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背景と目的

　高齢化社会を迎えた日本において、高齢期における生活の質がますます重要になると考えら

れる。そのため、生活習慣病などの疾患だけではなく、神経変性疾患や認知症などにも留意が

必要と考えられる。

　神経変性疾患の一つとしてアルツハイマー病があげられる。日本における患者数は、平成24

年で約462万人、65歳以上人口の約15％と報告されており、令和7年には約700万人、65歳以

上人口の約20％に増加すると予測されている1）。

　アルツハイマー病は、記憶障害、言語障害、空間認知障害などの症状が知られ、アミロイド

βペプチド（Aβ）の凝集蓄積による老人斑やタウタンパク質の過剰リン酸化による神経原線維

変化などを神経病理学的特徴とし、大脳皮質や海馬の神経細胞の脱落や委縮を伴う2）。

　アルツハイマー病で蓄積がみられるAβは、アミロイド前駆体タンパク質にβ-セクレターゼ

とγ-セクレターゼが作用することで産生し、アミノ酸残基数から主にAβ40とAβ42に分けられ

る3）。高濃度のAβは凝集してアミロイド線維を形成し老人斑をする4）。そして、アルツハイ

マー病の発症機構の1つとしてアミロイド仮説が知られ、アミロイド線維が細胞毒性を示すこ
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とを示唆している5）。

　近年、菓子類や飲料などの食品やサプリメントなどの健康食品に用いられ、注目されている

食品成分の1つにテアニンがある。テアニンは、緑茶の玉露などに含まれるアミノ酸でグルタ

ミン酸のエチルアミド（図1）である。

　経口より摂取されたテアニンは血液脳関門を通過して脳内へ取り込まれることが報告されて

いる6）。また、テアニンの中枢神経系に対する生理作

用として、神経伝達物質放出に及ぼす影響7）、ストレ

ス軽減作用8）、リラックス効果9）などが報告されてい

る。

　そこで、血液脳関門を通過して脳機能に影響するこ

とが期待されるテアニンが主な脳内Aβの1つである

Aβ40の線維化に及ぼす影響について検討した。

材料と方法

1．Aβ40溶液の調製

　Aβ40（ペプチド研）を0.02％アンモニア水で179μMに溶解し、分離用小型超遠心機（CS120G

XL、HITACHI）を用いて540,000×gで3時間遠心分離した。遠心分離後、上清を回収し、使用

するまで-80℃で保存した。

　また、Aβ40の線維化にはトリス緩衝液（150mM 塩化ナトリウムを含む10mM Tris-HCl、

pH7.4）で希釈して使用した。

2．Aβ40の線維化におよぼすテアニン濃度の検討

　テアニン（太陽化学）をトリス緩衝生理食塩水で100mMに溶解した。これとAβ40溶液を混合

し、37℃で24時間線維化させた。なお、テアニンの最終濃度は、0、10、25、50、100μM、

Aβ40の最終濃度は50μMとした。

3．Aβ40の線維化におよぼすテアニン処理時間の検討

　100μMテアニンとAβ40溶液を混合し、テアニンの最終濃度を10μM、Aβ40の最終濃度を

50μMとした。この混合液を37℃で線維化させた。なお、テアニン処理時間は、0、1、2、

4、8、16、24時間とした。

4．線維化したAβ40の測定

　線維化したAβ40の測定は、チオフラビンT法にておこなった10）。37℃で線維化させたテアニ

図1　グルタミン酸とテアニンの構造
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ンとAβ40の混合液10μlと990μlのチオフラビンT溶液を混合し、蛍光光度計（F-3000、HITAC

HI）を用いて励起波長446nm、蛍光波長490nmで測定した。なお、チオフラビンT溶液は、チ

オフラビンT（Sigma-Aldrich）を50mMグリシン緩衝液（pH8.5）で5μMに溶解した。

結果と考察

1．Aβ40の線維化に及ぼすテアニン濃度の検討

　いずれのテアニン濃度においてもチオフラビンTの蛍光強度は、0μMテアニン群よりも低下

した（図2）。0μMテアニンの蛍光強度を相対的100％とすると、各テアニン濃度におけるAβ線

維は37.2％、30.7％、27.5％、37.2％であった（表1）。

図2　テアニン濃度依存的Aβ40の線維化抑制
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2．Aβ40の線維化に及ぼすテアニン処理時間の検討

　テアニン添加群はテアニン無添加群と比較して、いずれのテアニン処理時間においてもチオ

フラビンTの蛍光強度は低下した（図3）。各テアニン処理時間におけるテアニン無添加群の蛍

光強度を相対的100％とすると、各テアニン処理時間におけるAβ線維は76.2％、60.5％、

63.5％、64.1％、51.8％、50.1％であった（表2）。

表1　テアニンによるAβ40の線維化抑制

Theanine concentration (μM) 0 10 25 50 100

% of 0 μM Theanine 100 37.2 30.7 27.5 37.2
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　日本人が古来より常飲してきた緑茶に含有されるアミノ酸であるテアニンの栄養機能性の探

索を目的として、高齢化の進んだ日本において問題となりつつあるアルツハイマー病の発症に

及ぼす影響として、テアニンがAβ40の線維化に及ぼす影響について検討した。

　テアニンはAβ40の線維化を濃度依存的かつ処理時間依存的に抑制することが示唆された。

これらの結果から、テアニンがAβ40線維による細胞毒性から神経細胞を保護することが推測

される。

　また、アミロイド前駆タンパク質より産生される主要AβはAβ40のみならずAβ42も存在し、

Aβの凝集性はAβ40よりもAβ42の方が高いと報告されている11）。そのため、テアニンがAβ40と

同様にAβ42の線維化におよぼす影響について検討することで、テアニンのアルツハイマー病

発症に対する生理作用の一端を明らかにすることが可能と考える。

図3　テアニン処理時間依存的Aβ40の線維化抑制
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表2　テアニン処理時間によるAβ40の線維化抑制

Treatment time (h) 0 1 2 4 8 16 24

% of 0 h 100 76.2 60.5 63.5 64.1 51.8 50.1
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