
アルツハイマー病に対する
クルミの摂取の有益性

アルツハイマー病は重篤な神

経変性疾患であり、認知症の

60～ 70％を占めています。も

っともよくみられる症状は、記

憶力の低下、見当識障害、認知

機能の低下です。現在のところ

治療法はありませんが、ニュー

ヨーク州発達障害基礎研究所

（New York State Institute 

fo r  Bas ic  Research in  

Developmental Disabilities ; 

米国、ニューヨーク）のAbha 

Chauhan博士の研究により、

アルツハイマー病マウスの餌に

クルミを加えると、発症を遅ら

せるのに有用である可能性が

示されました。この研究では、

クルミがこの病態に特徴的な

酸化ストレスを抑制する可能性

や生体内に備わっている抗酸

化防御メカニズムを促進する

可能性が示されています。

アルツハイマー病は重篤な神経

変性疾患であり、主に高齢者が

罹患します。患者は5～ 20年か

けて徐々に記憶力や言語能力、

認知機能を失っていき、生活の

質に大きな影響が及びます。米

国では500万人以上がアルツハ

イマー病に罹患していますが、

現在のところ治療法は確立して

いません。

この病態は、脳内に毒性のある

アミロイドβ（Aβ）タンパクがア

ミロイド班として蓄積され、脳

細胞の周りを取り囲むために細

胞死が起こり、発症します。正

確な発症メカニズムは完全には

解明されていませんが、Aβタン

パクにより誘発される酸化スト

レスの増加が一因となっている

ことが、いくつかのエビデンス

で示されています。

朗報は、クルミを含む食事を摂

取することで、本疾患の進行が

有意に遅延する可能性を示唆す

る複数の研究が報告されている

ことです。Abha Chauhan博

士は、その効果はクルミに含ま

れる高容量の抗酸化物質[γ-ト

コフェロール（ビタミンE）、フラ

ボノイドおよびメラトニンなど]

と豊富な植物性オメガ3必須脂

肪酸[α-リノレイン酸（ALA）、1

オンス当たり2.5g]によるもので

ある可能性を示唆しています。

同氏はこれまで、クルミを含む

食事による認知症のリスク抑

制、アルツハイマー病の発症や

進行の遅延効果やそのメカニズ

ムの解明を試みてきました。

クルミにはアルツハイマー病に
関与するアミロイドβタンパクに
より誘発される酸化ストレスと
細胞死を抑制する作用がありま
す*
まず、クルミとアルツハイマー病

および酸化ストレスとの関係を

検討するために、培養細胞に合

成Aβタンパクを添加し、アルツ

ハイマー病の病態に似た状態を

作りました。その結果、予想通

り、高レベルの脂質過酸化反

応、DNA断片化、およびフリー

ラジカルの産生が起き、最終的

に細胞死に至りました。ところ

が、クルミの抽出液を加えた細

胞では、合成Aβタンパクの作

用は抑制され、細胞死の割合が

低減しました。

これらの結果から、クルミには

フリーラジカルを捕捉し、酸化

ストレスを抑

制 し、Aβタ

ンパクにより

誘発される

細胞死を防

ぐ効果があることが示されま

した。

研究者らは、その理由として、

クルミの抗酸化物質の含有量が

多いためと考察しています。実

際に、クルミは抗酸化特性をも

つ1,000種類以上の食品リスト

の上位2位に挙げられています。

Chauhan博士は、「こうした効

果は、クルミに含まれる内因性

の抗酸化防御能を促進し、細胞

の酸化還元状態を調整する可能

性のある活性成分によるものと

考えられます。そのため、クルミ

を多く含む食事は、Aβタンパク

を介した細胞毒性、神経細胞脱

落、そしてアルツハイマー病の

発症リスクを抑制する可能性が

あります」と述べています。

アルツハイマー病マウスの餌にク
ルミを加えると、記憶障害が改
善されます。

次に、こうしたクルミの効果をア

ルツハイマー病のトランスジェ

ニック（AD-tg）マウスモデルを

用いて検討しました。通常の餌

にクルミを6％または9％加え、

AD-tgマウスに与えました。こ

れは、ヒトにおいて推奨される

クルミの1日摂取量（それぞれ1

オンス＝約28グラムおよび1.5

オンス＝約42グラム）に相当し

ます。マウスの餌に含まれるタ

ンパク質、炭水化物、脂肪、およ

び総カロリー摂取量は、クルミ

を与えた実験マウスと与えな

かった対照マウスとで同程度で

した。

その結果、餌にクルミを加えた

マウスでは、学習能および運動

能の改善がみられました。クル

ミを加えたマウスでは、クルミ

を加えなかった対照マウスと比

べてストレスおよび不安が軽減

し、間違いが減少し、迷路から

の脱出速度が速くなりました。

Chauhan博士は、「今回の研究

では、クルミに含まれる酸化ス

トレスおよび炎症を抑制する成

分の累積作用により、クルミを

豊富に含む餌を与えたAD-tgマ

ウスにおいて記憶および認知機

能の改善がもたらされた可能性

があります」と説明しています。

これらの結果を踏まえると、ク

ルミに含まれる様々な成分によ

る抗酸化作用や抗炎症作用によ

り、クルミを食事に加えるとア

ルツハイマー

病の発症リス

クが低減し、

発症や進行

を遅らせるの

に有用である可能性があると考

えるのが妥当です。少なくとも

今回の結果からは、ヒトを対象

に同様の研究を実施する価値が

あることが示されました。

これらの有益性が厳密にクルミ

のどの成分によるものかは、現

段階では断言できませんが、ク

ルミに含まれる抗酸化物質に加

え、ALA＝α-リノレン酸（オメガ

３脂肪酸）もひとつの寄与因子

である可能性があります。多く

のナッツには一価不飽和脂肪が

含まれていますが、ALAを主成

分とする多価不飽和脂肪を含む

のはクルミだけです。ALAは、

セロトニンやドパミン濃度の調

整、さらに炎症や免疫機能の調

整にとって重要な必須脂肪酸の

前駆物質です。

研究グループらは、アルツハイ

マー病の特徴をもつマウスを用

いて、クルミによる効果の背景

メカニズムを探索しました。

Chauhan博士の研究では、ア

ルツハイマー病マウスにクルミ

を6％または9％加えた餌を与え

ると、酸化ストレスが軽減し、

身体の防御メカニズムが改善す

ることが示されています。

餌にクルミを加えると、予想通

りフリーラジカル値が低下し、

脂質およびタンパク質の酸化が

低減しました。フリーラジカル

は非常に不安定であり、脂質お

よびタンパク質と容易に反応し

ます。たとえば、脂質はフリーラ

ジカルの攻撃の絶好の標的であ

り、細胞内の破壊を生じる不安

定な化合物が産生されます。

クルミを含む餌を与えたAD-tg

マウスでは、フリーラジカルの

発生を抑える数種の特殊な抗酸

化酵素が増加しました。一方、

餌にクルミを加えなかったマウ

スでは、フリーラジカルの産生

および脂質とタンパク質の酸化

が増加し、防御作用をもつ抗酸

化酵素の活性が低下しました。

これらの結果から、クルミを補

充すると、酸化ストレスを抑制し

て細胞中の脂質およびタンパク

質への損傷を低減させるだけで

なく、身体のフリーラジカル産

生に対する対抗能を促進させる

という2つの要因により、有益

な効果が発揮されると考えられ

ました。Chauhan博士は、「総

括すると、今回の研究からは、

餌にクルミを加えると、内因性

の抗酸化機能が改善され、蓄

積されたフリーラジカルが除去

され、フリーラジカルと抗酸化

物質とのバランスが改善された

ために、AD-tgマウスにおける

酸化による脂肪およびタンパク

質への損傷が抑制されたことが

示唆されました」と説明してい

ます。

クルミを豊富に含む食事を取り

入れた早期介入を行えば、フ

リーラジカルによる損傷が抑制

され、身体の防御メカニズムが

増強されることから、認知機能

を維持し、認知症やアルツハイ

マー病の発症および進行を遅ら

せるのに有用と考えるのは理に

かなっています。
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✽クルミには、ポリフェノール（69.3 ± 16.5μmolカテキン当量/g）やγ-トコフェロール
  （5.91 mg/オンス）など、多種の抗酸化物質（3.721 mmol/オンス）が含まれています。
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クルミにはアルツハイマー病に
関与するアミロイドβタンパクに
より誘発される酸化ストレスと
細胞死を抑制する作用がありま
す*
まず、クルミとアルツハイマー病

および酸化ストレスとの関係を

検討するために、培養細胞に合

成Aβタンパクを添加し、アルツ

ハイマー病の病態に似た状態を

作りました。その結果、予想通

り、高レベルの脂質過酸化反

応、DNA断片化、およびフリー

ラジカルの産生が起き、最終的

に細胞死に至りました。ところ

が、クルミの抽出液を加えた細

胞では、合成Aβタンパクの作

用は抑制され、細胞死の割合が

低減しました。

これらの結果から、クルミには

フリーラジカルを捕捉し、酸化

ストレスを抑

制 し、Aβタ

ンパクにより

誘発される

細胞死を防

ぐ効果があることが示されま

した。

研究者らは、その理由として、

クルミの抗酸化物質の含有量が

多いためと考察しています。実

際に、クルミは抗酸化特性をも

つ1,000種類以上の食品リスト

の上位2位に挙げられています。

Chauhan博士は、「こうした効

果は、クルミに含まれる内因性

の抗酸化防御能を促進し、細胞

の酸化還元状態を調整する可能

性のある活性成分によるものと

考えられます。そのため、クルミ

を多く含む食事は、Aβタンパク

を介した細胞毒性、神経細胞脱

落、そしてアルツハイマー病の

発症リスクを抑制する可能性が

あります」と述べています。

アルツハイマー病マウスの餌にク
ルミを加えると、記憶障害が改
善されます。

次に、こうしたクルミの効果をア

ルツハイマー病のトランスジェ

ニック（AD-tg）マウスモデルを

用いて検討しました。通常の餌

にクルミを6％または9％加え、

AD-tgマウスに与えました。こ

れは、ヒトにおいて推奨される

クルミの1日摂取量（それぞれ1

オンス＝約28グラムおよび1.5

オンス＝約42グラム）に相当し

ます。マウスの餌に含まれるタ

ンパク質、炭水化物、脂肪、およ

び総カロリー摂取量は、クルミ

を与えた実験マウスと与えな

かった対照マウスとで同程度で

した。

その結果、餌にクルミを加えた

マウスでは、学習能および運動

能の改善がみられました。クル

ミを加えたマウスでは、クルミ

を加えなかった対照マウスと比

べてストレスおよび不安が軽減

し、間違いが減少し、迷路から

の脱出速度が速くなりました。

Chauhan博士は、「今回の研究

では、クルミに含まれる酸化ス

トレスおよび炎症を抑制する成

分の累積作用により、クルミを

豊富に含む餌を与えたAD-tgマ

ウスにおいて記憶および認知機

能の改善がもたらされた可能性

があります」と説明しています。

これらの結果を踏まえると、ク

ルミに含まれる様々な成分によ

る抗酸化作用や抗炎症作用によ

り、クルミを食事に加えるとア

ルツハイマー

病の発症リス

クが低減し、

発症や進行

を遅らせるの

に有用である可能性があると考

えるのが妥当です。少なくとも

今回の結果からは、ヒトを対象

に同様の研究を実施する価値が

あることが示されました。

これらの有益性が厳密にクルミ

のどの成分によるものかは、現

段階では断言できませんが、ク

ルミに含まれる抗酸化物質に加

え、ALA＝α-リノレン酸（オメガ

３脂肪酸）もひとつの寄与因子

である可能性があります。多く

のナッツには一価不飽和脂肪が

含まれていますが、ALAを主成

分とする多価不飽和脂肪を含む

のはクルミだけです。ALAは、

セロトニンやドパミン濃度の調

整、さらに炎症や免疫機能の調

整にとって重要な必須脂肪酸の

前駆物質です。

研究グループらは、アルツハイ

マー病の特徴をもつマウスを用

いて、クルミによる効果の背景

メカニズムを探索しました。

Chauhan博士の研究では、ア

ルツハイマー病マウスにクルミ

を6％または9％加えた餌を与え

ると、酸化ストレスが軽減し、

身体の防御メカニズムが改善す

ることが示されています。

餌にクルミを加えると、予想通

りフリーラジカル値が低下し、

脂質およびタンパク質の酸化が

低減しました。フリーラジカル

は非常に不安定であり、脂質お

よびタンパク質と容易に反応し

ます。たとえば、脂質はフリーラ

ジカルの攻撃の絶好の標的であ

り、細胞内の破壊を生じる不安

定な化合物が産生されます。

クルミを含む餌を与えたAD-tg

マウスでは、フリーラジカルの

発生を抑える数種の特殊な抗酸

化酵素が増加しました。一方、

餌にクルミを加えなかったマウ

スでは、フリーラジカルの産生

および脂質とタンパク質の酸化

が増加し、防御作用をもつ抗酸

化酵素の活性が低下しました。

これらの結果から、クルミを補

充すると、酸化ストレスを抑制し

て細胞中の脂質およびタンパク

質への損傷を低減させるだけで

なく、身体のフリーラジカル産

生に対する対抗能を促進させる

という2つの要因により、有益

な効果が発揮されると考えられ

ました。Chauhan博士は、「総

括すると、今回の研究からは、

餌にクルミを加えると、内因性

の抗酸化機能が改善され、蓄

積されたフリーラジカルが除去

され、フリーラジカルと抗酸化

物質とのバランスが改善された

ために、AD-tgマウスにおける

酸化による脂肪およびタンパク

質への損傷が抑制されたことが

示唆されました」と説明してい

ます。

クルミを豊富に含む食事を取り

入れた早期介入を行えば、フ

リーラジカルによる損傷が抑制

され、身体の防御メカニズムが

増強されることから、認知機能

を維持し、認知症やアルツハイ

マー病の発症および進行を遅ら

せるのに有用と考えるのは理に

かなっています。
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アルツハイマー病は重篤な神

経変性疾患であり、認知症の

60～ 70％を占めています。も

っともよくみられる症状は、記

憶力の低下、見当識障害、認知

機能の低下です。現在のところ

治療法はありませんが、ニュー

ヨーク州発達障害基礎研究所

（New York State Institute 

fo r  Bas ic  Research in  

Developmental Disabilities ; 

米国、ニューヨーク）のAbha 

Chauhan博士の研究により、

アルツハイマー病マウスの餌に

クルミを加えると、発症を遅ら

せるのに有用である可能性が

示されました。この研究では、

クルミがこの病態に特徴的な

酸化ストレスを抑制する可能性

や生体内に備わっている抗酸

化防御メカニズムを促進する

可能性が示されています。

アルツハイマー病は重篤な神経

変性疾患であり、主に高齢者が

罹患します。患者は5～ 20年か

けて徐々に記憶力や言語能力、

認知機能を失っていき、生活の

質に大きな影響が及びます。米

国では500万人以上がアルツハ

イマー病に罹患していますが、

現在のところ治療法は確立して

いません。

この病態は、脳内に毒性のある

アミロイドβ（Aβ）タンパクがア

ミロイド班として蓄積され、脳

細胞の周りを取り囲むために細

胞死が起こり、発症します。正

確な発症メカニズムは完全には

解明されていませんが、Aβタン

パクにより誘発される酸化スト

レスの増加が一因となっている

ことが、いくつかのエビデンス

で示されています。

朗報は、クルミを含む食事を摂
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士は、その効果はクルミに含ま

れる高容量の抗酸化物質[γ-ト
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ボノイドおよびメラトニンなど]

と豊富な植物性オメガ3必須脂

肪酸[α-リノレイン酸（ALA）、1

オンス当たり2.5g]によるもので

ある可能性を示唆しています。

同氏はこれまで、クルミを含む

食事による認知症のリスク抑

制、アルツハイマー病の発症や

進行の遅延効果やそのメカニズ

ムの解明を試みてきました。

クルミにはアルツハイマー病に
関与するアミロイドβタンパクに
より誘発される酸化ストレスと
細胞死を抑制する作用がありま
す*
まず、クルミとアルツハイマー病

および酸化ストレスとの関係を

検討するために、培養細胞に合

成Aβタンパクを添加し、アルツ

ハイマー病の病態に似た状態を

作りました。その結果、予想通

り、高レベルの脂質過酸化反

応、DNA断片化、およびフリー

ラジカルの産生が起き、最終的

に細胞死に至りました。ところ

が、クルミの抽出液を加えた細

胞では、合成Aβタンパクの作

用は抑制され、細胞死の割合が

低減しました。

これらの結果から、クルミには

フリーラジカルを捕捉し、酸化

ストレスを抑

制 し、Aβタ

ンパクにより

誘発される

細胞死を防

ぐ効果があることが示されま

した。

研究者らは、その理由として、

クルミの抗酸化物質の含有量が

多いためと考察しています。実

際に、クルミは抗酸化特性をも

つ1,000種類以上の食品リスト

の上位2位に挙げられています。

Chauhan博士は、「こうした効

果は、クルミに含まれる内因性

の抗酸化防御能を促進し、細胞

の酸化還元状態を調整する可能

性のある活性成分によるものと

考えられます。そのため、クルミ

を多く含む食事は、Aβタンパク

を介した細胞毒性、神経細胞脱

落、そしてアルツハイマー病の

発症リスクを抑制する可能性が

あります」と述べています。

アルツハイマー病マウスの餌にク
ルミを加えると、記憶障害が改
善されます。

次に、こうしたクルミの効果をア

ルツハイマー病のトランスジェ

ニック（AD-tg）マウスモデルを

用いて検討しました。通常の餌

にクルミを6％または9％加え、

AD-tgマウスに与えました。こ

れは、ヒトにおいて推奨される

クルミの1日摂取量（それぞれ1

オンス＝約28グラムおよび1.5

オンス＝約42グラム）に相当し

ます。マウスの餌に含まれるタ

ンパク質、炭水化物、脂肪、およ

び総カロリー摂取量は、クルミ

を与えた実験マウスと与えな

かった対照マウスとで同程度で

した。

その結果、餌にクルミを加えた

マウスでは、学習能および運動

能の改善がみられました。クル

ミを加えたマウスでは、クルミ

を加えなかった対照マウスと比

べてストレスおよび不安が軽減

し、間違いが減少し、迷路から

の脱出速度が速くなりました。

Chauhan博士は、「今回の研究

では、クルミに含まれる酸化ス

トレスおよび炎症を抑制する成

分の累積作用により、クルミを

豊富に含む餌を与えたAD-tgマ

ウスにおいて記憶および認知機

能の改善がもたらされた可能性

があります」と説明しています。

これらの結果を踏まえると、ク

ルミに含まれる様々な成分によ

る抗酸化作用や抗炎症作用によ

り、クルミを食事に加えるとア

ルツハイマー

病の発症リス

クが低減し、

発症や進行

を遅らせるの

に有用である可能性があると考

えるのが妥当です。少なくとも

今回の結果からは、ヒトを対象

に同様の研究を実施する価値が

あることが示されました。

これらの有益性が厳密にクルミ

のどの成分によるものかは、現

段階では断言できませんが、ク

ルミに含まれる抗酸化物質に加

え、ALA＝α-リノレン酸（オメガ

３脂肪酸）もひとつの寄与因子

である可能性があります。多く

のナッツには一価不飽和脂肪が

含まれていますが、ALAを主成

分とする多価不飽和脂肪を含む

のはクルミだけです。ALAは、

セロトニンやドパミン濃度の調

整、さらに炎症や免疫機能の調

整にとって重要な必須脂肪酸の

前駆物質です。

研究グループらは、アルツハイ

マー病の特徴をもつマウスを用

いて、クルミによる効果の背景

メカニズムを探索しました。

Chauhan博士の研究では、ア

ルツハイマー病マウスにクルミ

を6％または9％加えた餌を与え

ると、酸化ストレスが軽減し、

身体の防御メカニズムが改善す

ることが示されています。

餌にクルミを加えると、予想通

りフリーラジカル値が低下し、

脂質およびタンパク質の酸化が

低減しました。フリーラジカル

は非常に不安定であり、脂質お

よびタンパク質と容易に反応し

ます。たとえば、脂質はフリーラ

ジカルの攻撃の絶好の標的であ

り、細胞内の破壊を生じる不安

定な化合物が産生されます。

クルミを含む餌を与えたAD-tg

マウスでは、フリーラジカルの

発生を抑える数種の特殊な抗酸

化酵素が増加しました。一方、

餌にクルミを加えなかったマウ

スでは、フリーラジカルの産生

および脂質とタンパク質の酸化

が増加し、防御作用をもつ抗酸

化酵素の活性が低下しました。

これらの結果から、クルミを補

充すると、酸化ストレスを抑制し

て細胞中の脂質およびタンパク

質への損傷を低減させるだけで

なく、身体のフリーラジカル産

生に対する対抗能を促進させる

という2つの要因により、有益

な効果が発揮されると考えられ

ました。Chauhan博士は、「総

括すると、今回の研究からは、

餌にクルミを加えると、内因性

の抗酸化機能が改善され、蓄

積されたフリーラジカルが除去

され、フリーラジカルと抗酸化

物質とのバランスが改善された

ために、AD-tgマウスにおける

酸化による脂肪およびタンパク

質への損傷が抑制されたことが

示唆されました」と説明してい

ます。

クルミを豊富に含む食事を取り

入れた早期介入を行えば、フ

リーラジカルによる損傷が抑制

され、身体の防御メカニズムが

増強されることから、認知機能

を維持し、認知症やアルツハイ

マー病の発症および進行を遅ら

せるのに有用と考えるのは理に

かなっています。
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主な研究分野 今後の研究予定

酸化ストレス、ミトコンドリア機能不全、シグナル

伝達、膜生化学、アルツハイマー病、自閉症

　  Abha Chauhan 博士：アミロイドβ（Aβ）

タンパクの蓄積は、Aβタンパクのクリアランス

（排出）と産生の比により決定されます。アミロ

イド前駆体タンパク質（APP）は、非アミロイド

産生経路とアミロイド産生経路によって処理さ

れます。非アミロイド産生経路では、APP はα

-セクレターゼにより切断されて可溶性N 末端

断片（sAPPα）を生じ、sAPPαには神経保護

作用があるとされています。アミロイド産生経

路では、APP はβ-セクレターゼ、続いてγ-セ

クレターゼにより切断されてAβタンパクが分

泌されます。したがって、α-セクレターゼの活

性化とβ-およびγ-セクレターゼの阻害はAβ

タンパクの産生を阻害する可能性があります。

さらに、Aβタンパクの排出はタンパク質分解に

より亢進されます。われわれは、AD-tgマウス

において、餌にクルミを加えることで、Aβタン

パクの産生が阻害され、またはプロテアーゼに

よりAβタンパクの分解が促進され（あるいは両

者により）、結果的に脳内のAβ値が低下しう

るのかどうか、研究したいと考えています。　

カリフォルニア くるみ協会
日本代表事務所
California Walnut Commission
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E-mail：info@kurumi-jp.org
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今回の研究では、クルミによる認知機能の保
護作用が明らかになりました。次はどのような
研究を予定されているでしょうか？


