク質分解
物（ペプチド）が有効な可能性が示唆されて以来，ペプ
チドによる脳機能改善作用が注目されつつある。Naka-
mori et al.は，8週間にわたる 8 g/dayの大豆タンパク
質摂取によって集中力の持続や記憶力低下の改善作用が
あること10），高齢者においても記憶力改善効果を示す知
見を報告している11）。表 1に，動物レベルで確認された
脳機能改善作用を示すペプチド類をまとめた。カゼイン
由来トリペプチドMet-Lys-Proは A β1‒42 投与により AD

誘導されたマウスに対して 3週間にわたって連続経口投
与（0.5 mg/kg/day）すると，モリス水迷路試験におい
て遊泳時間の短縮や脳での各種炎症や酸化ストレス系因
子（tumor necrosis factor-α: TNF-α，monocyte chemoat-
tractant protein-1 : MCP-1，inducible nitric oxide syn-
thase: iNOSなど）の発現が抑制されることが確認され
ている12）。Tyr-Trpでは A β25‒35 による AD発症誘導前 7
日間の投与（100 mg/kg/twice a day）によって Y字迷
路試験における行動変異の改善や Tyrや Trpを起点と
する脳カテコールアミン系代謝の活性化が確認されてい
る13）。筆者らも Tyr-Pro摂取による AD型認知症マウス
での記憶力改善を明らかにしており，A β25‒35 誘発 AD型
認知症マウスに対して 2週間の経口投与試験（100 mg/
kg/twice a day）によって短期記憶（Y字迷路試験）お
よび長期記憶（受動回避試験）の改善を認めている14）。
なお，投与試験終了後，Tyr-Pro群では海馬や大脳皮質
においてアセチルコリン産生の促進（アセチルコリント
ランスフェラーゼ ChAT活性の増大とアセチルコリン
エステラーゼ AChE活性の不変：図 2）が示唆されたこ
とから，ジペプチド Tyr-Proは本系の活性化に関わって

図 1　アミロイド βの産生と代謝
アミロイド β（A β）はアセチルコリン系を抑制し，グルタミン酸シグナル系（主
としてアストロサイト）異常を誘発する。
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表 1　認知機能改善が報告されているペプチド類（一例）
ペプチド 作用 評価系 参考文献
大豆ペプチド 集中力持続や記憶力改善 ヒト ［10］［11］
Met-Lys-Pro 認知機能低下の抑制，脳血流の改善 ADモデルマウス ［12］

Tyr-Trp 認知機能の改善，ノルエピネフリン代謝の促進 ADモデルマウス ［13］

Tyr-Pro
A βによる認知機能低下の抑制，アセチルコリン
軽活性化 急性 ADモデルマウス ［14］

Trp-Tyr 認知機能低下の抑制 マウス ［15］

Leu-His
ミクログリアの活性化抑制，炎症性サイトカイン
産生抑制 マウス ［16］

Ile-Tyr 脳内カテコールアミン代謝促進 マウス ［17］
Ser-Tyr 脳内カテコールアミン代謝促進 マウス ［18］
Gly-Arg BDNF産生促進 マウス ［19］
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いるものと推察された。Tyr-Proの作用起点や活性化機
構についてはマウス脳神経細胞を用いて検証の段階であ
る。また，Trp-Tyr15）や Leu-His16）にはミクログリアの炎
症抑制や活性化作用，Ile-Tyr17）や Ser-Tyr18）にはカテコー
ルアミン代謝の促進作用，Gly-Arg19）には海馬を含む大
脳皮質での脳由来神経栄養因子（BDNF）産生促進作用
が報告されており，ジペプチドには記憶や行動に関わる
アセチルコリン系（やアストロサイトでのグルタミン酸
シグナル系）あるいはドーパミン系を正常に保つ脳機能
改善効果があるようである（表 1）。
　以上のことから，ペプチド摂取は未病段階での神経変
性性認知症の改善や予防，すなわち食生活からの認知症
の防御が期待できる。なお，本稿の主題ではないが，他
の食品因子においても認知機能改善作用が示されてお
り，クルクミンによる β-secretase活性の抑制20）やレス
ベラトロールによるシステイン産生量増大による A β蓄
積の抑制21），アストロサイトでのレスベラトロールによ
るグルタミン酸取り込み促進22）やカテキン（エピガロカ
テキンガレート）による neprilysin分泌の増大（A β代
謝の促進）23）等が報告されている。作用機構や改善の程
度，摂取量（脳での利用性）など解明すべき課題はある
ものの，ペプチドを含む食品因子の併用による認知症の
統合的予防は食科学分野において今後大いに期待される
取り組みと考える。

3．ペプチドの脳移行性

3.1　ペプチドの腸管吸収性
　ペプチドの生理機能は生体利用性の程度によって決ま
ると考えられるが，ペプチド構造と吸収の程度など，吸
収挙動の詳細については不明な点が多い。ヒト小腸膜に
はペプチド輸送を担うトランスポーター（SLC15 fami-
ly，Pept1）が存在し，1つあるいは 2つのペプチド結合
を認識する24）。したがって，Pept1 を介した小腸膜輸送
はジおよびトリペプチドに限定され，側鎖構造の違いに
よって輸送の程度が決定される。近年では，テトラ以上
のオリゴペプチドの吸収が議論されるが，後述するよう
に，ペプチドの消化分解性が吸収の可否や程度に優先す
る。消化耐性を示す Gly-N-methylglycine（Sar）を用い
た膜透過試験によると，オリゴペプチドは細胞間隙（TJ）
輸送経路によって膜透過するようである25）。なお，ペプ
チドの吸収挙動を同一動物で把握するには，やはり高感
度分析法が求められる。筆者らはこれまでに naphtha-
lene-2,3-dialdehyde（NDA）26），2,3,4-trinitrobenzene sul-
fonate（TNBS）27），coumarin28）などのアミン誘導体化法
を駆使して，血液 1滴（数十 μL）でペプチド検出が可
能なアッセイ法を構築してきた。in vivo（主として動物
投与試験）での吸収量の実際については正書29）に譲るが，
低分子ペプチドはそのままの形で体内へと吸収されるも
のの，吸収量は薬剤の 1/1,000 程度以下であることを明
らかにしている。さらに，matrix-assisted laser desorp-
tion/ionization-mass spectrometry（MALDI-MS）イメー

図 2　急性 AD誘発マウスに対する Tyr-Proの投与試験でわかったこと
AD誘発マウスに対して Tyr-Proを 2週間投与した後に脳（海馬および大脳皮質）を摘
出し，タンパク質量を測定したところ，アセチルコリン合成酵素量の増大が認められた。
他方，アセチルコリン分解酵素量には変化が認められなかったことから，Tyr-Proはア
セチルコリンの産生を促していると推察される。文献 14）より抜粋し，改変した。ACh, 
acetylcholine; ChAT, choline acetyltransferase; AChE, acetylcholineesterase
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ジング法を用いることによって，Val-Tyrや Trp-Hisで
は一部が，His-Trpではほとんどが小腸粘膜プロテアー
ゼによってアミノ酸まで分解されてしまうことを可視化
証明している30）。輸送体を介するペプチド吸収の程度は，
一般にペプチドの疎水性や輸送体に対する親和性によっ
て決定されるものと推察されるが，実際には配列の違い
によるプロテアーゼ分解性が決定因子となっているよう
である。したがって，次項でのペプチドの脳移行性
（blood-to-brain）に関しても，in vitro評価（blood-brain-

barrier, BBB細胞膜透過試験）よりも血中および脳実質
でのペプチドの分解性を考慮した in vivo評価（脳灌流
試験など）の実施が優先する。

3.2　ペプチドの脳移行性
　血液側から脳への物質輸送は，血液脳関門 BBB（ア
ストロサイトやペリサイト，脳毛細血管内皮細胞で構成
されており，細胞同士がタイトジャンクション TJを形
成）により制御され，脳移行物質は限定されることにな
る。脳に発現している SLC15 familyペプチドトランス
ポーターは Pept2 および peptide/histidine transporter1
（Pht1）が認められている。Pept2 は BBBではなく脈絡
叢に発現しており，脳脊髄液から血液へと排出する
（brain-to-blood）役割を果たし31），逆方向（blood-to-brain）
輸送への関与は不明である。また，小脳や海馬などの脳
組織において Pht1 の発現が認められているが，その機
能についても不明である32）。したがって，ペプチドの
BBB透過・脳移行を確証する知見の集約には至ってい
ない。
　BBB透過挙動を評価する実験系としては，初代脳血管
内皮細胞を用いた BBB透過膜試験，脳組織切片を用いた
取り込み試験や脳灌流試験法が代表である。これまでに，
BBB透過膜試験によって β-Ala-His（carnosine）33），Pro-

Pro-Leu34），cyclo（Phe-Phe）35）といった低分子ペプチドが
BBB透過するとの報告がなされているが，ペリサイトや
TJなどの BBB構成因子が成立していない，すなわち
BBBバリアが機能していない条件での in vitro透過試験
結果として捉えるべきである。図 3は，これまでに当研究
室で行った，18種類のジペプチドをマウス脳灌流試験
（0.5-10 分間）に供し，脳組織を TNBS誘導 -LC-TOF/MS
分析した透過試験結果をまとめたものである36）。なお，
Gly-Sarは Pht1を介して脳組織切片に取り込まれるとの
報告37）に基づき，選定している。脳灌流試験は，7-9 週齢
雄性 ICR miceを25％ウレタン溶液にて麻酔後，鎖骨下静
脈を露出させた後，心臓直下の大動脈をクリップし，シリ
ンジポンプを用いて左心室よりペプチド溶液（0.2 μmol/
mL，2.0 mL/min）を脳内へ灌流させることにより実施し
た。その後，直ちに鎖骨下静脈を切断し，脳内灌流を行っ
た。その結果，脳実質より検出されたペプチドは Gly-
Sar，Gly-Pro，Tyr-Proのみであり，脳機能改善作用が報
告されているジペプチドを含むその他の供試ペプチドは脳
実質に到達していないと判定された。ペプチドの疎水性
（log P）や配列（Pro-Tyrは透過しない：図 3）は脳移行
の要件ではないようである。5分間灌流時の脳移行量
（brain/perfusion ratio）はGly-Sar（24.5 μL/g-brain）＞Gly-

Pro（10.9）＞ Tyr-Pro（10.5）であり，脳移行指標である
クリアランス（Ki）も同順（Gly-Sar: 7.6 μL/min・g-brain， 
Gly-Pro: 3.5 μL/min・g-brain，Tyr-Pro: 3.5 μL/min・g-
brain）であった。なお，Gly-Proおよび Tyr-Proの脳移行
量は large amino acid transporter（LAT1）を介して脳内
へと輸送される L-DOPA（brain/perfusion ratio: 19 μL/g-
brain38））の 1/2 程度，脳移行性はパーキンソン病治療薬
である amantadine（Ki: 102 μL/min・g-brain39））などの薬
剤の1/30 程度以下である。これまでに，Pro-hydroxyl 

図 3　マウス脳潅流試験による BBB透過性ジペプチド類の検索と脳実質内での局在
2分間の Tyr-Pro灌流試験後のマウス脳切片をMALDI-MSイメージング分析に供した結果（緑色の可視化部分：
Tyr-Pro）。文献 14）および 36）より抜粋し，改変した。
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Pro，Trp-Tyr，Leu-His，Met-Lys-Pro，cyclo（His-Pro），
Tyr-Argといった低分子ペプチドの脳移行性が報告されて
いる40）が，動力学的検討はなされておらず，到達性と程度
は不明である。

4．今　　　　　後

　ペプチドによる認知症予防を実践するには，ペプチド
摂取の優位性と有用性を明らかにする必要があり，脳到
達を含むペプチドの生体利用性を把握することは必須と
いえる。今後の解決課題としては，1）脳到達性ペプチ
ドの分子特性（配列を含む），2）BBB透過経路，3）脳
実質内でのクリアランス，4）経口摂取後の脳への到達
性や有効摂取量，の解明が挙げられる。Tyr-Proは海馬
や大脳皮質，視床下部，線条体，小脳周辺に蓄積する
（図 3）36）が，蓄積部位での作用メカニズムは不明であり，
また未病段階での改善や予防を前提とした長期摂取試験
の実施も必要である。今後の認知症予防研究の進展が大
いに期待される。

利　益　相　反

　申告すべき利益相反はない。
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Summary: Cognitive dysfunction is a serious and worldwide social issue that reduces quality of life. Despite 
extensive research, appropriate for ameliorating cognitive dysfunction have not yet been developed. Signs of 
the Alzheimer’s disease may become apparent 10-20 years before a definitive clinical diagnosis, and these are 
due to impairment of the acetylcholine nerve system due to amyloid β accumulation in the brain. Thus far, some 
human and animal studies have reported that intake of certain peptides can delay the onset of dementia. How-
ever, few evidential in vivo studies have shown that peptides can be transported across the blood-brain barrier 
（BBB） in intact form. In this review, we discuss BBB-transportable peptides and their potential to improve amy-

loid β-induced memory dysfunction.
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