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1．はじめに

　世界的な高齢化に伴い認知症患者数が増加してお
り，世界の認知症罹患者数は 2050年には現在の約 3
倍程度にまで増えて 1億 5,200万人に達すると予想さ
れている 1）．認知症には脳血管性，レビー小体型，前
頭側頭型など発症機序の異なる複数のタイプがある
が，全ての認知症のうち 60–80％と最も大きな割合を
占めるのがアルツハイマー型認知症である 2）．そして，
ビタミン Aの欠乏がアルツハイマー病の発症・進行に
関与することを示唆する研究結果が増えてきている
が，実際にアルツハイマー病患者の海馬でビタミン A
が欠乏しているかは不明である．最近，一般に公開さ
れているトランスクリプトームデータセットの解析か
ら，アルツハイマー病患者の海馬でビタミン Aが欠乏
すること，そしてそれに起因するアルツハイマー病の
発症・進行機序を考察する上で貴重な研究結果が示さ
れたため，本トピックスで紹介する．
　
2．アルツハイマー病

　アルツハイマー病発症・進行の機序として，2つの
仮説が提唱されている．1つ目は，アミロイド と神
経原線維変化が神経細胞の働きを阻害する「アミロイ
ド ・タウ仮説」である．アミロイド は，アミロイ
ド前駆体タンパク質（APP）が -セクレターゼ
（BACE1）による切断によって産生された後，凝集し
て神経細胞を障害する．タウタンパク質は神経軸索内
の微小管に結合している構造タンパク質であり，異常
にリン酸化されると微小管から脱落して凝集し神経細
胞に対するアポトーシスを誘導する 3）．2つ目は，ミ
トコンドリアで産生される活性酸素種（ROS）の蓄積に
よる「ミトコンドリアフリーラジカル仮説」である．ミ
トコンドリアで呼吸に伴って産生される ROSは抗酸
化物質により消去されるが，ROSが蓄積すると核酸，
脂質やタンパク質に酸化ダメージを与えて細胞機能が
障害される 4）．

　現在，アルツハイマー病に対する薬物療法の効果は，
症状の緩和や病態の進行抑制にとどまっている．また，
病態の進行に伴って生じる神経変性を改善する方法が
確立していないため，根本的な予防・治療法が求めら
れている．アルツハイマー病のリスク因子には ApoE
遺伝子などの遺伝的要因や加齢のほか，喫煙，生活習
慣病の有無や食事などの生活習慣要因がある 5）．その
中でも食事は修正可能な要因の 1つであり，野菜の摂
取量がアミロイド の蓄積量や血中の抗酸化物質量に
相関することなど 6），食事や特定の栄養素，特にビタ
ミン A（レチノール）がアルツハイマー病の予防・進行
抑制に有効であることを示唆する報告が近年増加して
いる．
　
3． アルツハイマー病患者における atRA 代謝
関連遺伝子発現の低下

　肝臓に貯蔵されているレチノールは retinol binding 
protein 4（RBP4）と結合した状態で血流にのって海馬へ
と運ばれ，stimulated by retinoic acid 6（STRA6）を介し
て血液脳関門と細胞膜を通過し，神経細胞に取り込ま
れる 7）．細胞質に移行したレチノールは retinol 
dehydrogenase（RDH）によってレチナールへ，さらにレ
チナールは aldehyde dehydrogenase 1（ALDH1）によっ
てビタミン Aの活性本体である all-transレチノイン酸
（atRA）へと代謝される．atRAは核内受容体（RAR：
レチノイン酸受容体 /RXR：レチノイド X受容体，ま
たは，PPAR：ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体 /
RXR）に結合し，レチノイン酸応答領域（RARE）また
は PPAR応答領域（PPARE）を有する atRA標的遺伝子
の転写を制御する 8）．興味深いことに，アルツハイマー
病モデルマウスに atRAを投与すると，前頭葉や海馬
へのアミロイド の蓄積が抑制されて学習能力や記憶
力が改善することが報告されている 9）．さらに，APP
を切断する -セクレターゼ（ADAM10）の転写を atRA
は RARを介して促進しアミロイド の産生を抑制す
ることなど 10）11），atRAはアルツハイマー病の発症・
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進行に寄与する遺伝子の転写を制御することが分かっ
ている．また，atRAは PPAR / を介して酸化ストレス，
神経炎症や神経毒性を軽減することで，アミロイド
や異常にリン酸化したタウタンパク質の凝集体の蓄積
を抑制する 12）–14）．しかし，atRAがアルツハイマー病
の海馬で欠乏しているかは不明であったため，Joeyら
は，アルツハイマー病患者の海馬のトランスクリプ
トームデータセットを用いて atRA代謝関連遺伝子の
発現変化を調べた．解析の結果，RBP1/4だけでなく，
RDH12，ALDH1A3などの atRA合成に関わる酵素の
遺伝子発現の低下がみられた．一方，atRAを水酸化し
て不活化する酵素 cytochrome P450 26（CYP26）は atRA
量に依存して増加することが分かっているが，
CYP26A1および CYP26B1の遺伝子発現もアルツハイ
マー病患者の海馬で低下していた 15）．これらの結果か
ら，アルツハイマー病の海馬では atRAが欠乏してい
る可能性が示された．
　
4．atRA 欠乏に伴う酸化ストレス応答の異常

　酸化ストレスは加齢に伴って増大するが，アルツハ
イマー病では加齢よりもさらに酸化ストレスが増大す
る 16）17）．ビタミン Aはビタミン Eや Cと同様に外因
性抗酸化物質としての機能を有する 18）．一方，内因性
抗酸化物質のマスターレギュレーターである Nuclear 
factor-erythroid 2 p45-related factor 1/2（Nrf1/2） は，
Kelch-like ECH-associated protein 1（Keap1）との結合が
解除されると核内に移行し標的遺伝子の転写を制御す
る．Joeyらの解析結果では，アルツハイマー病の海馬
における，Nrf1/2の遺伝子発現が増加していた 15）．こ
れは，アルツハイマー病の海馬において予想される
atRA不足により分解されなかった ROSが Keap1を
Nrf2から解離させ，内因性の抗酸化力を増強させるこ
とで蓄積した酸化ストレスを解消しようとした結果だ
と考えられる 19）．実際に，atRAが充足していて酸化
ストレスが十分に解消されている状況では，Nrf2と
Keap1の結合が解除されずユビキチン・プロテアソー
ム系により Nrf2が分解される 20）．また，atRAが結合
した RARやリガンド非結合型 RXRは，Nrf2の抗酸化
剤応答配列（AREs）への結合を阻止することで，Nrf2
を介した必要以上の内因性抗酸化力を抑制する 21）22）．
Joeyらの解析結果では，アルツハイマー病の海馬にお
いて Nrf1/2遺伝子の発現は増加したにも拘わらず，
NADPH Quinone oxidoreductase（NQO2）や glutathione-S-
reductase（GSR）といった Nrf1/2の下流遺伝子の発現は
減少した 15）．つまり，実際には ROSが増加していても，
それに対応する内因性の抗酸化力が増強していないと

考えられる．
　
5． atRA 欠乏に伴うエピジェネティックサイ
レンシング

　ヒストンにアセチル基が付加されるとクロマチン構造
がゆるみ，遺伝子の転写が亢進される 23）．例えば，ミ
クログリアではヒストン H3，H4の脱アセチル化は Nrf2
による転写調節を抑制することが報告されている 24）．
そして，atRAによる転写調節もエピジェネティックな
制御を受ける．atRA欠乏時には atRA非結合の RAR
や PPARにヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）を含む
N-CoR複合体（転写抑制複合体）が結合しており，
RARや PPARを介した転写を抑制している 25）–29）．し
かし，RARや PPARに atRAが結合すると，N-CoR複
合体が解離して RXRと二量体を形成し，ヒストンア
セチル化酵素（HAT）活性を有する CREB-binding 
protein (CBP）/EIA-binding protein（p300），steroid 
receptor co-activator（SRC）/p160，p300/CBP-associated 
factor（P/CAF）などに結合して転写が促進する 30）31）．
さらに，ビタミン A欠乏ラットの海馬では，CBP/p300
の発現量減少に起因するヒストンアセチル化の低下が
RARを介した転写を抑制させる結果，学習機能や記憶
力の障害が生じることが報告されている 32）．そして，
Joeyらの解析結果では，アルツハイマー病の海馬にお
いて atRAで制御される遺伝子の転写活性を抑制する
RAR-related co-repressor（NCOR1, ZBTB16, TNIP1, 
LCOR）遺伝子の発現が増加していた 15）．このことか
ら，アルツハイマー病の海馬では atRAが欠乏するだ
けでなく，RAR-related co-repressorを介した RAR依存
的な遺伝子発現が抑制される可能性が示唆される（図 
A）．
　また，アルツハイマー病の海馬では HDAC1/4/7の
遺伝子発現が増加することから 15），Nrf1/2の発現増加
に反して Nrf1/2の下流遺伝子（NQO2や GSR）の発現
が抑制されるのはヒストン脱アセチル化によるエピ
ジェネティックサイレンシングが関与している可能性
がある．つまり，RARや Nrf2を介した転写の抑制は
広範囲なヒストン修飾によるエピジェネティックサイ
レンシングの結果であるため，atRA補充だけではこれ
らの遺伝子発現の異常を完全には是正するのは難しい
可能性がある．
　
6．おわりに

　本トピックスでは，アルツハイマー病患者の海馬の
トランスクリプトームデータセットを用いて，atRA欠
乏とエピジェネティックサイレンシングがアルツハイ
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マー病の発症・進行に寄与する可能性を示した．現在，
いくつかの HDAC阻害剤が医薬品として承認されてい
るが，その他にも HADCを阻害すると評価されている
生理活性物質が数多く見つかっており，その多くは健
康長寿食と考えられている地中海食と関連深い．従っ
て，ビタミンＡの充足だけでなく，HDAC阻害剤や
HDACを阻害する特定の栄養素の組み合わせが健康的
な加齢，長寿，アルツハイマー病発症予防に効果的で
あるかもしれない（図 B）．
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図　ビタミン A欠乏によるアルツハイマー病発症機序とその対策の提案（仮説）の概略図
A．海馬におけるビタミン A欠乏と RAR-related co-repressor（NCOR1, ZBTB16, TNIP1, LCOR）の発現が増加することで神
経保護に作用する因子の遺伝子発現が負に制御される結果，アルツハイマー病発症に寄与している可能性がある．
B．海馬におけるビタミン Aの活性本体である atRAの補充と HDACを阻害する薬剤や栄養素の組み合わせが，アルツ
ハイマー病発症の予防に貢献できるかもしれない．
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