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論 文 審 査 結 果 要 旨 
 
 社会の高齢化に伴い、アルツハイマー病（AD）は深刻な社会問題となっている。機能分

子解析学研究室では、AD 患者の赤血球膜に過酸化リン脂質が異常に蓄積していることを見

出した。赤血球膜脂質の過酸化を抑制できる食品成分を探索し、動物実験でカロテノイド摂

取の有効性を確認した。上記知見から、本博士論文第一部では、次の成果を論じたものであ

る。AD 患者における赤血球過酸化リン脂質の高値の検証と、赤血球カロテノイド（とくに

キサントフィル）との量的関係を明らかにする。さらに、キサントフィル摂取の有効性を in 
vitro 試験、マウス試験、およびヒト試験で明らかにし、AD における赤血球キサントフィル

の生理的意義を解明する。 
 一方、AD の有効な治療法は未だ開発されていないため、早期に予防策を実施することが

重要である。しかし、AD の確定診断に使用できるバイオマーカーは発見されていないため、

新しいアプローチが必要とされている。本博士論文第二部では、次の成果を論じたものであ

る。血漿と脳脊髄液の miRNA 測定方法を構築し、血漿と脳脊髄液から、AD の早期発見・

予防に資する新規バイオマーカーを探索する。 
 第一部第一章では、AD 患者では、健常配偶者に比べ、赤血球の過酸化リン脂質濃度が高

値で、ルテインなどのキサントフィルは低値であり、過酸化リン脂質濃度とルテインの濃度

が逆相関することを明らかにした。 
 第一部第二章では、アミロイド β（Aβ, AD 要因のひとつ）は、濃度かつ時間依存的に赤血

球膜に沈着し、赤血球膜を変性させ、赤血球の凝集、脂質過酸化の亢進、およびカロテノイ

ド、とくにキサントフィル濃度の低下を引き起こし、Aβ が赤血球の老化に重要な意義を持

つことを見出した。 
 第一部第三章では、赤血球老化に対するカロテノイド補給の有効性を明らかにした。in 
vitro 試験において、キサントフィルをあらかじめ高めた赤血球では、Aβ の沈着や脂質過酸

化は認められなかった。動物試験の結果もこれを支持するものであった。さらに、ヒト試験

においても、キサントフィル投与による赤血球のキサントフィルの増加、過酸化リン脂質、

Aβ の低下を認めた。したがって、赤血球キサントフィルの生理的意義として、赤血球の老

化抑制作用を明らかにした。 
 第二部第一章では、血漿と脳脊髄液からの miRNA 抽出法を確立した。 
 第二部第二章では、血漿と脳脊髄液の miRNA を定量 RT-PCR を用いて分析し、6 種類の

バイオマーカー候補 miRNA（血漿：miR-34a、miR-146a）（脳脊髄液：miR-29a、miR-29b、
miR-34a、miR-125b、miR-146a）を見出した。miR-29a と miR-29b は脳で発現し、AD の原因

の一つである Aβ の発現を抑制すると考えられている。本研究の結果から、miR-29a と miR-
29b は脳から髄液中に放出されると予想され、脳内 Aβ の増加に繋がるという新たな可能性

が示された。また、AD の要因の一つである酸化ストレスの発生に関与する miR-34a、miR-
146a や、ニューロン形成、脳細胞増殖に関与する miR-9 や miR-125b は、血漿あるいは脳脊

髄液で低値であった。したがって、これら 6 種の miRNA は病状との関係が示唆され、バイ

オマーカーとしての活用が期待された。 
 以上示したように、本博士論文は、①従来知られていなかった赤血球キサントフィルの生

理的意義として赤血球の老化抑制作用を明らかにし、②miRNA に着目した早期発見・予防

に資する新規バイオマーカーを見出していることから、新規的な学術的知見を非常に多く

含む。これらは、AD の発症や進展の抑制、および AD の早期発見に大きく寄与するもので

あり、博士（農学）の学位に値するものと認定した。 
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