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研究成果の概要（和文）：本研究ではアルツハイマー病(AD)治療効果が期待される、植物由来の

天然ポリフェノールの安全性および忍容性を確認することを目的とし、AD患者を対象にポリフ

ェノール経口摂取の安全性、忍容性、代謝動態および認知機能改善効果を評価するための臨床

試験を実施した。試験食品を作成し、60歳以上 AD患者 14名に対して投与を開始した。平成 25

年 5月時点で、試験食品開始後の身体所見、神経学的所見、バイタルサイン、臨床検査の顕著

な異常はみとめておらず、ポリフェノール経口摂取の安全性は高いものと予測される。 
 
研究成果の概要（英文）：This study evaluated the safety and tolerability of polyphenols 
in patients with Alzheimer’s disease. This is a uni-center, double-blind, randomized, 
placebo-controlled clinical trial of 48 weeks. Primary outcome measure is safety and 
tolerability of polyphenols. We have started polyphenol capsules administration in 14 
patients. No significant adverse events have not been reported by any of the patients 
due to study treatment until May 2013. Oral administration of polyphenols will appear 
to be safe in patients with Alzheimer’s disease.  
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１．研究開始当初の背景 
超高齢化社会の到来が確実視されている

わが国において、アルツハイマー病(AD)に代
表される認知症の予防、治療法の確立は非常
に重要である。ADの主病態は大脳皮質のアミ
ロイドβ蛋白（Aβ）沈着であり、Aβ凝集抑制
効果をもつ化合物は AD 治療薬の候補となり
うる。申請者の所属する研究室では、試験管
内のアミロイド線維形成反応モデルを用い
て、ハーブ等の植物性食品に豊富に含まれる
ポリフェノールが Aβ線維形成、伸長を抑制
することおよびすでに形成された Aβ線維を

不安定化することを明らかにした（Ono K, et 
al. 2003, Ono K, et al. 2004）。さらに AD
モデル動物（Tg2576マウス）にポリフェノー
ルを投与したところ、脳内 Aβ沈着の有意な
減少、Aβオリゴマーの有意な減少を認め、ポ
リフェノールに AD 病理の予防効果があるこ
とを証明した（Hamaguchi T, et al. 2009）。 
ポリフェノールは AD 治療効果が期待され、
ハーブ等の植物性食品に豊富に含まれるこ
と等から副作用は少ないと思われるが、AD患
者は身体予備能の低下した高齢者が多いこ
と、AD予防および治療効果を得るには長期間
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の服用が必要であることから、ポリフェノー
ル類による大規模な AD 予防介入試験の前に
安全性および忍容性の確認が必要であると
着想するに至った。 
 
２．研究の目的 

本研究では金沢大学病院神経内科もの忘
れ外来通院中の 60歳以上の AD患者（n=20）
に植物由来の天然ポリフェノールを投与し
た場合の、ポリフェノール経口摂取の安全性、
忍容性、代謝動態および認知機能の改善効果
を評価することを目指した。 

申請者の所属する研究室で行った in vitro 
および in vivoの研究成果に基づき、AD病変
抑制能が高いと判断された、ポリフェノール
を用い、医師主導型臨床試験を行う。まず臨
床試験に用いる試験食品を作成する。臨床試
験では、主要評価項目として、軽症の AD 患
者にポリフェノールを 48 週間経口投与した
際の有害事象などの安全性および経口摂取
完遂率等忍容性を評価する。副次的評価項目
として、実薬群、プラセボ群間の認知機能改
善度の差および ApoE 遺伝子型と認知機能改
善度の関連を評価する。また、血中・脳脊髄
液中ポリフェノール濃度を測定し、ポリフェ
ノール代謝動態を検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）試験食品の作成 
申請者の所属する研究室で行った in vitro 

および in vivoの研究成果に基づき、AD病変
抑制能が高いと判断されたポリフェノール
である、ロスマリン酸について試験食品を作
成した。ハーブの一種である、レモンバーム
よりロスマリン酸を抽出、精製し試験食品の
カプセル（1カプセル中 50mgのロスマリン酸
含有）を作成した。また、試験食品（実薬）
とは外観上見分けがつかないプラセボカプ
セルを作成した。試験食品（実薬）およびプ
ラセボ製剤は丸善製薬（株）より提供を受け
た。 
 
（２）医師主導型院内臨床試験 
 本臨床試験は金沢大学医学倫理委員会の
承認を得て実施した。 
①臨床試験登録 
 臨床試験の実施にあたり、UMIN-CTRに臨床
試験登録をおこなった（UMIN試験
ID000007734）。 
 
②対象 

金沢大学神経内科もの忘れ外来に通院中
の 60歳以上の AD患者を対象とした。 
AD患者および家族（主な介護者）には、本

臨床試験への参加について文書で同意を得
た。全参加予定人数は 20例（実薬群 10 例、
プラセボ群 10例）である。2012年 5月以降、

27名から参加の同意を得て、スクリーニング
検査を実施した。2013年 5月時点のスクリー
ニング検査参加者の年齢（平均±標準偏差）
は 74.3±6.5歳で、男性 12名、女性 15名だ
った。 
 
③スクリーニング 
ポリフェノール類を含有する栄養補助食

品を服用していないか等、選択基準、除外基
準の確認を行った。認知機能検査で
Mini-mental state examination（MMSE）が
20-26点、Clinical dementia rating（CDR）
が 0.5または1の軽度 AD患者を対象とした。
また、国際的な AD診断基準である、National 
Institute on Aging-Alzheimer’s 
Association workgroups (NIA-AA)の
probable AD dementia with evidence of the 
AD pathophysiological processを満たす症
例を適格とした。 
 
④無作為割付 
スクリーニングで適格と判定された患者

は、年齢群、性別の層別に、二重盲検下で実
薬群、プラセボ群のいずれかに無作為に割り
つけられた。 
 
⑤試験方法 

1 日の試験食品摂取量はこれまでに同じ天
然ポリフェノールにより臨床試験が施行さ
れた報告や、動物実験で悪影響がみられなか
った最大無毒性量に安全係数を乗じてもと
めた一日摂取許容量を参考にしてロスマリ
ン酸 500mg/日と決定した（10カプセル/日）。 
実薬群は 4カプセル/日より開始し、副作

用がなければ 2週後に 8カプセル/日、4週後
に 10カプセル/日を服用し、48週後に中止す
る。プラセボ群は実薬群と同量のプラセボカ
プセルを内服し、24週後に中止する。24週
より試験食品の内服を 4カプセル/日より開
始し、副作用がなければ 26週後に 8カプセ
ル/日、28週後に 10カプセル/日を服用し、
48週後に中止する。実薬群、プラセボ群とも
に、血液検査、尿検査、胸部レントゲン、心
電図、認知機能検査を投与前と、投与後 8週
毎に実施する。頭部 MRI、脳脊髄液検査、ア
ミロイド PET検査、糖代謝 PET検査を投与前
と投与 24週後に実施する。 

また、スムーズに臨床試験を遂行するため、
金沢大学病院臨床試験管理センターに依頼
し、試験食品、プラセボ製剤の患者への受け
渡しなどの業務を委託した。 
 
⑥データ安全性モニタリング委員会（DSMB）
の設置 

被験者の安全性を可能な限り保証し、治験
の科学的安全性を増すために臨床試験のデ
ータや安全性に関するモニタリングについ



 

 

て独立した DSMBを設置した。DSMBでは 3名
の委員が定期的に、また有害事象の発生に応
じて不定期に報告をうけ委員会を開催し、介
入試験の経過・結果（プロトコールの遵守状
況、安全性、中間データ解析等）を審査した。
DSMBは審査結果により、試験の続行、プロト
コールの変更、試験の中止、試験の延長を決
定し、研究代表者に勧告する。 
 
⑦評価 

主要評価項目（プライマリーエンドポイン
ト）として、有害事象発現頻度、身体所見、
神経学的所見、バイタルサイン、臨床検査お
よび認知機能検査を含む安全性とポリフェ
ノール 48週間経口摂取の完遂率を評価する。
副次評価項目（セカンダリーエンドポイン
ト）として試験開始から 12週後、24週後、
36週後、48週後の認知機能検査を副次的評
価項目として実薬群、プラセボ群間における
認知機能改善度の差と ApoE遺伝子型と認知
機能改善度の関連を検討する。また、ポリフ
ェノール血液・脳脊髄液濃度検査を行い、ポ
リフェノール代謝動態を検討する。 

AD患者におけるポリフェノールの安全性
と有効性に関する検討について、医師主導型
院内臨床試験の主要評価項目、副次的評価項
目の結果を取りまとめ、成果の発表を行う。 
 
４．研究成果 
（１）医師主導型院内臨床試験 
①スクリーニング 
スクリーニング検査に参加した、27名のう

ち、15名が適格と判定され、14名が試験食
品またはプラセボを内服開始した。1名は内
服開始待機中である。現在 6名がスクリーニ
ング検査の結果まちである。スクリーニング
脱落例は 6名で、うち 4名は MMSEの点数が
適格基準に合致しなかった。残り 2名は
NIA-AAの「probable AD dementia with 
evidence of the AD pathophysiological 
process」の基準を満たさなかったため、脱
落した。 
 
②試験食品内服と検査実施 

実薬群、プラセボ群ともに予定通り内服薬
を増量して、試験を継続している。実薬群、
プラセボ群ともに、血液検査、尿検査、胸部
レントゲン、心電図、認知機能検査を投与前
と、投与後 8週毎に実施した。頭部 MRI、脳
脊髄液検査、アミロイド PET検査、糖代謝 PET
検査を投与前と投与 24週後に実施した。 
 
③データ安全性モニタリング委員会（DSMB） 

スクリーニング検査に参加したすべての
被験者について、プロトコールの遵守状況、
臨床試験の安全性（バイタルサインや血液検
査等の推移を含む）に関して、3名の委員が

審査を行った。DSMBにより、重大なプロトコ
ール違反の指摘や試験中止の勧告がなされ
た事例は今のところない。 
 
④臨床試験の評価 
主要評価項目として、有害事象発現頻度、

身体所見、神経学的所見、バイタルサイン、
臨床検査および認知機能検査を含む安全性
とポリフェノール 48週間経口摂取の完遂率
を評価する。副次的評価項目として実薬群、
プラセボ群間における認知機能改善度の差
を検討する。 
2013年5月時点で臨床試験が終了していな

いため、48週間経口摂取完遂率および副次的
評価項目の評価は未実施であるが、これまで
に試験食品開始後の身体所見、神経学的所見、
バイタルサイン、臨床検査の顕著な異常はみ
とめておらず、ロスマリン酸 500mg/日経口摂
取の安全性は高いものと考えられた。 

 
（２）今後の展望 
 本研究の小規模臨床試験で高齢の AD 患者
におけるポリフェノール（ロスマリン酸
500mg/日内服投与）の安全性が証明されたの
ちは、地域高齢者を対象とした別の大規模介
入研究にてポリフェノールの有用性を検証
し、将来的には高齢者の認知機能低下および
認知症発症予防法の確立を目指す。 
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