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略語一覧 

Abbreviation English name 和名 

ACC anterior cingulate cortex 前帯状皮質 

ACh acetylcholine アセチルコリン 

AChE acetylcholinesterase アセチルコリンエステラーゼ 

AChR acetylcholine receptor アセチルコリン受容体 

AD Alzheimer's Disease アルツハイマー病 

Aβ amyloid beta アミロイドベータ 

-AR -adrenergic receptor アドレナリン受容体 

BDNF brain-derived neurotrophic factor 脳由来栄養因子 

BMI body mass index ボディマス指標 

BPSD 
behavioral and psychological 

symptom of dementia 
認知症の行動・心理症状 

CCK cholecystokinin コレシストキニン 

CEN central executive network 中央実行系ネットワーク 

dlPFC dorsolateral prefrontal cortex 背外側前頭前野 

DMN default mode network デフォルトモードネットワーク 

DW distilled water 蒸留水 

EMC Everyday Memory Checklist 日常記憶チェックリスト 

fMRI 
functional magnetic resonance 

imaging 
磁気共鳴機能画像法 

GLP-1 glucagon-like peptide-1 グルカゴン様ペプチド-1 

HDS-R Hasegawa Dementia Scale-Revised 
改訂長谷川式簡易知能評価スケー
ル 

HPA hypothalamic-pituitary-adrenal 視床下部・下垂体・副腎系 

IL-1β interleukin 1 beta インターロイキン 1 ベータ 

LC locus ceruleus 青斑核 

LPS lipopolysaccharide リポ多糖 

mAChR muscarinic-AChR 
ムスカリン性アセチルコリン受容
体 

MCI mild cognitive impairment 軽度認知障害 

MEC mecamylamine hydrochloride メカミルアミン塩酸塩 

MHBA matured hop bitter acids 熟成ホップ由来苦味酸 

MLA methyllycaconitine citrate メチルリカコニチンクエン酸塩 

MMSE Mini Mental State Examination ミニメンタルステート検査 

nAChR nicotinic-AChR ニコチン性アセチルコリン受容体 

NBM nucleus basalis of Meynert マイネルト基底核 
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Abbreviation English name 和名 

NE norepinephrine ノルエピネフリン 

NORT novel object recognition test 新奇物体認識試験 

NTS nucleus tractus solitarius 孤束核 

OFC orbitofrontal cortex 眼窩前頭皮質 

PET positron emission tomography 陽電子放出断層撮影 

POMS2 Profile of Mood States 2nd Edition 気分プロフィール検査（第二版） 

QOL quality of life 生活の質 

RAVLT Rey Auditory Verbal Learning Test レイ聴覚性言語学習検査 

SCD subjective cognitive decline 主観的認知機能低下 

SCP scopolamine hydrochloride スコポラミン塩酸塩 

SDMT Symbol Digit Modality Test 符号数字モダリティ検査 

S-PA 
Standard Verbal Paired-Associate 

Learning Test 
標準言語性対連合学習検査 

SPECT 
single photon emission computed 

tomography 
単一光子放射断層撮影 

STAI State-Trait Anxiety Inventory 状態・特性不安検査 

TST tail suspension test 尾懸垂試験 

TTR transthyretin トランスサイレチン 

UMIN 
University Hospital Medical 

Information Network 
大学病院医療情報ネットワーク 

VACS Voluntary Attention Control Scale 能動的注意制御尺度 

VAS visual analogue scale 視覚的評価スケール 

VNS vagus nerve stimulation 迷走神経刺激療法 

WMS-R Wechsler Memory Scale-Revised 改訂ウエクスラー記憶検査 
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第 1 章 

序論  

 

 

1.1. 社会課題としての認知症 

先進諸国では高齢化の急速な進展に伴い、加齢に伴い生じる疾患への対応が重要な社

会課題となっている。なかでも高齢期を好発期とする高次脳機能障害については一度そ

の機能が失われると元の状態への機能回復が難しいことや、社会的コストの大きさから

火急で取り組むべき課題としてとらえられている。高次脳機能には、記憶や注意機能な

ど認知機能としての側面のほか、抑うつや不安など精神機能としての側面があり、それ

ぞれ病的に機能が低下した状態が「認知症」や「気分障害」となる。認知症に関しては、

2015 年の全世界の認知症者数は 4,700 万人と報告されており、2050 年までにその数は

約 3 倍に増加すると予想されている 1。これは、65 歳以上の高齢者の人口が 3,600 万人

以上の超高齢社会である日本においても当然例外ではなく、内閣府の報告によると国内

における認知症者数は 2012 年時点で 462 万人であり、65 歳以上の高齢者の約 15%が認

知症であると報告されている 2。また、認知症の予備軍である軽度認知障害（MCI, mild 

cognitive impairment）は推定 400万人とされており、2025 年には約 730万人が認知症を

発症するといわれている。認知症は、自立して生活を営むことができる期間、すなわち

健康寿命と実寿命の乖離の一番の原因であることからも明らかなように 3、発症した本

人にとどまらずそれを支える家族や社会にとっても大きな負担を強いる。佐藤らの報告

によると、2014 年の認知症による社会的コストは 14.5 兆円で、その内訳は、医療費が

1.9 兆円、介護費が 6.4 兆円、家族等によるケアコストが 6.2 兆円であるとされている 4。 

 

 

1.2. 認知症の進行 

認知症とは、一度正常に発達した認知機能が後天的な脳の障害によって持続的に低下

し、日常生活や社会生活に支障をきたすようになった状態を指す 5。その「後天的な脳

の障害」の要因に該当する疾病によって認知症はいくつかのタイプに分類される。代表

的には、アルツハイマー（AD, Alzheimer’s Disease）型認知症、Lewy小体型認知症、脳

血管性認知症、前頭葉型認知症があり、なかでも最も患者数が多いのが AD 型認知症で、

認知症全体の約 70%を占めている。AD は脳の神経細胞が脱落する疾病であり、神経細

胞外へのアミロイド（A）の凝集体の沈着による老人斑および神経細胞内へのタウタ

ンパク質の蓄積による神経原線維変化という二つの病変を示すことが特徴である。また、

病変周囲では慢性的な脳内炎症が生じており、神経細胞の応答性の減弱や樹状突起の萎
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縮を加速させていると考えられる。 

 これらの病変は認知症を発症する 20–30 年前から徐々に脳内で生じており、長い時間

をかけて病態が進行することが知られている 6。認知症の発症や経過については様々な

研究がなされており、認知症の前段階として MCI が想定され、さらにその前段階とし

て、自覚的な認知機能の低下が認められる「主観的認知機能低下」（SCD, subjective 

cognitive decline）という概念が提唱されている。 

 

 

1.3. 認知症の症状 

認知症の症状は、中核症状と周辺症状に大別される。中核症状とは、先に述べた認知

機能低下に関わる側面であり、「精神障害の診断・統計マニュアル（第 5版）」による認

知症の診断基準では、認知機能は複雑性注意、遂行機能、学習および記憶、言語、知覚

-運動、社会的認知に分けられており、記憶だけではなく、注意や認知機能の制御に関わ

る遂行機能の低下が起こることも認知症の特徴である 7。 

一方で周辺症状（BPSD, behavior and psychological symptom of dementia）とは、抑うつ

や不安などの気分・感情障害が強く関わる症状や、無気力・無関心状態となるアパシー

などの精神的な不調をきたす症状を指し、認知症患者の約 80%が何らかの BPSD 症状

を有しているという報告も存在する 8。BPSD は、患者本人の生活の質（QOL, quality of 

life）の低下を招くだけでなく認知症の介助者の心的負担の原因となるため、中核症状

に加えて BPSD も含めて予防・早期にケアすることが重要である。 

 

 

1.4. 認知症と気分障害 

 BPSD として抑うつや不安症状がみられることからもわかるように、認知症と気分障

害はしばしば併発し、例えば AD 型認知症患者のうち 20–30%が抑うつ症状を有してい

ることが報告されている 9。また、気分障害が認知症発症の危険因子となることも指摘

されており 10、なかでもうつ病は老年期の発症と認知症発症のリスクが強く関連するこ

とが報告されている 11。以上のことから、認知症とうつ病には共通の病態があると考え

られ、その一つとして脳内炎症の関与が示されている。 

 

 

1.5. 認知症の予防 

2022 年の時点では、認知症を根治できる治療法は存在しない。2021 年に初の AD 治

療薬である ADUHELM™が米国食品医薬品局に承認された。ADUHELM™は Aプラー

クを減少させる効果が臨床試験で示されているが、臨床的有用性の確認が必要との条件

付き承認であり、その有効性についてはさらなる検証が必要であるとされている。その

他、AD における神経細胞の変性・脱落のメカニズムを直接抑える疾患修飾薬の治験が
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これまでに盛んに実施されてきたが、尽く開発中止となっている。これは、認知症の症

状が現れた時点で投薬を開始しても、神経細胞の変性・脱落を抑えることは難しく、か

つ発症の 20–30年前から長年蓄積されてきた脳の構造変化を正常な状態に戻し、失われ

た認知機能を回復させることは困難であるためと考えられている。 

このような背景から、認知症に対しては発症してから治療するのではなく、発症前段

階である SCDや MCI の段階から対策すること、すなわち一次予防が重要であると考え

られている。実際に MCI は年間約 10%が認知症へ移行するのに対し、適切な介入を行

うことで 14–44%は正常な認知機能に回復することが報告されており、SCD や MCI の

段階からの予防が重要であるといえる。 

一次予防を実装するため、日常生活における認知症の危険因子や保護因子を明らかに

することで早期対策や予防に生かそうとする研究が近年盛んに行われている。認知症予

防・介入・ケアに関する国際委員会が 2020 年に発表した包括的レビューでは、認知症

の 12 の危険因子を明らかにしており、それらをコントロールすることによって認知症

の約 40%は予防できる可能性があると指摘されている 12。日本国内においても、厚生労

働省がまとめた「認知症施策推進大綱」のもと、認知症になっても住みよい地域づくり

および「予防」の取り組みの推進が図られている。 

これらの知見に加え、後ろ向き研究によって明らかにされた保護因子による前向き介

入研究も多く実施されている。代表的な例として、生活習慣よる認知症予防の可能性を

検証したフィンランドの大規模介入研究（FINGER, Finnish Geriatric Intervention Study to 

Prevent Cognitive Impairment and Disability）の成果が 2015年に報告されている 13。この

研究では、フィンランドの地域在宅高齢者を対象として、60 歳から 77歳の高齢者 1,260

人を生活習慣改善群と非介入群に分け、1 年後、2 年後の認知機能を評価している。生

活習慣への介入として、野菜、果物、豆を中心に魚介類やオリーブオイル、適量の赤ワ

インを積極的に取り入れた地中海食の摂取、定期的な運動、認知トレーニング、健康観

察および管理を行ったところ、介入を行わなかった対照群と比較して生活習慣改善群で

は、認知機能テストのスコアが 25%改善することが示された。その一方で、対照群では

認知機能低下のリスクが 30%高くなることが併せて報告されている。 

FINGER 研究では多因子介入の効果が検討されたが、食習慣だけに着目した研究も多

数存在する。例えば Morris らは、MIND（Mediterranean-DASH Intervention for 

Neurodegenerative）という、脂肪やコレステロールを控え、ミネラルを積極的に摂取す

るという「DASH 食」と地中海式食事とを組み合わせた介入を行い、AD型認知症の発

症リスクが 53%低下することを報告した 14。したがって、生活習慣の中でも適切な食生

活は重要な保護因子の一つであることがわかる。地中海式食事で摂取が推奨される食品

の一つとして、適量の赤ワインが挙げられている 13,14。適度なアルコール飲料の摂取が

認知症やうつ病の保護因子になりうるという報告はいくつかなされているが 15–17、特に
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赤ワインについてはその生理活性成分の研究も進んでおり、赤ワインに含まれるポリフ

ェノールの一種であるレスベラトロールが認知症の予防効果を有することが非臨床試

験および臨床試験で報告されている 18。これらの背景から、アルコール飲料の中でも赤

ワインの健康価値については広く知られている。その一方で、世界で最も消費されるア

ルコール飲料であるビールに含まれる成分が脳機能、すなわち認知機能や精神機能に及

ぼす影響についてはほとんど研究されていない。 

 

 

1.6. ホップ（Humulus lupulus L.） 

 

1.6.1. ホップについて 

ホップとは、アサ科のつる性多年草の一種であり、その毬花がビール醸造において香

りや抗菌作用、そして苦味の付与を目的として使用される。ホップは、8世紀頃からヨ

ーロッパで栽培が始まったとされ、11 世紀頃からビール醸造に用いられていたという

記録が残っている 19。今日では年間に 10 万 t 以上が世界中で消費されており、ホップ

は歴史的にも地理的にも食経験が豊かな植物であるといえる。 

日本ではホップは専らビール醸造に使用されることが多いが、ヨーロッパにおいては

薬用ハーブとして活用されるなどその高い薬理作用が古くから知られていた。実際に 8

世紀当初も、薬用ハーブとしての使用を目的に栽培が始まったとされている。ホップの

健康への有効性としては様々な報告がなされており、例えば、ホップに含まれるフラボ

ノイドの一種である 8-prenylnaringenin や 6-prenylnaringenin はエストロゲン様作用を有

しており、更年期障害の症状を軽減することが報告されている 20。また、同様にフラボ

ノイドの一種である xanthohumolがインスリン感受性を改善することが報告されている

21。さらには、ホップ抽出物による消化管症状の緩和や食欲の調節作用 22、アレルギー

症状の緩和作用 23、不眠の改善作用 24など多様な臨床エビデンスが蓄積されている。 

 

  
 

Fig. 1-1 ホップとその毬花（キリンホールディングス株式会社 杉村哲博士より写真

提供） 
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1.6.2. ホップ由来苦味酸 

ホップの毬花にはルプリンという黄色の樹脂が存在しており、その中には酸および

酸という化合物分群が含まれる。このうち酸はビールの醸造過程において異性化し、

ビールの主要な苦味成分であるイソ酸を生じる（Fig. 1-2）。また、酸および酸はホ

ップの輸送や貯蔵に伴う酸化反応により、イソ酸と比較して苦味の抑えられた化合物

群に変化することが知られている。この特性を生かすことにより、ベルギーで伝統的に

醸造されるランビックという種類のビールは、ホップを大量に使用し抗菌作用を担保し

つつも苦味が抑えられるように、2–3 年以上貯蔵して酸化させたホップを用いて醸造さ

れている 25。谷口らの研究により、この酸および酸が酸化して生じた化合物群はト

リカルボニル構造というイソ酸と共通の分子構造を有することが近年明らかにされ、

総称して熟成ホップ由来苦味酸（MHBA, matured hop bitter acids）と命名された 26（Fig. 

1-3）。MHBA は、一般的なラガータイプのビールに 19–38 mg/l、上述のランビックタイ

プのビールには 100–151 mg/l、ホップをより多く使用して醸造するインディアペールエ

ールタイプのビールには 152–210 mg/l の濃度で存在することが報告されている 26。 

 

1.6.3. ホップ由来苦味酸の健康機能性 

ビールの主要な苦味成分であるイソ酸は、高脂肪食誘導肥満モデル動物においてイ

ンスリン抵抗性、糖代謝、体脂肪の蓄積、コレステロール代謝を改善することが報告さ

れている 27–29。さらに、境界型糖尿病を対象としたランダム化比較試験によって、イソ

酸は体脂肪低減効果や血糖値低下効果を示すことが確認されている 30。また、イソ酸

と共通の分子構造を有する MHBA についても高脂肪食誘導肥満モデルマウスを用いた

検討により、MHBA が体脂肪低減効果を有することが明らかになっている 31。また、

BMI が高めの健常者を対象としたランダム化比較試験によって、MHBA が体脂肪低減

効果を示すことも確認されている 32。MHBA の体脂肪低減効果の作用メカニズムをマ

ウスによって検討した結果、MHBAは褐色脂肪組織の熱産生を誘導することが示され、

さらに、消化管からの刺激を中枢神経へ伝達する迷走神経を切除したモデルマウスでは

その効果が消失したことから、MHBA は迷走神経を介してその生理作用を発揮すると

考えられている 31。 

さらに我々の研究グループは、ホップ由来苦味酸が認知機能に及ぼす影響を検討して

きた。阿野らは、AD 型認知症のモデルである 5×FAD マウスを用いた検討により、イ

ソ酸の混餌投与が海馬の Aの沈着を減少させ、病態の進行に伴って低下する認知機

能を維持することを明らかにした 33。さらに、その作用メカニズムとしてミクログリア

の形質を保護型に誘導することで脳内炎症を抑制し、貪食能を促進することを示してい

る 33。また、綾部らの研究により、ムスカリン受容体のアンタゴニストであるスコポラ

ミン塩酸塩（SCP, scopolamine hydrochloride）処理によって誘導した健忘症モデルマウス

に MHBA を経口投与しておくことで、空間認識に関するワーキングメモリを改善する



15 

 

ことが示された 34。さらに、その作用メカニズムを検討した結果、MHBA は脳内のノル

エピネフリン（NE, norepinephrine）を増加させることが明らかになり、迷走神経を切除

したマウスでは NE増加作用および認知機能改善効果が消失したことから、体脂肪低減

効果と同様に、認知機能に対しても MHBA は迷走神経を介してその効果を発揮してい

ると考えられた 34。しかしながら、MHBA が認知機能に及ぼす影響の作用メカニズムの

詳細や、精神機能への作用、さらにはヒトに対する有効性については不明である。 

 

1.6.4. MHBAによる迷走神経の活性化を介した生体機能調節 

 MHBA は体脂肪低減効果および認知機能改善効果を有し、その共通のメカニズムと

して迷走神経を活性化することが確認されている。迷走神経は、頸部、胸部から腹部に

達し、消化管を含むすべての内臓に分布している。迷走神経はその約 80%が求心性繊維

で構成されており、内臓の状態を脳に伝達することで、心拍数や発汗、胃腸の蠕動運動

などの様々な生理機能の調節に関与している。また、腸管内の分泌細胞から分泌された

コレシストキニン（CCK, cholecystokinin）やグルカゴン様ペプチド-1（GLP-1, glucagon-

like peptide-1）などの消化管ホルモンが迷走神経を活性化することで情報が脳に伝達さ

れ、食欲の調整にも関わっていることが報告されている 35。さらには、CCK をマウスの

腹腔内に投与することにより記憶機能が増強され、迷走神経を切除することによりその

効果が阻害されることから、迷走神経を介して認知機能を制御するという生理機構が存

在する可能性も指摘されている 36。このように、脳と腸が双方の機能に影響を及ぼし生

体の機能制御を行うことを「脳腸相関」と呼び、近年盛んに研究が進められている。

MHBAの認知機能改善効果についてもこの脳腸相関を介しているということができる。 

 求心性の迷走神経を刺激することにより脳の機能を制御するという試みは「迷走神経

刺激療法（VNS, vagus nerve stimulation）」として臨床にも応用されている。VNS は主と

して抗てんかん薬治療抵抗性てんかんの治療に用いられるが、てんかん患者の抑うつ症

状に効果があることが報告されるようになり、諸外国においては治療抵抗性のうつ病へ

と適応範囲が広がっている。さらには、限定的な臨床エビデンスではあるが認知症に対

する有効性も確認されており、認知症の新たな治療戦略の候補として注目を集めている

37。VNS は、頸部の迷走神経に電極を設置し、リード線を皮下に通して小型の刺激発生

装置を胸部に外科的に埋め込むという方法によって行われるのが主流である。 

 

 

1.7. 本研究について 

これまで述べてきたように、認知症は長い時間をかけてその病態が進行し、認知機能

低下以外にも抑うつなどの BPSD の症状も示すため、その症状が表出する前から対策、

すなわち一次予防することが重要である。近年、認知症の予防因子の探索研究が盛んに

行われており、特に日常生活で重要な位置を占める食習慣や特定の食品成分の研究が注
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目されている。我々もこれまでの研究によりビールに含まれるホップ由来の苦味成分の

一種である MHBA が迷走神経を介して脳内の神経伝達物質を増加させることで認知機

能を改善することを見出してきたが、その作用メカニズムは不明な部分が多く、さらに

はヒトへの有効性については検討されていない。本研究では、MHBA の認知機能改善

効果および BPSD や認知症の危険因子として想定される精神機能への影響について、非

臨床および臨床の両面から検討した。 

 

 
 

Fig. 1-2 酸およびイソ酸の構造 

(a) cis-iso-α-acids; cis-isocohumulone (i), cis-isohumulone (ii), and cis-isoadhumulone (iii). (b) 

trans-iso-α-acids; trans-isocohumulone (i), trans-isohumulone (ii), and trans-isoadhumulone (iii). 
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Fig. 1-3 MHBAの主要化合物の構造 

(a) tricyclooxyisohumulones A; tricyclooxyisocohumulone A (i), tricyclooxyisohumulone A (ii), 

and tricyclooxyisoadhumulone A (iii). (b) humulinones; cohumulinone (i), humulinone (ii), and 

adhumulinone (iii). (c) 4′-hydroxyallohumulinones; 4′-hydroxyallocohumulinone (i), 4′-

hydroxyallohumulinone (ii), and 4′-hydroxyalloadhumulinone (iii). (d) 4′-hydroxyallo-cis-

isohumulones; 4′-hydroxyallo-cis-isocohumulone (i), 4′-hydroxyallo-cis-isohumulone (ii), 4′-

hydroxyallo-cis-isoadhumulone (iii). 
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第 2 章 

MHBA による空間認知機能および物体認識機能改善効果に

対するアセチルコリン受容体の関与の検討 

 

2.1. 要約 

MHBA は、空間認識に関わるワーキングメモリおよび物体認識に関わる記憶学習機

能を向上させることが健忘症モデルマウスを用いた先行研究によって明らかにされて

いる。また、その作用メカニズムの一端としてMHBA が迷走神経を介して海馬の NE量

の増加させることが確認されている。しかしながら、NE 以外の神経伝達物質の認知機

能改善効果に対する関与は不明であった。本研究では、求心性の迷走神経が青斑核（LC, 

locus ceruleus）を介してコリン作動性ニューロンが集積するマイネルト基底核（NBM, 

nucleus basalis of Meynert）にシグナル伝達することに着想し、神経伝達物質の中でもア

セチルコリン（ACh, acetylcholine）に着目して MHBA による認知機能改善効果への関

与を検討した。ニコチン性 ACh 受容体（nAChR, nicotinic ACh receptor）のアンタゴニス

トであるメカミルアミン塩酸塩（MEC, mecamylamine hydrochloride）を前処理したマウ

スでは、MHBA の空間認識に関わるワーキングメモリの改善効果が消失することが明

らかとなった。また、nAChR のサブタイプのうち、認知機能に強く関与することが報告

されている7nAChR に特異的なアンタゴニストであるメチルリカニコチンクエン酸塩

（MLA, methyllycaconitine citrate）の前処理によっても MHBA の効果は消失した。以上

の結果から、MHBA の認知機能改善効果には NE の他に、ACh を介した作用メカニズ

ムがあることが示唆された。 

 

 

2.2. 背景 

MHBA による空間認識に関わるワーキングメモリおよび物体認識に関わる記憶学習

機能の改善には海馬の NE の増加が関与していることが、SCP誘導健忘症モデルマウス

を用いた先行研究によって報告されている 34。迷走神経を切除したマウスでは MHBA

による NE の増加および認知機能改善効果が消失することから、MHBA は迷走神経を

介して脳腸相関を活性化することにより認知機能改善効果をもたらすと考えられてい

る 34。一方で、先行研究では NE が作用するアドレナリン受容体（-AR, -adrenergic 

receptor）の遮断薬を前処理したマウスでも MHBA の空間性ワーキングメモリの改善効

果が完全には消失しないことから、他の作用メカニズムが存在することが示唆されてい

た。 

 神経伝達物質の一種として知られる ACh は、記憶の形成や強化に関与するとされて

おり 38–40、脳内の ACh 量の低下は、加齢に伴う認知機能の低下に関与していることが
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報告されている 41。軽度から中度の認知症患者に処方される医薬品の一つであるドネペ

ジル塩酸塩が ACh の分解酵素であるアセチルコリンエステラーゼ（AChE, ACh esterase）

を阻害することで ACh を増加させるメカニズムを有していることからも、脳内の ACh

量を維持・増加させることは認知機能を保つために重要であることがわかる。ACh が作

用する AChR はニコチン性（nAChR, nicotinic-AChR）とムスカリン性（mAChR, 

musucarinic-AChR）に大別され、それぞれ 17種類、5 種類のサブタイプが存在する 42,43。

過去の報告では、7nAChR アゴニストが認知機能改善効果や神経細胞保護作用を有す

ることが示されており、7nAChRを標的とした認知症の創薬研究も行われている 44–46。

以上のことからAChRの中でも7nAChRは特に認知機能との関連が深いと考えられる。 

 求心性の迷走神経は、孤束核（NTS, nucleus tractus solitarius）に到達し、NE 作動性ニ

ューロンが集積する LC を介してコリン作動性ニューロンが集積する NBM にシグナル

を伝達することが報告されている 16,37,47,48。NBM は大脳皮質の広範な領域にコリン作動

性神経線維を投射しており、NBM を電気的に刺激することで大脳皮質の ACh 量が増加

することが示されている 49。以上の背景から、MHBA による認知機能改善効果には NE

の他に ACh が関与すると仮説を立て、nAChR および7nAChR の阻害剤を用いた行動

薬理学的手法によって検討することにした。 

 

2.3. 材料及び研究方法 

 

2.3.1. 試薬 

MHBA は、先行研究に記述されたとおりホップペレットを加熱し、熱水で抽出した

のち、ジクロロメタンで有機層を抽出することによって調製した 26。健忘症モデルマウ

スの誘導には、生理食塩水に溶解した SCP（Sigma-Aldrich Co. LLC）を用いた。非選択

型 nAChR のアンタゴニストとして MEC（Abcam plc.）を、7nAChR のアンタゴニスト

としてMLA（Abcam plc.）をそれぞれ生理食塩水に溶解して用いた。 

 

2.3.2. 動物 

5–8 週齢の雄の Crlj:CD1（ICR）マウスを研究に用いた（Charles River Japan Inc.）。迷

走神経切除マウスは、5週齢時に横隔膜下で迷走神経を切除する手術をすることで作成

し、6–8 週齢で実験に供した。迷走神経切除マウスのコントロールとして、同様に 5 週

齢時に偽手術を施したマウスを準備し、6–8 週齢で実験に供した。以上の手術は、Charles 

River Japan Inc.で施された。 

 全てのマウスは、23±1℃、12 時間の明暗サイクル（明期：午前 8時から午後 8時）、

自由摂食および摂水が可能な条件で飼育された。飼料として CLEA Rodent Diet CE-2

（CLEA Japan Inc.）を用いた。全ての実験手順は、キリン株式会社の動物実験倫理審査

委員会に承認され、動物に与える苦痛を最小限に抑える様に配慮して行われた。 
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2.3.3. Y 字迷路試験 

MHBA が空間認識に関わるワーキングメモリに与える影響を評価するために Y 字迷

路試験を実施した。Y 字迷路試験は、Fig. 2-1 に示す装置内をマウスに自由に探索させ

た際に認められる自発交替行動を評価する試験である。実験は、温度と照度をコントロ

ールした防音室で行い、天井に設置したビデオカメラによって別室からマウスの探索行

動を観察・評価した。マウスは、実験の 13 時間前までに飼育室から防音室に移し、環

境に馴化させた。実験の 60 分前に、MHBA（10 mg/kg 体重）またはコントロールとし

て蒸留水をゾンデを用いて強制経口投与（容量：10 ml/kg 体重）し、その 40 分後に健

忘症を誘導するために生理食塩水に溶解した SCP（0.8 mg/kg 体重）を腹腔内投与した。

MHBA の投与用量は既報にしたがって決定した 34。健忘症を誘導しない対照群には生

理食塩水を投与した（共に容量：10 ml/kg 体重）。過去の報告にしたがい、MEC（1.0 mg/kg

体重）または生理食塩水を SCP と同じタイミングに腹腔内投与した（容量：10 ml/kg 体

重）50。アームの末端からマウスを装置に入れ、行動を 8 分間観察した。連続して異な

るアームに侵入した組み合わせの回数（自発交替行動数）をアームに侵入した総回数-2

回で除した値を自発交替行動率として定義し、空間ワーキングメモリの指標として用い

た。 

 

 

 
 

Fig. 2-1 Y字迷路試験 

Y 字迷路試験のセッティングを示す。マウスは A のアームの末端から装置に入れ、各

アームに侵入した回数とその順番を評価した。 
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2.3.4. 新奇物体認識試験（NORT, novel object recognition test） 

MHBAが物体認識機能に与える影響を評価するためにNORTを実施した。NORTは、

マウスが新しい物体（＝新奇性）を好むという新奇探索欲求の性質を利用したもので、

物体を認識させる段階（AP, acquisition phase）と記憶機能をテストする段階（RP, recall 

phase）で構成される（Fig. 2-2）。実験は、Y 字迷路試験と同様に防音室内で行った。 

 

 

 
 

recall phase のセッティング 

 
 

Fig. 2-2 新規物体認識試験 

NORT のセッティングを示す。Acquisition phase としてマウスを 10 分間箱の中を探索さ

せた。24 時間後に recall phase として片方の物体を変えて 5 分間箱の中を探索させ、そ

れぞれの物体へのアプローチ時間を評価した。 

 

 

マウスは、AP の 13 時間前までに飼育室から防音室に移し、環境に馴化させた。AP

では、400 mm × 400 mm × 400 mm の灰色の箱の二つの隅に、それぞれ同じ色、形の

木製の物体（積み木）を設置し、マウスをその箱の中に 10 分間入れ、自由に探索させ
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ることによって物体を記銘させた。24時間後に、二つの物体のうち片方を別の物体（土

台を付けて転がらないようにしたゴルフボール）に変え、5 分間箱の中をマウスに自由

に探索させた。元と同じ物体を familiar object（FO）、新奇物体を novel object（NO）と

してそれぞれの物体へのアプローチ時間（鼻を物体に付けていた時間）を計測し、弁別

指標（DI, discrimination index）を下式のとおり定義して物体認識機能の評価に用いた 51–

53。なお、FO と NO の位置をマウス毎に入れ替えることにより場所の影響が出ないよう

配慮した。 

 

DI =
NOへのアプローチ時間− FOへのアプローチ時間

総アプローチ時間
 

 

 各 phase の 65 分前に、MEC（1.0 mg/kg 体重）、MLA（3.0 mg/kg 体重）または生理食

塩水を腹腔内投与した（容量：10 ml/kg体重）50,54。その 5分後にMHBA またはコント

ロールとして蒸留水をゾンデを用いて強制経口投与（容量：10 ml/kg 体重）し実験に供

した。 

 

2.3.5. AChE の活性評価 

MHBA（1 pg/ml–1 mg/ml）が AChE の活性に及ぼす影響を Acetylcholinesterase Assay 

Kit（AAT Bioquest Inc.）を用いて in vitro で評価した。ポジティブコントロールとして

AChE 阻害活性を有するドネペジル塩酸塩（1 pg/ml–1 mg/ml）を用いた。MHBA および

ドネペジル塩酸塩は、AChE（500 mU/ml）存在下で 10 分間インキュベートし、基質と

して ACh を加え、AChE活性によって産生されるチオコリンを定量することで AChE 活

性を評価した。 

 

2.3.6. 統計解析 

各データは、正規性を D’Agostino-Pearson test/Kolmogorov-Smirnov test で検定し、等分

散性を Bartlett’s test によって検定した。各データが正規分布している場合には、Tukey-

Kramer test によって平均値の検定を行った。正規分布していない場合には、Steel-Dwass 

test によって平均値の検定を行った。P値が 0.05 未満で有意差ありと判定した。全ての

統計解析は BellCurve for Excel（Social Survey Research Information Co., Ltd.）を用いて行

った。 

 

 

2.4. 結果 

2.4.1. MHBAによる空間認識に関わるワーキングメモリ改善効果に対するnAChRの

関与の検討 

MHBA の空間ワーキングメモリ改善効果に対する nAChR の関与を評価するために、
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AChR のアンタゴニストを前処理したマウスに MHBA を投与して Y 字迷路試験を行っ

た（Fig. 2-3）。SCP 処理によって自発交替行動率が有意に減少し、MHBA（10 mg/kg 体

重）の投与によってそれが有意に改善した。一方で、SCP に加えて nAChR の非選択的

アンタゴニストである MECを前処理したマウスでは自発交替行動率の改善は確認され

なかった。各試薬の処理によってアームへの総進入回数は変化しなかった。以上の結果

は、nAChR が MHBA による空間ワーキングメモリ改善効果に関与することを示す結果

である。 

 

2.4.2. MHBAによる物体認識機能改善効果に対する nAChR の関与の検討 

AChR のなかでも nAChR が認知機能との関りが深いという既報に従い、nAChR の関

与を検討することとした。MHBA の物体認識機能改善効果に対する nAChR の関与を評

価するために、MEC を前処理したマウスと未処理のマウスにそれぞれMHBA を投与し

て NORT を行った（Fig. 2-4）。その結果、MEC 未処理マウスでは蒸留水を投与した対照

群と比較して MHBA 群で DI が有意に改善した。一方で、MEC を前処理したマウスで

は MHBA による有意な DI の改善効果が消失した。この結果は、MHBA による物体認

識機能に nAChR が関与することを示唆するものである。 

 

2.4.3. MHBAによる物体認識機能改善効果に対する7nAChR の関与の検討 

nAChR のサブタイプの一つである7nAChR の MHBA による物体認識機能改善効果

への関与を評価した（Fig. 2-5）。MHBA 投与によって蒸留水を投与した対照群と比較し

て DI が有意に改善したが、一方で MLA を前処理したマウスでは MHBA 投与による有

意な DI の改善効果が消失した。以上より、MHBA による物体認識機能改善効果には、

7nAChR が関与することが示唆された。 

 

2.4.4. MHBAが AChEの活性に及ぼす影響の評価 

MHBA が AChE を直接阻害することによって脳内の ACh 量を増加させている可能性

を検討するために、MHBA が AChE 活性に及ぼす影響を in vitro で評価した（Fig. 2-6）。

ポジティブコントロールであるドネペジル塩酸塩は、濃度依存的に AChE を阻害した

が、一方で MHBA は 1 pg/ml–1 mg/ml の濃度範囲においてその活性に影響を及ぼさなか

った。 

 

2.4.5. MHBAによる物体認識機能改善効果への迷走神経の関与の評価 

MHBA による物体認識機能改善効果への迷走神経の関与を評価するために、迷走神

経切除マウスを用いて新奇物体認識試験を行った（Fig. 2-7）。MHBA（10 mg/kg 体重）

の強制経口投与によって、蒸留水を投与した対照群と比較して DI が有意に改善した。

一方で、迷走神経切除マウスでは MHBA による DI の有意な改善効果が消失した。 
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Fig. 2-3 MHBAによる空間ワーキングメモリ改善効果に対する nAChRの関与の検討 

SCP（0.8 mg/kg 体重）or/and MEC（1.0 mg/kg 体重）を処理したマウスに対して MHBA

（10 mg/kg 体重）または蒸留水を強制経口投与し、Y 字迷路によって空間ワーキングメ

モリに対する影響を評価した.（a）各群の自発交替行動率の平均値の比較. （b）各群の

アームへの総進入数の平均値の比較. 各棒グラフは平均値＋標準誤差を表す（各群 N = 

10）. 統計解析は Kruskal–Wallis one-way ANOVA, followed by Steel–Dwass test によって

行った . *P < 0.05, **P < 0.01. MHBA, matured hop bitter acids; SCP, scopolamine 

hydrochloride; MEC, mecamylamine hydrochloride. 
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Fig. 2-4 MHBAによる物体認識機能改善効果に対する nAChRの関与の検討 

MEC（1.0 mg/kg 体重）を処理したマウスに対して MHBA（10 mg/kg 体重）または蒸留

水を強制経口投与し、新奇物体認識試験によって物体認識機能に対する影響を評価した.

（a）各群の弁別指標の平均値の比較. （b）各群のアプローチ時間の平均値の比較. 各

棒グラフは平均値＋標準誤差を表す（各群 N = 11–12）. 統計解析は Kruskal–Wallis one-

way ANOVA, followed by Steel–Dwass test によって行った. *P < 0.05. MHBA, matured hop 

bitter acids; MEC, mecamylamine hydrochloride. 
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Fig. 2-5 MHBAによる物体認識機能改善効果に対する7nAChRの関与の検討 

MLA（3.0 mg/kg 体重）を処理したマウスに対して MHBA（10 mg/kg 体重）または蒸留

水を強制経口投与し、新奇物体認識試験によって物体認識機能に対する影響を評価した.

（a）各群の弁別指標の平均値の比較. （b）各群のアプローチ時間の平均値の比較. 各

棒グラフは平均値＋標準誤差を表す（各群 N = 10）. 統計解析は Kruskal–Wallis one-way 

ANOVA, followed by Steel–Dwass test によって行った. *P < 0.05. MHBA, matured hop bitter 

acids; MLA, methyllycaconitine citrate. 
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Fig. 2-6 MHBAが AChE の活性に及ぼす影響の評価 

MHBA が AchE の活性に及ぼす影響を in vitro で評価した. 各値は溶媒のみのコントロ

ールを 100%とした際の平均値を表す（各点 N = 2）.  AChE, acetylcholine esterase; MHBA, 

matured hop bitter acids.  

 

 

 
 

Fig. 2-7 MHBAによる物体認識機能改善効果への迷走神経の関与の評価 

迷走神経を切除したマウス（Vagotomy）に対して MHBA（10 mg/kg 体重）または蒸留

水を強制経口投与し、新奇物体認識試験によって物体認識機能に対する影響を評価した.

（a）各群の弁別指標の平均値の比較. （b）各群のアプローチ時間の平均値の比較. 各

棒グラフは平均値＋標準誤差を表す（各群 N = 11–12）. 統計解析は one-way ANOVA, 

followed by Tukey–Kramer test によって行った. *P < 0.05. MHBA, Matured hop bitter acids. 
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2.5. 考察 

本研究では、MHBA の認知機能改善効果に対する ACh の関与を明らかにすることを

目的として、行動薬理学的手法により評価を行った。その結果、MHBA による空間ワー

キングメモリ改善効果に nAChR が関与することを明らかになった。さらに、物体認識

機能改善効果に対しては、nAChR のなかでも特にそのサブタイプである7nAChR が関

与することが示された。先行研究では、MHBA が迷走神経を介して海馬の NE を増加さ

せることで認知機能を改善するという作用メカニズムが確認されていたが、NE の主要

な受容体である-AR の遮断薬の存在下でも MHBA の空間ワーキングメモリ改善効果

が完全には消失しないことから、他の作用メカニズムが存在することが示唆されていた

34。本研究結果は、MHBA の新たな作用メカニズムを示すものである。 

 認知症の治療薬であるドネペジル塩酸塩やガランタミンが AChE を阻害することに

より脳内の ACh 量を増加させるという作用メカニズムに着想し、MHBA も同様のメカ

ニズムによって ACh を増加させている可能性を検討したが、MHBA は AChE 活性に影

響を及ぼさなかった。一方で、迷走神経を切除したマウスでは MHBA の認知機能改善

効果が消失したことから、MHBA は、体内に吸収され脳に到達して効果を発揮するの

ではなく、迷走神経活性化による脳腸相関を介して認知機能改善効果をもたらしている

と考察される。求心性の迷走神経を電気的に刺激する方法は、VNS として臨床応用さ

れており、主にてんかんや難治性のうつ病、統合失調症の治療に用いられる 55,56。さら

に、近年の研究により VNS は認知機能に対しても有効であることが示唆されている 57–

59。VNS による迷走神経を介した認知機能改善効果の作用メカニズムについては未だ不

明な部分が多いものの、NE-LC 系の活性化に加え、求心性の迷走神経が NTS を介して

コリン作動性ニューロンの核である NBM を活性化することや、限定的なエビデンスで

はあるが皮質の ACh 分泌を増加させることが報告されている 16,37,47,48,60。本研究で認知

機能の評価に用いた Y 字迷路試験と NORT はともに、海馬および前頭前野依存的な認

知機能を反映している 61,62。7nAChR は海馬および前頭前野を含む大脳皮質の広範な

領域で発現が認められ認知機能に関与することから 63,64、MHBA は求心性の迷走神経を

刺激することによってNE作動性神経およびコリン作動性神経を活性化することによっ

て空間ワーキングメモリおよび物体認識機能の改善効果をもたらしたと考察される。

7nAChR の活性化は、認知機能改善作用の他にも認知症の予防において重要な神経細

胞保護作用を示すことや 44、ミクログリアに発現する7nAChR は抗炎症作用に関与す

ることが知られているため 65、長期的に MHBA を摂取することによる認知症予防効果

も期待される。 

 本研究の限界として、脳内の ACh を直接定量していないことが挙げられる。本研究

によって示唆されたメカニズムが、ACh を介しているか否かはマイクロダイアリシス

などの手法によって脳内の ACh 量が MHBA によって増加するか確認する必要がある。
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また、MHBA を長期的に投与した際の効果については検討できていない。認知症予防

効果を検証するためには、AD モデルや加齢モデル動物を用いて長期間 MHBA を摂取

させた際の有効性を評価する必要がある。 

 本研究により MHBA が迷走神経を介することで海馬および前頭前野依存的な認知機

能を改善し、その効果には nAChR、特にそのサブタイプである7AChR が関与するこ

とが明らかになった。 
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第 3 章 

MHBA が脳内炎症モデルマウスのうつ様行動に与え

る影響およびその作用メカニズムの検討 

 

3.1. 要約 

脳内炎症がうつ病をはじめとする精神疾患の危険因子であることが近年の研究によ

って明らかにされている。我々は、ビール中に含まれるホップ由来のイソ酸が海馬の

神経炎症を抑制し、認知機能の低下を抑えることを AD モデルマウスによる検討で明ら

かにしてきた。しかしながら、イソ酸以外のホップ由来成分が脳内炎症に及ぼす影響

は不明である。そこで、本研究ではイソ酸と共通の分子構造であるトリカルボニル構

造を有する MHBA に着目し、脳内炎症および脳内炎症によって誘導されたうつ様行動

に対する効果を検討することを目的とした。MHBA または蒸留水を 7 日間強制経口投

与したマウスの脳室内にリポ多糖（LPS, lipopolysaccharide）を投与し、尾懸垂試験（TST, 

tail suspension test）によってうつ様行動評価したところ、MHBA を投与したマウスでは

対照群と比較してうつ様行動が改善することが確認された。また、MHBA 群では対照

群と比較して海馬の炎症性サイトカインの一種である interleukin 1 beta（IL-1）が有意

に抑制されることが明らかになった。さらに、先行研究と同様に MHBA 投与によって

海馬の NE が対照群と比較して有意に増加することが確認された。迷走神経を横隔膜下

で切除したマウスでは MHBA によるうつ様行動改善効果および NE 量の増加は確認さ

れなかった。加えて、海馬の NE 量と IL-1量はそれぞれうつ様行動と弱い相関を示す

ことが確認された。以上の結果から、MHBA は迷走神経を介して脳腸相関を活性化さ

せることにより海馬のNE増加および炎症抑制によってうつ様行動を改善することが示

唆された。 

 

 

3.2. 背景 

うつ病をはじめとする精神疾患の患者数が世界的に増加しており、2021 年の WHO の

報告によると世界中で 2億 8 千万人がうつ病に罹患しているとされている 66。また、精

神疾患に関連する医療費は経済的な負担となっており、経済協力開発機構によると国内

総生産の最大 4%を占めると試算する結果もある 67。また、抑うつ症状は BPSD の主要

な症状の一つとして知られており、患者本人のみならず介助者の QOL 低下を生じる。

MCI を対象とした調査研究では、MCI のうち 27%に抑うつ症状を合併することが報告

されており 68、高齢社会という観点においても対処すべき重要な社会課題である。 
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しかしながら、うつ病に対する治療法は限られており、既存の方法ではうつ病患者の

3 分の 2 に対しては有効でないとする報告もされている 69。そのため、治療に加えて食

習慣などの日常生活を通じた予防、ケアに対する関心が高まっている。 

 うつ病が認知症の危険因子であることと、BPSD として抑うつ症状がみられることか

ら、認知症とうつ病および抑うつには共通の病態が存在すると考えられる。近年、うつ

病患者の脳内において、脳内の免疫機能を司るミクログリアが過剰に活性化しているこ

とが報告されており、病態進行に対する脳内炎症の関与が明らかにされている 70,71。こ

れは、慢性ストレスによって誘導された神経細胞由来の内因性因子がミクログリアの

Toll様受容体を介してミクログリアを活性化するためであると考えられている 72。また、

IL-1受容体を阻害すると反復ストレスによるうつ様行動が生じないことから、炎症性サ

イトカインのなかでも、IL-1がうつ様行動に重要な役割を担っていると考えられる 73,74。

さらに、AD 型認知症においても、Aオリゴマーがミクログリアを活性化することによ

り脳内炎症を惹起することで病態が進行することが報告されている。いずれの場合にも、

脳内炎症により細胞が障害され細胞から漏出した内因物質によってさらに炎症が増悪

するという悪循環に陥ることにより脳神経活動の恒常性の破綻につながるとされてい

る。これらのエビデンスからうつ病と認知症に共通する病態である脳内炎症、予防や治

療のターゲットとして注目されており、実際に、セレコキシブやミノサイクリンなどの

抗炎症剤がうつ病や認知症の症状を緩和することが複数の研究で報告されている 75。 

 食品成分を対象とした研究では n-3系の脂肪酸が炎症に関連したうつ病に対して有効

である可能性が示唆されている 76。また、我々の研究グループは、脳内炎症を病態の特

徴の一つとして有する AD モデルマウスを用いた検討により、ビールに含まれるホップ

由来の苦味成分の一種であるイソ酸がミクログリアの形質を保護型に誘導することで

海馬の炎症反応を抑え、認知機能低下を抑制することを明らかにしてきた 33。しかしな

がら、ホップ由来の他の成分が脳内炎症およびうつ様行動に及ぼす影響に対する検討は

十分ではない。 

 MHBA は、イソ酸と共通の分子構造であるトリカルボニル構造を有するホップ由

来の化合物の混合体である 26。綾部らの先行研究および第 2 章の研究によって、MHBA

は求心性迷走神経の刺激を介して脳腸相関を活性化し、NE の増加および AChR を介し

て認知機能改善効果をもたらすことが示されている 34。VNS は、難治性のうつ病の治療

法として臨床応用されており 55,56、その作用メカニズムの詳細は不明であるものの、一

部の報告では LC-NE 系の活性化を介した脳内の NE の増加および抗炎症作用を介して

いることが示されている 55,77。 

 以上の背景から、イソ酸と共通の分子構造であるトリカルボニル構造を有する

MHBA が迷走神経を介して脳内炎症抑制効果およびうつ様行動の改善効果を示す可能

性があると着想し、その有効性を検討した。 
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3.3. 材料及び研究方法 

 

3.3.1. 試薬 

MHBA は第 2 章の研究と同様のものを用いた。MHBA の構成化合物である 4’-

hydroxyallohumulinones （ HAH ）、 4 ’ -hydroxyalloisohumulones （ HAIH ）、

tricyclooxyisohumulones A（TCOIH-A）は、先行研究に記述された方法で精製した 78。定

量に用いた NE 標品は Sigma-Aldrich Co. LLC より購入した。マウスの麻酔には、ペント

バルビタールナトリウム（共立製薬株式会社）を用い、脳内炎症の誘導には LPS from 

Escherichia coli O111:B4（Sigma-Aldrich Co. LLC）を用いた。 

 

3.3.2. 動物 

5 週齢の雄の Crlj:CD1 （ICR）マウスを研究に用いた（Charles River Japan Inc.）。迷走

神経切除マウスは、5週齢時に横隔膜下で迷走神経を切除する手術をすることで作成し、

6–8 週齢時に実験に供した。迷走神経切除マウスのコントロールとして、同様に 5週齢

時に偽手術を施したマウスを準備し、6–8 週齢時に実験に供した。以上の手術は、Charles 

River Japan Inc.で施された。全てのマウスは、23±1℃、12 時間の明暗サイクル（明期：

午前 8 時から午後 8 時）、自由摂食が可能な条件で飼育された。飼料として CLEA Rodent 

Diet CE-2（CLEA Japan）を用いた。全ての実験手順は、キリン株式会社の動物実験倫理

審査委員会に承認され、動物に与える苦痛を最小限に抑える様に配慮して研究を行った。 

 

3.3.3. 試薬の投与 

各実験において試験化合物として MHBA （1、10、50 mg/kg 体重）、HAIH（1 mg/kg

体重）、TCOIHA （1 mg/kg 体重）、HAH（1 mg/kg 体重）または蒸留水をそれぞれ、1 日

1 回決められた投与時刻に 6 日間連続でマウスに強制経口投与した（10 ml/kg 体重）。脳

内の炎症を誘導するために、6 日目の試験化合物投与の 1時間後にペントバルビタール

ナトリウムを腹腔内投与して麻酔したマウスの脳室内に LPS（15 g/mouse）または生理

食塩水を投与した 79。脳室内投与の 23 時間後に、マウスに試験化合物または蒸留水を

強制経口投与しその 1 時間後に行動薬理実験（TST およびオープンフィールド試験）を

行った。 

 

3.3.4. TST 

マウスのうつ様行動は、LPS によって誘導した脳内炎症モデルマウスのうつ様行動を

評価する方法として広く用いられている TSTによって評価した 80–83。TST は、抗うつ薬

のスクリーニング法として広く使用される手法であり、逃避不可能なストレス刺激を付

加したときに誘発される行動低下を抑うつ行動として検出する手法である。実験は、温

度と照度をコントロールした防音室で行い、ビデオカメラによって別室からマウスの探

索行動を観察・評価した。マウスは、LPS または生理食塩水の脳室内投与後に飼育室か
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ら防音室に移し、環境に馴化させた。接着テープ（150 mm × 10 mm）を用いてマウス

の尻尾を床から 40–50 cm の高さに固定し、6 分間行動観察を行った。マウスが動作を

示さず無気力にぶら下がっている時間を不動時間として、6分間中の不動時間の発現時

間を抑うつ状態の指標として評価した 84。 

 

3.3.5. オープンフィールド試験 

マウスの活動量を評価するために、尾懸垂試験の 120 分後にオープンフィールド試験

を行った。実験は、TSTと同様に温度と湿度をコントロールした防音室で行った。マウ

スを灰色のポリビニル製の箱（400 mm × 400 mm × 400 mm）の中央に入れ、SMART 

Video Tracking System（Harvard Apparatus）を用いて 6 分間の総移動距離を記録した。 

 

3.3.6. 海馬の炎症性サイトカインの定量 

オープンフィールド試験の直後マウスの両脳から海馬を取得した。海馬は、EZBlock

™ Protease Inhibitor Cocktail（BioVision Inc.）を加えた RIPA buffer（Wako Pure Chemical 

Industries, Ltd.）中に移し、マルチビーズショッカー（Yasui Kikai）でホモジナイズした。

取得したサンプルは 25℃、14,000 rpm で 30 分間遠心し上清を回収した。マウスの左側

半脳の海馬を炎症性サイトカインの一種である IL-1および総タンパク質の定量に供し

た。IL-1は、Mouse IL-1 beta ELSA Ready-SET-GO!（eBioscience Inc.）を、総タンパク質

は BCA Protein Assay Kit（Thermo-Scientific Inc.）を用いてそれぞれ定量し、IL-1量を総

タンパク質量で除した値を脳内炎症の指標として評価に用いた。 

 

3.3.7. 海馬の NEの定量 

マウスの右側半脳の海馬を NE の定量に供した。RIPA buffer 中でホモジナイズした海

馬に過塩素酸（Sigma-Aldrich Co. LLC）を最終濃度 0.2 M になる様に加え、0.22 m 

membrane filter（Merck Millipore）でタンパク質を除いたサンプルを準備し、high-

permormance liquid chromatography- electrochemical detector（HPLC-ECD）（Eicom）を用い

て NE を定量した。カラムには、Eicompak SC-5ODS（Eicom）を用い、移動相の組成は、

83% 0.1 M クエン酸緩衝液（pH 3.5）、 17% メタノール、 190 mg/mL の 1-オクタンス

ルホン酸ナトリウム、 5 mg/mLの EDTA-Na2（全て Wako Pure Chemical Industries, Ltd.）

とした。 ECDでの検出の設定は、Ag/AgCl を基準として 750 mV とした。 

 

3.3.8. ゴルジ染色 

海馬の樹状突起スパイン密度を評価するためにゴルジ染色を行った。ゴルジ染色には

FD Rapid GolgiStain Kit（FD Neurotechnologies Inc.）を用いた。染色した脳は、bregma か

ら-2.16 mm の位置を水平に 100 m の厚さに切断し海馬を観察した。観察には、対物レ

ンズとして UPlanApo 20×（Olympus）を用いた。スパインは、マウスあたり 3–5 個の
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神経細胞を無作為に選び、細胞体から伸びた樹状突起の 20–30 m の領域を数えて評価

した。 

 

3.3.9. 統計解析 

各データは、Dunnett’s test または Tukey-Kramer’s test によって検定した。相関関係の

解析には、Pearson product-moment correlation coefficient を用いた。P 値が 0.05 未満で有

意差ありと判定した。全ての検定は、BellCurve for Excel（Social Survey Research 

Information Co., Ltd.）を用いて行った。 

 

 

3.4. 結果 

 

3.4.1. MHBAが LPS によって誘導されたうつ様行動に及ぼす影響の評価 

MHBA が LPS 処理によって誘導されたうつ様行動に及ぼす影響を評価するために

TST を行った（Fig. 3-1a）。LPS を脳室内に投与したマウスは、生理食塩水を脳室内に投

与したマウスと比較して有意に不動時間が延長し、うつ様行動が誘導されていることが

確認された。LPS処理したマウスに MHBA（1、10、50 mg/kg 体重）を強制経口投与す

ると、蒸留水を投与した対照群と比較して不動時間増加が短縮し、10、50 mg/kg 体重の

用量では統計的に有意な差が確認された。 

 さらに、TST 後にオープンフィールド試験によって 6 分間のマウスの総移動距離を評

価した（Fig. 3-1b）。その結果、マウスの活動量に群間で有意差はなかった。この結果は、

LPS の投与によって延長した TST の不動時間がマウスの身体活動能が低下したことに

起因するものではないことを示している。 

 脳内の炎症状態を評価するために、海馬の IL-1を定量した（Fig. 3-1c）。LPS 処理し

たマウスでは、LPS 未処理のマウスと比較して IL-1量が有意に増加することが確認さ

れた。LPS 処理したマウスに MHBA（1、10、50 mg/kg 体重）を強制経口投与すると、

蒸留水を投与した対照群と比較して IL-1量が減少し、1、10 mg/kg 体重の用量ではそれ

ぞれ有意な変化が確認された。 

 次に海馬の NE 量を評価した（Fig. 3-1d）。LPS処理によって NE 量の平均値は減少し

たが、有意な変化は確認されなかった。LPS 処理マウスにMHBA（1、10、50 mg/kg 体

重）を強制経口投与すると、蒸留水を投与した対照群と比較して NE 量が増加し、10、

50 mg/kg 体重の用量では有意な変化が確認された。さらに、TST の不動時間と IL-1量

および NE 量の相関関係を評価したところ、IL-1量は不動時間と弱い正の相関を示し

た（Pearson’s product moment correlation coefficient: r = 0.26, P = 0.052）（Fig. 3-2a）。また、

NE 量は不動時間と弱い負の相関を示した（Pearson’s product moment correlation 

coefficient: r = −0.35, P = 0.009）（Fig. 3-2b）。一方で、IL-1量と NE 量に相関関係は確認
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されなかった（Pearson’s product moment correlation coefficient: r = -0.12, P = 0.37）。以降

の検討は、最も強いうつ様行動改善効果が確認された MHBA（10 mg/kg 体重）の用量

で検討を進めることとした。 

 

3.4.2. MHBA に含まれる化合物単体が LPS によって誘導されたうつ様行動に及ぼす

影響の評価 

MHBA は、酸の酸化物であり、トリカルボニル構造という共通の分子構造を有す

る化合物の混合物である。MHBA の効果が混合物のうち特定の化合物に起因するもの

であるのかを明らかにするために、MHBA の構成化合物のうち 3 つの代表的な化合物

（HAH、HAIH、TCOIHA）がうつ様行動に及ぼす影響を TST によって評価した（Fig. 3-

3）。LPS 処理したマウスは、生理食塩水によって処理したマウスと比較して有意に不動

時間が延長した。LPS 処理マウスに MHBA（10 mg/kg 体重）、HAIH、HAH、TCOIHA

（それぞれ 1 mg/kg体重）を強制経口投与すると、蒸留水を投与した対照群と比較して

それぞれ不動時間増加が短縮し、HAIH、HAH では有意な変化が確認され、TCOIHA で

は不動時間が低値となる傾向が確認された。 

 

3.4.3. MHBAによるうつ様行動改善効果への迷走神経の関与の評価 

MHBA によるうつ様行動改善効果への迷走神経の関与を検討するために、迷走神経

切除マウスを用いて TST を行った（Fig. 3-4a）。偽手術を施したマウスでは、LPS 処理

によって生理食塩水の処理と比較して不動時間が有意に延長し、MHBA の強制経口投

与によって対照群と比較して有意に不動時間増加が短縮した。一方で、迷走神経を切除

したマウスでは LPS 処理によって不動時間が有意に延長したが、MHBA（10 mg/kg 体

重）投与によっても、対照群と比較して不動時間の有意な変化は確認されなかった。 

 さらに、オープンフィールド試験によって 6 分間のマウスの総移動距離を評価した

（Fig. 3-4b）。その結果、偽手術を施したマウスでは LPS 処理によって、活動量が有意

に減少した。このことは、偽手術群においては TST で評価された不動時間が身体的な

活動能を反映している可能性を示唆するものである。しかしながら、LSP処理のうち蒸

留水投与群とMHBA 投与群に活動量の差はないことから、MHBA のうつ様行動に対す

る効果は正しく評価できているものと考えられた。一方で、迷走神経切除マウス群では

活動量に有意な差は確認されなかった。Fig. 3-2a および bの結果から、MHBA によるう

つ様行動改善効果には NE の寄与が大きいことが示唆されたため、海馬中の NE 量を評

価したところ、偽手術マウスでは、MHBA 投与によって NE 量が増加する傾向が確認さ

れたが、迷走神経を切除したマウスでは NE 量の変化は確認されなかった（Fig. 3-4c）。

最後に、脳内炎症のモデルマウスでは神経細胞のスパイン密度が減少するという既報に

従い 85,86、海馬の神経細胞の状態を樹状突起スパイン密度によって評価した（Fig. 3-5）。

その結果、LPSを脳室内に投与したマウスでは、海馬のスパイン密度が有意に低値であ
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った。しかし、MHBA 投与マウスでは、蒸留水投与マウスと比較してスパイン密度が有

意に高値となった。一方で、迷走神経切除マウスでは MHBA 投与によっても、スパイ

ン密度の変化は確認されなかった。 
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Fig. 3-1 MHBAが LPS によって惹起されたうつ様行動に及ぼす影響の評価 

LPS（15 g/mouse）または生理食塩水を処理したマウスに対して MHBA または蒸留水

を強制経口投与し、尾懸垂試験によってうつ様行動を評価した.（a）研究のスキーム. （b）

各群の尾懸垂試験（6 分間）における不動時間の平均値の比較. （c）各群のオープンフ
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ィールド試験（6分間）における総移動距離の平均値の比較. （d）各群の海馬における

IL-1量の平均値の比較 （e）各群の海馬における量の平均値の比較 各棒グラフは平

均値＋標準誤差を表す（各群 = –） 統計解析は LPS 処理し蒸留水を投与した群を

コントロールとした Dunnet’s test によって行った *P < 0.05, **P < 0.01 and ***P <  0.001. 

DW, distilled water; IL-1, interleukin 1 beta; LPS, lipopolysaccharide; MHBA, matured hop 

bitter acids; NE, norepinephrine; OFT, open field test; TST, tail suspension test. 

 

 

 
 

Fig. 3-2 海馬中の IL-1および NEとうつ様行動の関係 

（a）海馬中の IL-1量と尾懸垂試験の不動時間の関係.（b）海馬中の NE 量と尾懸垂試

験の不動時間の関係.  MHBA の投与量別に色分けして示した。r = Pearson correlation 

coefficient. IL-1, interleukin 1 beta; MHBA, matured hop bitter acids; NE, norepinephrine. 
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Fig. 3-3 MHBA 中の主要化合物が LPS によって惹起されたうつ様行動に及ぼす影響

の評価 

LPS（15 g/mouse）または生理食塩水を処理したマウスに対して MHBA、HAIH、HAH、

TCOIHA または蒸留水を強制経口投与し、尾懸垂試験によってうつ様行動を評価した. 

各群の尾懸垂試験（6 分間）における不動時間の平均値の比較を示した. 各棒グラフは

平均値＋標準誤差を表す（各群 = ） 統計解析は LPS 処理し蒸留水を投与した群をコ

ントロールとした Dunnet’s test によって行った **P < 0.01 and ***P < 0.001. DW, distilled 

water; HAH, 4 ’ -hydroxyallohumulinones; HAIH, 4 ’ -hydroxyalloisohumulones; LPS, 

lipopolysaccharide; MHBA, matured hop bitter acids; TCOIHA, tricyclooxyisohumulones A. 
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Fig. 3-4 MHBAが LPSによって惹起された迷走神経切除マウスのうつ様行動に及ぼ

す影響の評価. 

LPS（15 g/mouse）または生理食塩水を処理した迷走神経切除マウスまたは偽手術（Sham）

マウス対して MHBA または蒸留水を強制経口投与し、尾懸垂試験によってうつ様行動

を評価した.（a）各群の尾懸垂試験（6 分間）における不動時間の平均値の比較. （b）

各群のオープンフィールド試験（6分間）における総移動距離の平均値の比較. （c）各

群の海馬中のNE量の平均値の比較. 各棒グラフは平均値＋標準誤差を表す（各群 = –

） 統計解析は Tukey-Kramer’s test によって行った P < 0.05 を有意な差異と判断し、異

なる記号同士は平均値が有意に異なることを示す . DW, distilled water; LPS, 

lipopolysaccharide; MHBA, matured hop bitter acids. 
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Fig. 3-5 MHBAが海馬の樹状突起密度に及ぼす影響の評価 

LPS（15 g/mouse）または生理食塩水を処理した迷走神経切除マウス（Vagotomy）また

は偽手術（Sham）マウス対して MHBA または蒸留水を強制経口投与し海馬の樹状突起

密度に及ぼす影響を評価した.（a）ゴルジ染色による代表図.（b）各群のスパイン密度

の平均値の比較. 各棒グラフは平均値＋標準誤差を表す（各群 = –） 統計解析は

Tukey-Kramer’s test によって行った P < 0.05 を有意な差異と判断し、異なる記号同士は

平均値が有意に異なることを示す. DW, distilled water; LPS, lipopolysaccharide; MHBA, 

matured hop bitter acids. 
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3.5. 考察 

本研究では、MHBA が脳内炎症によって惹起されたうつ様行動に及ぼす影響を TST

によって評価した。また、先行研究に基づき迷走神経および脳内の神経伝達物質に着目

して作用メカニズムを検証した。 

 うつ様行動の評価系である TST を用いた検討において、MHBA を 7 日間連続で強制

経口投与することにより、LPS 処理によって脳内炎症を誘導した脳内炎症モデルマウス

の不動時間を対照群と比較して有意に短縮させた。これは、MHBA が認知機能改善効

果のみならず精神機能に対する改善効果を有していることを示す結果である。さらに、

迷走神経を切除することによりその効果が消失したことから、うつ様行動の改善効果も

また認知機能と同様に迷走神経を介したものであると考察される。 

 脳内炎症はうつ病や認知症を含む神経変性疾患に共通する病態の一つであることか

ら、これらの疾病に対する予防および治療のターゲットとして注目されている 70,71。脳

内炎症の増悪には、脳内の免疫機能を司る細胞であるミクログリアが重要な役割を果た

している。ミクログリアは、異物に対する貪食作用により脳の恒常性を保つ一方で、老

廃物の蓄積やウイルス感染などの刺激に伴い炎症性の形質に変化し、脳内炎症を促進す

る。特に、加齢に伴ってミクログリアは炎症性の形質に誘導されやすくなることから、

ミクログリアの形質を抗炎症型に維持することは予防の観点からも重要である 87。TST

は LPS によって惹起した脳内炎症モデルマウスのうつ様行動を評価する方法として広

く用いられており、不動時間は海馬の IL-1量と関連することが報告されている 80–83。

また、IL-1 受容体の阻害したでは反復ストレス負荷によるうつ様行動が生じなくなるこ

とが報告されている 73,74。以上のことから、本研究では海馬の IL-1に着目して検討を

行ったところ、MHBA が海馬の IL-1 量を減少させることが明らかになった。これまで

の研究により、MHBA は迷走神経を活性化することで脳内の NE を増加させることが

明らかになっているが、NE はミクログリアに発現する2-AR を介してミクログリアを

抗炎症型の形質に誘導することにより抗炎症作用を呈することが知られている 88。また、

第 2 章に示した研究により、MHBA は7nAChRを介して認知機能を改善することが示

唆されているが、7nAChR もミクログリアに発現しており、7nAChRを刺激すること

でミクログリアは抗炎症型の形質に誘導されることが報告されている 65。したがって、

MHBAは迷走神経の活性化を介してミクログリアの2-ARや7nAChRへシグナルを伝

達することによりミクログリアを抑制型に誘導することで IL-1量を減少させた可能性

が考えられる。一方で、脳内の NE 量と IL-1量に相関関係が確認されなかったことか

ら、抗炎症作用についてはほかのメカニズムが関与する可能性も考えられ、さらなる深

耕のためにはそれぞれの受容体のアンタゴニストを用いた検討等により抗炎症作用に

対する寄与を明らかにする必要がある。 

 MHBA に含まれる 3 種類の代表的な化合物がうつ様行動に及ぼす効果を TST によっ
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て評価した。その結果、HAIH、HAH が有意なうつ様行動改善効果を示し、TCOIHA は

改善傾向を示した。綾部らの先行研究により、HAIH、HAH が認知機能改善効果を示す

一方で、TCOIHA の効果は比較的弱いことが報告されており 34、本研究結果と一致して

いる。また最近の研究により、カルボニル骨格を有するモデル化合物が認知機能改善

効果を発揮することも明らかにされた 89。これらの結果は、MHBA のうち特定の化合物

のみが活性を有するのではなく、各化合物のカルボニル構造が活性全体に寄与してい

ることを示している。 

 本研究では、先行研究に基づき脳腸相関と脳内の NE に着目してメカニズムの検証を

行った。NE は意欲との関連が深い神経伝達物質であり、大うつ病の患者では脳内の NE

が減少していることが報告されている。また、脳内の NE を増やす作用があるセロトニ

ン・NE 再取り込み阻害薬がうつ病の治療薬として用いられている 90。したがって、脳

内炎症の抑制だけではなく神経細胞が NE によって直接活性化されることにより、うつ

様行動が改善したというメカニズムも存在すると考えられる。それぞれの作用メカニズ

ムの寄与を明らかにするためには、脳内炎症モデル以外の評価系において MHBA の有

効性を検討する必要がある。また、本研究では急性の脳内炎症モデルマウスを用いたが、

予防効果をさらに検証するには、例えば社会的敗北モデルマウスなど、慢性的なストレ

スがかかる条件でうつ様行動に対する有効性を評価する必要がある。最近の研究により、

MHBA を 2 週間混餌投与したマウスに社会的敗北ストレスを負荷したところ、対照群

と比較して海馬や mPFCのドーパミン作動性神経が活性化することにより、ストレス耐

性が向上することが明らかにされおり、慢性的なストレスに対する有効性も示唆されて

いる 91。 

 本研究では、脳内環境の客観的指標として海馬神経細胞のスパイン密度を評価した

85,86。その結果、対照群では LPS 処理によってスパイン密度が低下したが、MHBA 投与

群では維持されることが明らかになった。NE は神経細胞保護作用を有しており 92、さ

らに樹状突起の再構築にも関与することから 37、NE の増加がスパイン密度の維持効果

を発揮した可能性がある。 

 求心性の迷走神経を刺激し、難治性うつ病やてんかんを治療する VNS が臨床応用さ

れているが、主流な従来法では電気刺激をするための小型装置を外科的に胸部に埋め込

むという手術が必要であることから、患者にとっての負担となり予防に活用することは

困難であった 55,56。本研究の結果は、食品由来成分である MHBA を日常的に摂取するこ

とによって、簡便かつ安全に VNS と同様の作用メカニズムを介してうつ病の予防、改

善に役立てることができる可能性を示すものである。本研究でうつ様行動改善効果が確

認された MHBA（10 mg/kg 体重）は、ヒト等価用量換算で 60 kg のヒトに対して約 49 

mg である。苦味の強いインディアペールエールタイプのビールには 152–210 mg/l の

MHBAが含まれることから 26、日常生活において適量の飲酒の範囲で効果用量のMHBA
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を摂取することが可能である。 

本研究の限界として、ミクログリアの極性変化や脳内の病理変化を直接評価していな

い点が挙げられる。将来の研究においては、免疫染色やフローサイトメトリーを用いて

MHBA がミクログリアに及ぼす影響を直接的に検討する必要がある。また、本研究で

は IL-1に着目して検討を進めたが、その他の炎症性・抗炎症性サイトカインや液性因

子の関与については検討できていない。ミクログリアが保護型に誘導されることで増加

が想定される IL-4 や IL-10 をはじめとする抗炎症性サイトカインや BDNF の関与を深

耕する必要がある。 

 以上、本研究によって MHBA は海馬の NE 増加作用および脳内炎症の抑制作用を示

し、LPS によって惹起されたうつ様行動の改善作用を発揮することが確認された。また、

その効果には迷走神経が関与する可能性が示された。 
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第 4 章 

MHBA が健常な中高齢者の認知機能および精神機能

に及ぼす影響の検証 –ランダム化二重盲検プラセボ

対照並行群間比較試験– 
 

4.1. 要約 

MHBA が迷走神経を介して脳腸相関を活性化することにより認知機能およびうつ様

行動を改善することが第 2 章、3章に記述した動物実験および先行研究によって明らか

にされている。しかしながら、ヒトに対する有効性は不明である。そこで、本研究では

物忘れを自覚する中高齢者を対象として MHBA が認知機能および精神機能に及ぼす影

響をランダム化二重盲検プラセボ対照並行群間比較試験で評価することを目的とした。

60 名の健康な中高齢者（45–64 歳）を無作為に 30 名ずつ 2 群に分け、プラセボ群と

MHBA 群に割付けた。研究食品はカプセル形態で提供し、MHBA は 35 mg/日を 1 日 1

回摂取させた。介入期間は 12 週間とし、認知機能および精神機能の評価は、研究食品

摂取開始前、摂取開始 6週間後、12週間後の計 3 回行った。評価の結果、長期記憶から

の検索機能や実行機能を反映する語流暢性のスコアのベースラインからの変化量が摂

取開始 6 週間後にプラセボ群と比較して MHBA 群で有意に改善した。また、注意の制

御機能を反映するストループテストのスコアが摂取開始 12 週間後にプラセボ群と比較

して MHBA 群で有意に改善した。さらに、精神機能のうち不安感、緊張感および疲労

感が摂取開始 12週間後にプラセボ群と比較して MHBA 群で有意に改善した。本研究に

より、ビールに含まれるホップ由来苦味成分のヒトの認知機能および精神機能に対する

有効性を初めて明らかにした。 

 

 

4.2. 背景 

第 2 章の研究および綾部らの先行研究により、MHBA が迷走神経活性化による脳内

の NE の増加および7nAChR を介した作用メカニズムにより、健忘症モデルマウスの

空間ワーキングメモリおよび通常マウスの物体認識機能を改善することが明らかにさ

れている。さらに、第 3 章の研究により MHBA が迷走神経を介したメカニズムにより

脳内炎症モデルマウスのうつ様行動を改善することを示した。これらの研究結果は、迷

走神経活性化という共通のメカニズムによって MHBA が脳機能の認知的側面と精神的

側面に有効であること示すものであり、ヒトへの応用が期待される。しかしながら、現

状ではモデル動物での検証にとどまっており、サプリメント等の食品として実装するた

めにはヒトでの有効性検討が重要である。そこで本研究では、動物を用いた検討から
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MHBA の有効性が期待される前頭前野および海馬依存的な認知機能および精神機能に

焦点を当て、MHBA がヒトの認知機能に及ぼす影響をランダム化プラセボ対照並行群

間比較試験によって検討することとした。対象者は、認知症予防を開始する時期として

有効とされる物忘れの自覚症状を有する SCD とした。 

 

 

4.3. 研究方法 

 

4.3.1. 研究デザイン 

研究デザインとして、ランダム化二重盲検プラセボ対照並行群間比較試験を採用した。

目標被験者数は 60 例とし、被験者の募集は日本で行った。今回の研究は、MHBA のヒ

トでの効果を検討する初めての試みであり、探索的な位置づけであったため、同様に食

品成分が認知機能に及ぼす影響を評価した先行研究を参考に症例数を設定した。被験者

の 1 次スクリーニングでは、後述の選択基準に該当し、除外基準に抵触しないことを確

認するための背景調査、改定長谷川式簡易知能評価スケール、血液検査、および尿検査

を実施した。２次スクリーニングでは認知機能検査および気分状態検査を実施し、認知

機能検査のスコアが低い者から優先的に研究に組み入れた。第三者機関（株式会社クロ

エ）でコンピュータプログラムを用いて 1:1の例数比になるように無作為に 2 群に分け

た後、MHBA 群またはプラセボ群へ割付を行った。割付者は、適格性の判断、データ収

集、データ解析、その他研究結果に影響を及ぼす事項には関わらなかった。また、アウ

トカムの評価者、解析者を含む研究スタッフはデータが固定されるまで割付を知らされ

なかった。研究に参加している間、被験者には研究参加前の生活様式を守り、認知機能

に影響を及ぼす可能性があるサプリメントおよび医薬品は摂取しないように指導した。

研究食品の摂取率は、介入 12 週目検査時に回収した残薬を数えることによって評価し

た。また、生活習慣は生活日誌を毎日記入させることによって聴取した。認知機能評価

のための神経心理テストおよび気分状態の評価は、研究食品摂取開始前、摂取開始 6 週

間後、12 週間後に実施した。被験者には、神経心理テスト開始 4 時間前から水以外の

飲食はしないよう指導した。データ収集はメディカルステーションクリニック（東京）

で行った。 

 

4.3.2. 被験者 

被験者の選択基準は（1）45–64歳である、（2）第一言語が日本語である、（3）物忘れ

の自覚を有する、の全てに当てはまる者とした。除外基準は、（1）試験に影響を及ぼす

ほどの難聴・弱視である、（2）改定長谷川式簡易知能評価スケールによって認知症が疑

われる（スコア 20 点以下）、（3）脳神経系疾患の既往歴がある、（4）ホルモン治療中で

ある、（5）生活習慣が不規則である（交代勤務など）、（6）ビール系飲料の飲用習慣が
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ある、（7）1 日あたり純アルコール 20 g 以上の飲酒習慣がある、（8）喫煙習慣がある、

（9）過去 1年以内に神経心理テストを受けたことがある、（10）認知機能に影響を及ぼ

す医薬品を服用している、（11）睡眠関連疾患の既往歴がある、（12）3か月以内に献血

を行った、（13）他の臨床研究に参加している、（14）妊娠中または授乳中である、（15）

研究食品にアレルギーがある、のうちいずれか一つでも当てはまる者とした。適格性の

判断に必要な情報は、スクリーニング検査時に、質問紙および神経心理テストによって

取得した。 

 

4.3.3. 介入 

MHBA は、谷口らの報告にしたがって調製した 78。MHBA（35 mg/3 粒）を含むカプ

セルおよびプラセボはキリンホールディングス株式会社によって準備された。1 日あた

りの摂取用量は、同様の作用メカニズムである迷走神経活性化によって発揮される

MHBA の体脂肪低減効果を評価したヒト試験で 35 mg/kg で有効性が確認されているこ

と 32、および非臨床研究で 10 mg/kg で有効性が確認されており、体表面換算でヒトに

外挿すると有効用量が 0.81 mg/kg となることに基づいて設定した。それぞれの研究食品

の組成および栄養成分は Table 4-1 に示すとおりである。研究食品は水またはぬるま湯

とともに毎日 1回 3 粒摂取させ、摂取のタイミングは定めなかった。介入期間は、同様

に食品成分が認知機能に及ぼす影響を評価した既報を参考に 12 週間と設定した 93–95。

研究食品は、日本の食品衛生基準を満たした環境で製造した。MHBA 含有カプセルと

プラセボは外見、味によって見分けることができないことを第三者機関で確認した。 

 

Table 4-1 研究食品の栄養組成（1日摂取量当たり） 

 placebo capsule MHBA capsule 

MHBA (mg) 0 35 

moisture (mg) 67 63 

protein (g) 0.23 0.27 

fat (mg) < 1 23 

ash (mg) 3 34 

carbohydrate (g) 0.7 0.6 

energy (kcal) 3.7 3.7 

sodium (mg) 0.4 0.7 

 

 

4.3.4. 神経心理テストによる認知機能の評価 

神経心理テストは、テストの質を一定にするために訓練を受けた評価者が行った。記

憶機能を評価するために、単語の記憶、物語の記憶、語流暢性、視覚性対連合を実施し



48 

 

た。単語の記憶は浜松式高次脳機能スケールにしたがって実施した 96。被験者には 7 個

の単語を音で提示し、即時、5 分後、20 分後に再生するよう求めた。正しく回答できた

単語の個数を単語の記憶の成績とした。物語の記憶は、日本語版リバーミード行動記憶

記録検査にしたがって実施した 97。語流暢性では、「『あ』から始まる単語」、「野菜の名

前」、「動物の名前」をそれぞれ 1分間のうちに可能な限り列挙させ、列挙できた単語の

個数を語流暢性の成績とした。視覚性対連合は、日本語版ウエクスラー記憶検査法

（WMS-R, Wecheler Memory Scale-Reviced）にしたがって実施した 98。注意機能を評価す

るために、空間ワーキングメモリ、ストループおよび数唱を実施した。空間ワーキング

メモリは、コルシブロック課題にしたがって実施した 99。ストループは色文字干渉のも

のを用いた 100。Step 1 として黒インクで記載された字呼称を実施した。Step 2 として赤、

青、黒で印刷されたドットの色名呼称を実施した。Step 3 として色と文字の意味が異な

る字列の字呼称を実施した。Step 4 として色と文字の意味が異なる字列の色名呼称を実

施した。それぞれの課題を完了するまでの時間を計測し、「Step 3 の所要時間-Step 1 の

所要時間」および「Step 4 の所要時間-Step 2 の所要時間」をストループの成績とした。

数唱は、標準注意検査法に従い検査者が読み上げた数系列（2 桁から開始し 9 桁まで 1

桁ずつ増やしていく）を復唱させることによって評価した 101。2回連続で間違えた時点

で検査終了となり、最長到達桁数を数唱の成績とした。実行機能を評価するために、ト

レイルメイキングテストを実施した 102。トレイルメイキングテストは、1–25 の数字を

線で結ぶ Part Aと、ひらがなと数字を交互に結ぶ Part B を実施した。それぞれ課題を完

了するまでの時間を計測し、Part B-Part Aをトレイルメイキングテストの成績とした。

単語の記憶、物語の記憶を主要評価項目として、その他の項目を副次評価項目として設

定した。 

 

4.3.5. 疲労感・気分状態・主観的認知機能の評価 

神経心理テストによって生じる疲労感は、100 mm の視覚的評価スケール（VAS, visual 

analogue scale）および自覚症しらべを神経心理テストの前後に実施して評価した 103,104。

主観的気分状態は、POMS2（Profile of Mood States 2nd edition short version）によって評価

した 105。主観的な認知機能は、日常記憶チェックリストおよび能動的注意制御尺度

（VACS, Voluntary Attention Control Scale）によって評価した 106,107。 

 

4.3.6. 統計解析 

統計解析は、あらかじめプロトコルに定めた方法にしたがって行った。データは、平

均値に標準偏差を付記した。統計解析には、IBM SPSS Statistics 23（IBM）および BellCurve 

for Excel（Social Survey Research Information Co., Ltd.）を用いた。日常記憶チェックリス

ト、自覚症しらべおよび VACS 以外の評価項目は、群内の比較を paired t-test で検定し、

群間の比較を unpaired t-test で検定した。日常記憶チェックリスト、自覚症しらべおよ



49 

 

び VACSは群内の比較をWilcoxon signed-rank testで検定し、群間の比較をMann-Whitney 

U test で検定した。P 値が 0.05 未満で有意差ありと判定した。 

 

4.3.7. 倫理審査およびプロトコルの事前登録 

本研究は、ヘルシンキ宣言および人を対象とする医学系研究に関する倫理指針にした

がって実施し、上野クリニックの倫理審査委員会（委員会番号：12000071）の承認を得

て実施した。研究プロトコルは被験者募集の開始前に、大学病院医療情報ネットワーク

（UMIN, University Hospital Medical Information Network）に登録した（登録番号：

UMIN000029572）。 

 

 

4.4. 結果 

 

4.4.1. 被験者 

被験者のスクリーニング検査は 2017 年の 10 月から 12 月に実施し、介入は 2018年 1

月から 4 月に実施した。227 例の候補者から 60 例の被験者を研究に組み入れ、全被験

者が 12 週間の介入を完了した。3 例が除外基準にしたがって解析対象者から除外され

た（被験者日誌の紛失：1 例、生活様式の変化：2 例）。そのため、最終解析対象者は 57

例となった（Fig. 4-1）。解析対象者の検討は盲検下で行った。被験者の背景情報に群間

で有意な偏りはなかった（Table 4-2）。また、研究食品の摂取率はプラセボ群とMHBA

群で有意な差はなく、重篤な有害事象および研究食品に起因する有害事象は生じなかっ

た。 

 

4.4.2. 認知機能 

神経心理テストによって評価した記憶機能、注意機能、実行機能の結果を Table 4-3お

よび 4-4 にまとめた。主要評価項目の単語の記憶および物語の記憶では、プラセボ群と

MHBA 群の比較で有意な差は認められなかった。一方で、長期記憶からの検索機能お

よび実行機能を評価する語流暢性のうち「野菜」の項目において、ベースラインから摂

取開始 6週目の変化量が MHBA 群でプラセボ群と比較して有意に改善した（Fig. 4-2）。

また、注意機能を評価する項目のうち注意の制御機能を評価するストループ（Step 3-Step 

1）の実測値が、摂取開始 12 週目にプラセボ群と比較して MHBA 群で有意に改善した

（Table 4-4）。群内の比較では、物語の記憶において MHBA 群でベースラインと比較し

て摂取開始 6 週目に有意な改善を示した（Table 4-3）。一方で、プラセボ群では群内比

較で有意差は確認されなかった。さらに、空間ワーキングメモリにおいて MHBA 群で

ベースラインと比較して摂取開始 12 週目に有意な改善を示した（Table 4-4）。一方で、

プラセボ群では群内比較で有意差は確認されなかった。 
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4.4.3. 疲労感・気分状態・主観的認知機能 

VAS によって評価した神経心理テスト実施前から実施後の疲労感の変化量のベース

ラインから摂取開始 12 週後の変化量が MHBA 群でプラセボ群と比較して有意に改善

した（Fig. 4-3）。さらに、自覚症しらべの下位項目のうち「注意集中困難」の実測値が

摂取開始 6 週目に MHBA 群でプラセボ群と比較して有意に低値（改善）を示した（Table 

4-5）。また、POMS2 によって評価した気分状態のうち、「緊張–不安」の実測値が摂取開

始 12 週目にプラセボ群と比較して有意に改善した（Fig. 4-4）。さらに、「混乱–当惑」、

「疲労–無気力」、「総合的気分状態」のスコアが摂取開始 6 週目に MHBA 群と比較してプ

ラセボ群で改善傾向を示した（Fig. 4-5）。 

また、主観的認知機能を評価する日常記憶チェックリスト（EMC, Everyday memory 

checklist）のスコアが摂取開始 6 週間後にプラセボ群と比較してMHBA 群で有意に改善

した（Fig. 4-6）。VACS については群間の有意差は確認されなかった（Table 4-7）。 
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Fig. 4-1 CONSORTダイヤグラム 

MHBA, matured hop bitter acids. 



52 

 

 
 

Fig. 4-2 語流暢性「野菜」のベースラインからの変化量の平均値の比較 

各点とエラーバーはそれぞれ平均値と標準偏差を表す. MHBA 群: N = 27, placebo 群: N 

= 30. 統計解析は群間比較を unpaired t-test によって行った. MHBA, matured hop bitter 

acids. 

 
 

Fig. 4-3 疲労感スコアのベースラインからの変化量の平均値の比較 

神経心理テスト前後の疲労感スコア（visual analogue scale による評価）のベースライン

からの変化量の平均値を示す. 各点とエラーバーはそれぞれ平均値と標準偏差を表す. 

MHBA 群: N = 27, placebo 群: N = 30. 統計解析は群間比較を unpaired t-test によって行っ

た. MHBA, matured hop bitter acids. 
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Fig. 4-4 POMS2によって評価される緊張-不安スコアの平均値の比較 

各点とエラーバーはそれぞれ平均値と標準偏差を表す. MHBA 群: N = 27, placebo 群: N 

= 30. 統計解析は群間比較を unpaired t-test によって行った. MHBA, matured hop bitter 

acids; T-A score, 緊張-不安スコア. 
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Fig. 4-5 POMS2によって評価される「混乱–当惑」、「疲労–無気力」、「総合的気分状態」

スコアのベースラインからの変化量の平均値の比較 

各点とエラーバーはそれぞれ平均値と標準偏差を表す.（a）混乱-当惑スコア.（b）疲労

-無気力スコア. （c）総合的分状態スコア. MHBA 群: N = 27, placebo 群: N = 30. 統計解

析は群間比較を unpaired t-test によって行った. MHBA, matured hop bitter acids; C-B score, 

混乱-当惑スコア; F-I score, 疲労-無気力スコア; TMD score, 総合的気分状態スコア. 
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Fig. 4-6 EMCによって評価される物忘れの自覚のベースラインからの変化量の平均値

の比較 

各点とエラーバーはそれぞれ平均値と標準偏差を表す. MHBA 群: N = 27, placebo 群: N 

= 30. 統計解析は群間比較を unpaired t-test によって行った. EMC, Everyday Memory 

Checklist; MHBA, matured hop bitter acids. 
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Table 4-2 ベースラインにおける被験者背景 

 placebo group (N = 30) MHBA group (N = 27) P-value (between groups) 

age 55.4 (5.3) 54.6 (5.4) 0.55 

male/female 14/16 13/14 1.00 

HDS-R score 28.4 (1.5) 28.3 (1.7) 0.81 

education year 14.7 (2.1) 14.5 (1.9) 0.64 

employed/unemployed 26/4 23/4 0.87 

各値は平均値（標準偏差）を表す. 統計解析は age、HDS-R、education year については unpaired t-test によって行い、male/female、employed/unemployed 

については χ2 test によって行った. HDS-R, revised Hasegawa dementia rating scale; MHBAs, matured hop bitter acids. 

 

 

Table 4-3 記憶力のスコア  

各値は平均値（標準偏差）を表す. 統計解析は群間比較を unpaired t-test によって行い、ベースラインを対照とした群内比較を paired t-test によって行っ

た. 群内比較について*P < 0.05, **P < 0.01 で示した. MHBAs, matured hop bitter acids. 

 

   placebo group (N = 30)  MHBA group (N = 27)  P-value (between groups) 

     baseline week 6 week 12  baseline week 6 week 12  baseline week 6 week 12 

words recall immediate recall  4.5 (1.0) 4.7 (0.9) 4.9 (0.9)*  4.1 (1.0) 4.6 (0.8)* 4.9 (1.0)**  0.15 0.64 0.86 
 5 min delayed recall  3.8 (0.9) 4.1 (1.5) 4.7 (1.2)**  3.7 (1.0) 4.2 (1.6 ) 4.6 (1.7)*  0.52 0.77 0.64 
 20 min delayed recall  4.2 (1.0) 4.3 (1.4) 5.3 (1.3)**  4.0 (1.1) 4.6 (1.4) 5.0 (1.6)**  0.42 0.38 0.54 

story recall immediate recall  14.5 (3.2) 15.5 (3.3) 18.5 (2.9)**  14.7 (3.1) 16.1 (3.0) 18.6 (3.2)**  0.74 0.47 0.86 

  20 min delayed recall 13.6 (3.0) 13.8 (3.7) 17.6 (2.7)**  13.6 (3.0) 15.2 (3.2)* 17.3 (3.0)**  0.98 0.14 0.78 
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Table 4-4 実行機能および注意力のスコア 

   placebo group (N = 30)  MHBA group (N = 27)  P-value (between groups) 

     baseline week 6 week 12  baseline week 6 week 12  baseline week 6 week 12 

verbal fluency vegetables  15.9 (3.7) 15.9 (3.1) 16.4 (3.4)  15.5 (3.5) 
17.2 

(3.8)** 
16.6 (4.5)  0.72 0.18 0.86 

 beginning with "a"  13.1 (4.0) 12.2 (3.6) 14.3 (4.3)  12.8 (3.6) 13.1 (4.1) 14.2 (5.3)  0.78 0.35 0.93 
 animals  17.6 (3.5) 18.1 (4.5) 19.3 (4.1)*  18.3 (3.4) 19.5 (4.2) 20.0 (4.3)*  0.47 0.23 0.53 

visual paired associates  14.2 (2.9) 15.6 (1.9)* 
16.4 

(1.3)** 
 13.4 (3.6) 14.9 (2.9)* 

15.9 

(2.3)** 
 0.35 0.32 0.33 

spatial working memory  11.7 (1.9) 12.4 (2.1) 12.3 (1.9)  11.2 (1.6) 11.4 (2.0) 12.0 (1.8)*  0.35 0.064 0.54 

Stroop step 3 - step 1  0.7 (6.6) 1.2 (5.5) 3.6 (6.2)*  -2.3 (6.3) -1.5 (5.6) -0.3 (5.7)*  0.085 0.07 0.019 
 step 4 - step 2  14.1 (8.6) 14.2 (9.1) 12.4 (7.5)  14.7 (11.5) 11.9 (7.2) 11.5 (7.7)  0.84 0.28 0.66 

trail making test (B-A)  22.8 (14.0) 22.5 (18.3) 17.8 (18.6)  26.1 (15.2) 22.9 (23.8) 23.9 (16.4)  0.40 0.95 0.20 

digit span   6.2 (1.1) 6.5 (1.1)* 6.5 (1.3)*  6.1 (1.2) 6.2 (1.49 6.2 (1.3)  0.75 0.35 0.48 

各値は平均値（標準偏差）を表す. 統計解析は群間比較を unpaired t-test によって行い、ベースラインを対照とした群内比較を paired t-test によって行っ

た. 群内比較について*P < 0.05, **P < 0.01 で示した. MHBAs, matured hop bitter acids. 



 

 

 

5
8
 

Table 4-5 自覚症しらべのスコア 

  placebo group (N = 30)  MHBA group (N = 27)  P-value (between groups) 

   baseline week 6 week 12  baseline week 6 week 12  baseline week 6 week 12 

drowsiness  -0.4 (3.8) 0.2 (2.0) 0.3 (2.9)  0.4 (0.7) 0.0 (2.6) 0.0 (2.5)  0.025 0.51 0.57 

instability  1.4 (2.7) 1.2 (2.5) 1.2 (2.6)  1.6 (2.7) 1.0 (3.1) 1.0 (2.6)  0.54 0.38 0.60 

uneasiness  0.7 (2.5) 1.0 (2.3) 0.8 (2.4)  0.9 (1.8) 0.4 (2.3) 0.3 (1.8)*  0.29 0.14 0.28 

local pain or dullness  -0.3 (1.4) -0.1 (0.8) 0.0 (0.8)  -0.4 (1.8) 0.1 (1.4) 0.2 (1.6)  0.85 0.80 0.79 

eyestrains  0.7 (3.2) 1.0 (1.8) 0.8 (2.8)  0.4 (2.5) 0.4 (1.7) 0.4 (2.3)  0.79 0.14 0.32 

difficulties in attention and concentration  4.0 (6.5) 4.1 (5.1) 3.9 (5.2)  3.3 (5.4) 2.5 (5.3) 2.6 (4.9)  0.54 0.025 0.15 

total   5.5 (16.6) 6.7 (10.7) 6.3 (13.8)  5.7 (10.6) 4.0 (13.9) 4.0 (12.7)  0.71 0.054 0.24 

各値は平均値（標準偏差）を表す. 統計解析は群間比較を Mann-Whitney U test によって行い、ベースラインを対照とした群内比較を Wilcoxon signed-

rank test によって行った. 群内比較について*P < 0.05 で示した. MHBAs, matured hop bitter acids. 
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Table 4-6 POMS2のスコア 

  placebo group (N = 30)  MHBA group (N = 27)  P-value (between groups) 

   baseline week 6 week 12  baseline week 6 week 12  baseline week 6 week 12 

anger-hostility  45.8 (8.4) 48.0 (9.4) 45.6 (6.4)  44.3 (6.2) 44.9 (8.0) 44.8 (6.5)  0.46 0.20 0.62 

cofusion-bewilderment  49.3 (7.4) 49.3 (9.1) 48.4 (8.3)  50.4 (10.8) 
46.5 

(8.9)** 
47.3 (6.8)  0.63 0.25 0.59 

depression-dejection  46.8 (5.2) 47.6 (10.0) 46.6 (6.0)  46.8 (5.8) 45.9 (7.9) 45.7 (4.9)  0.97 0.50 0.54 

fatigue-inertia  43.9 (5.4) 45.9 (8.4) 44.9 (6.9)  46.0 (7.6) 44.8 (8.1) 45.7 (7.6)  0.22 0.60 0.70 

vigor-activity  52.0 (8.6) 50.4 (9.9) 51.2 (9.8)  49.1 (11.9) 49.7 (10.9) 51.6 (12.4)  0.29 0.82 0.89 

friendliness  52.9 (9.3) 51.1 (8.1) 
49.9 

(8.3)* 
 51.4 (10.6) 50.0 (8.6) 50.4 (10.2)  0.56 0.60 0.85 

total mood disturbance   45.9 (6.3) 47.6 (9.4) 46.2 (7.1)  46.8 (8.4) 45.2 (9.2) 45.0 (7.0)  0.65 0.34 0.52 

各値は平均値（標準偏差）を表す. 統計解析は群間比較を unpaired t-test によって行い、群内比較を paired t-test によって行った. 群内比較について*P < 

0.05, **P < 0.01で示した. MHBAs, matured hop bitter acids; POMS2, Profile of Mood States 2nd Edition. 

 

 

Table 4-7 主観的認知機能のスコア 

  placebo group (N = 30)  MHBA group (N = 27)  P-value (between groups) 

   baseline week 6 week 12  baseline week 6 week 12  baseline week 6 week 12 

EMC  12.7 (4.2) 11.5 (4.6) 10.9 (4.3)**  13.6 (5.0) 10.4 (4.8)** 9.8 (5.3)**  0.63 0.32 0.38 

VACS   58.1 (13.3) 
63.3 

(12.4)** 
62.9 (12.7)*  58.0 (13.3) 61.3 (11.1) 63.4 (11.3)*  0.82 0.57 0.83 

各値は平均値（標準偏差）を表す. 統計解析は群間比較を Mann-Whitney U test によって行い、ベースラインを対照とした群内比較を Wilcoxon signed-

rank test によって行った. 群内比較について*P < 0.05, **P < 0.01 で示した. EMC, Everyday Memory Checklist; MHBAs, matured hop bitter acids; VACS, 

Voluntary Attention Control Scale. 
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4.5. 考察 

本研究では、MHBA がヒトの認知機能および気分状態に及ぼす影響を明らかにする

ことを目的にランダム化プラセボ対照二重盲検並行群間比較試験を行った。本研究によ

り、MHBA（35 mg/日）を 6–12 週間摂取することによって語流暢性およびストループ

の成績が改善することが確認された。また、精神機能として、不安感、緊張感および精

神的な疲労感に対する MHBA の有効性を見出した。 

 語流暢性は、長期記憶からの検索、条件への該当性の吟味および出力という一連の実

行機能を評価する検査であり 108、ストループは優勢反応に対する抑制機能を反映し、や

はり実行機能に分類される認知機能を評価する指標として広く用いられる 101。これら

の神経心理テストに共通して有効性が認められたことから考察すると MHBA は複数の

認知処理を伴う目的志向型の認知制御機能である実行機能に対して効果を発揮すると

考えられる。限定的なエビデンスではあるが、VNS が語流暢性やストループの成績を

改善することも報告されていることや、経皮的耳介 VNS が健常者の認知機能のうち実

行機能を改善するというメタアナリシスの結果が報告されているため 109、想定される

作用メカニズムからも MHBA が実行機能に有効性を示したことは妥当である。 

 実行機能は、背外側前頭前野（dlPFC, dorsolateral prefrontal cortex）や前帯状皮質（ACC, 

anterior cingulate cortex）を中心とした中央実行機能ネットワーク（CEN, central executive 

network）の神経基盤に支えられていることから 110、MHBA は迷走神経を介してこれら

の脳領域を活性化した可能性が考えられる。機能的磁気共鳴画像法（fMRI, functional 

magnetic resonance imaging）を用いたニューロイメージングによる検討で VNS がヒトの

dlPFCの神経活動を活性化させることや 112、単一光子放射断層撮影（SPECT, Single photon 

emission computed tomography）により dlPFC の脳血流を増加させることも示されている

113。一方で、CENはワーキングメモリに対しても重要な働きを有しているが、本研究で

は MHBA の有効性は確認できなかった。また、海馬依存的な単語の記憶および物語の

記憶に対するMHBA の有効性は確認されなかった。経皮的耳介 VNS のメタアナリシス

においても記憶機能に対する有効性は確認されなかったことから 109、MHBA の記憶機

能への有効性は限定的である可能性がある。この点も含めて今後の研究で再現性を確認

し、作用メカニズムや MHBA が作用する脳領域について考察を深める必要がある。 

 なお、語流暢性では摂取開始 6 週間後に改善効果が確認され、12 週後には変化値、

実測値ともに群間の有意差は確認されなかった。これは、語流暢性が方策を必要とする

検査であるという特性上、プラセボ群において繰り返し測定による学習効果が生じたこ

と、および 1 分間で列挙することができる単語数には限界がある（天井効果）という二

つの要因によるものであると考察される。 

 本研究では、認知機能に加えて MHBA が精神機能に及ぼす影響を質問紙によって評

価した。その結果、POMS2 で評価される日常における不安感および緊張感が改善し、



 

61 

 

また、神経心理テストという精神的な負荷によって生じる疲労感が改善することが明ら

かになった。不安の神経基盤としては、社会的敗北モデルマウスを用いた検討により、

前頭前野腹内側部、帯状回後部、頭頂葉楔前部、下頭頂小葉からなるデフォルトモード

ネットワーク（DMN, default mode network）や、扁桃体、分界条床核、線条体といった

神経核群が過剰に活性化することが報告されている。NE は上述の通り、CEN の神経活

動を活性化することから DMN に対しては抑制的に作用する。動物を用いた近年の研究

により、LC の NE 産生ニューロンを刺激すると、dlPFC の活性化と不安様行動の軽減

が確認されており 114、これは NE 産生ニューロンの刺激が DMN に対して抑制的に働い

た結果であると考えられる。したがって、MHBA は認知機能の改善効果と同様に脳内

のNE増加を介し、DMNを抑制することで抗不安効果を発揮した可能性が考えられる。 

 精神的な疲労感は、脳の眼窩前頭野（OFC, orbitofrontal cortex）が過剰に活性化するこ

とによって生じることが報告されている 115。OFC もまた、DMN に含まれる脳領域であ

ることから、不安感の低減効果と同様のメカニズムにより疲労感が低減したと考察され

る。 

 POMS2 で評価した抑うつに対する有効性については、プラセボ群と比較して MHBA

群で平均値は低値（改善）を示したものの有意な改善効果は確認されなかった。この要

因について、本研究では認知機能を評価することを主目的としていたため精神機能につい

ては比較的良好、すなわち改善する余地の少ない被験者も多く組み入れられていること

が考えられる。この根拠として POMS2 の depression-dejection のスコアが標準値より高

い被験者（50点以上）に絞ってサブグループ解析をしたところ、ベースラインからの変

化量が摂取開始 6 週目、12 週目においてプラセボ群と比較して MHBA 群で改善傾向を

示した（それぞれ 6 週目：P = 0.068、12 週目：P = 0.087（プラセボ群：N = 10, MHBA

群：N = 6））。したがって、MHBA の抑うつに対する有効性の有無を結論付けるために

は抑うつの程度が高い集団を対象に検討を行う必要があると考えられる。 

 以上をまとめると、有効性が示された認知ドメインおよび精神機能から、MHBA は

迷走神経を介して CEN に関わる脳領域を活性化することによりその有効性を発揮して

いると考察される。前頭葉を含む CEN の機能は加齢による影響を受けやすく、他の脳

領域と比較して早期にその機能が低下することが報告されている 116–118。認知症の前段

階である MCI においても前頭葉機能の低下が生じ 119、認知機能の低下のみならず精神

機能へも影響することから 120、認知症予防、BPSD のケアの観点からも前頭葉機能を維

持向上することは重要である。したがって、本研究によって明らかになった MHBA の

作用点は早期からの認知症予防に対して有効である可能性を示すものである。 

 本研究の限界として、認知機能と精神機能がそれぞれ神経心理テストと調査票による

調査でのみ行われていることが挙げられる。非臨床研究および本研究から考察された、

脳内の神経伝達物質や炎症性サイトカインを介する作用メカニズムを直接検証するに
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は、血中マーカやポジトロン断層撮影法（PET, positron emission tomography）等の客観

指標を用いて評価する必要がある。 

本研究によって、MHBA を 6–12 週間摂取することで物忘れの自覚症状と有する健常

な中高齢者の認知機能、そのなかでも CEN の神経基盤に支えられる実行機能が改善す

ることが示唆された。さらに、精神機能のうち不安感、緊張感および疲労感が改善する

ことが示され、認知機能改善効果と同様の作用メカニズムに支えられていると考察され

た。本研究により、ビールに含まれるホップ由来の苦味成分がヒトの脳機能を改善する

可能性が初めて示された。 
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第 5 章 

MHBA が主観的認知機能低下を伴う中高齢者の認知

機能およびストレスに及ぼす影響の検証 –ランダム

化二重盲検プラセボ対照並行群間比較試験– 

 
5.1. 要約 

これまでに、MHBA が迷走神経の活性化を介して認知機能改善および脳内炎症によ

って誘導されたうつ様行動を改善することが動物を用いた検討で確認されている。さら

に、健常な中高齢者を対象としたランダム化比較試験によって MHBA の 6–12 週間の摂

取が CEN の神経基盤に支えられる高次な認知制御機能を改善することが示唆された。

加えて、精神機能のうち不安感、緊張感および疲労感に対する有効性も示されている。

しかしながら、ヒトを対象とした有効性の検討は十分ではない。そこで本研究では、

MHBA による脳機能改善効果の再現性を確認するとともに、唾液および血中指標を評

価することでその有効性を多面的にとらえることを目的とした。認知機能の低下を主観

的に感じている 45–69 歳の男女 100 名を 50 名ずつ MHBA 群とプラセボ群に割り付け、

12 週間研究食品を摂取させた。研究食品接取開始前と 12週目に、認知機能および精神

機能の評価、唾液採取、採血を行った。その結果、MHBA 群の摂取開始 12 週間後に、

注意の配分機能を反映する符号数字モダリティテスト（SDMT, Symbol Digit Modalities 

Test）の成績がプラセボ群と比較して MHBA 群で有意に高値を示した。また、唾液中の

ストレス指標である-エンドルフィン濃度がプラセボ群と比較して MHBA 群で有意に

低値を示した。さらに、Aと結合しシナプス毒性の抑制などに関与するトランスサイレ

チン（TTR, transthyrein）の血中濃度が摂取開始 12週間後にプラセボ群と比較してMHBA

群で有意に高値を示した。SDMT で評価される注意の分配機能には CEN が関与するこ

とから、本研究によっても MHBA が CEN を反映する認知機能を改善することの再現性

が確認された。 

 

 

5.2. 背景 

認知症予防のためには早期の対策が重要であるとされている。近年の研究により、

MCI よりさらに早期の段階においては、神経損傷や AD の病理の程度が軽度であるた

め、この段階から早期介入することにより認知機能障害の表出を遅らせることができる

可能性が示されている 121。この MCI の前段階は SCD と呼ばれ、認知症の鑑別に用いら

れる神経心理テストにおいて客観的に顕著な認知機能の低下は認められないものの、本

人が認知機能の低下を自覚している状態のことを指す。2020年までに行われた SCD に
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関する縦断研究をまとめた包括的レビューによると、SCDは健常高齢者と比較して 2.15

倍 MCI に移行しやすく、2.17 倍認知症になりやすかったと報告されており 122、SCD と

いう段階を想定することが予防においても重要であることがわかる。SCD の評価尺度

として、過去 2年間の記憶、言語、実行機能に対する主観的な評価（24項目）を回答さ

せる SCD 質問紙（SCD-Q, SCD-Questionnaire）が開発されており 123、日本語版も作成さ

れている 124。SCD を鑑別するための明確なカットオフ値は定められていないものの、

SCD の程度を把握するために有用なツールとして広く研究に用いられている。また、

SCD-Q では自身の認知機能について専門家に相談したいかどうかを問う項目があり、

援助希求の有無によっても脳内の病態の進行が異なることが報告されている。 

 第 4 章のランダム化比較試験では、SCD-Q によるスクリーニングはしていないもの

の、物忘れの自覚を有する SCD を対象として、MHBA 摂取が語流暢性およびストルー

プで評価される認知の制御機能を改善することを明らかにした。その一方で、第 4 章の

研究では認知機能および精神機能はそれぞれ神経心理テストと調査票による評価に限

られており、客観的バイオマーカは評価していなかった。 

 そこで本研究では、認知症予防において重要な段階である SCD を SCD-Q によって選

抜し、MHBA が認知機能および精神機能に及ぼす影響の再現性をランダム化プラセボ

対照並行群間比較試験により検討した。さらに、より多面的にその有効性を明らかにす

るため、唾液中のストレスマーカおよび血中のMCIマーカを評価指標として検討した。 

 

 

5.3. 研究方法 

 

5.3.1. 研究デザイン 

研究デザインとして、ランダム化二重盲検プラセボ対照並行群間比較試験を採用した。

目標被験者数は 100 例とし、被験者の募集は日本で行った。食品成分が認知機能に及ぼ

す影響を評価した先行研究を参考に症例数を設定した。被験者の 1次スクリーニングで

は、後述の選択基準に該当し、除外基準に抵触しないことを確認するための背景調査、

ミニメンタルステート検査（MMSE, Mini Mental State Examination）、血液検査、および

尿検査を実施した。２次スクリーニングでは認知機能検査、気分状態検査、唾液検査お

よび血液検査を実施し、認知機能検査のスコアが低い者から優先的に研究に組み入れた。

第三者機関（スタットコム株式会社）でコンピュータプログラムを用いて 1:1の例数比

になるように無作為に 2 群に分けた後、MHBA 群またはプラセボ群へ割付を行った。

割付者は、割付者は、適格性の判断、データ収集、データ解析、その他研究結果に影響

を及ぼす事項には関わらなかった。また、アウトカムの評価者、解析者を含む研究スタ

ッフはデータが固定されるまで割付を知らされなかった。研究に参加している間、被験

者には研究参加前の生活様式を守り、認知機能に影響を及ぼす可能性があるサプリメン
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トおよび医薬品は摂取しないように指導した。研究食品の摂取率は、介入 12 週目検査

時に回収した残薬を数えることによって評価した。また、生活習慣は生活日誌を毎日記

入させることによって聴取した。認知機能評価のための神経心理テストおよび気分状態

の評価は、研究食品摂取開始前、12週間後に実施した。被験者には、神経心理テスト開

始 4 時間前から水以外の飲食はしないよう指導した。データ収集は DRC 評価センター

（大阪）で行った。 

 

5.3.2. 被験者 

被験者の選択基準は（1）45–69 歳である、（2）第一言語が日本語である、（3）SCD-

Qで一つでも“はい”と回答し SCDであると判断される、の全てに当てはまる者とした。

除外基準は、（1）試験に影響を及ぼすほどの難聴・弱視である、（2）MMSE 日本語版に

よって認知症が疑われる（スコア 24 点未満）、（3）脳神経系疾患の既往歴がある、（4）

ホルモン治療中である、（5）生活習慣が不規則である（交代勤務など）、（6）ビール系

飲料の飲用習慣がある、（7）1 日あたり純アルコール 20 g 以上の飲酒習慣がある、（8）

喫煙習慣がある、（9）過去 1 年以内に神経心理テストを受けたことがある、（10）認知

機能に影響を及ぼす医薬品を服用している、（11）睡眠関連疾患の既往歴がある、（12）

3 か月以内に献血を行った、（13）他の臨床研究に参加している、（14）妊娠中または授

乳中である、（15）研究食品にアレルギーがある、（16）ドライマウスと診断されている、

（17）不整脈と診断されている、のうちいずれか一つでも当てはまる者とした。適格性

の判断に必要な情報は、スクリーニング検査時に、質問紙および神経心理テストによっ

て取得した。 

 

5.3.3. 介入 

研究食品は第 4 章の研究と同じものをキリンホールディングス株式会社が準備した。

1 日あたりの摂取用量は、第 4章で示した先行研究にしたがって設定した。研究食品の

栄養組成は Table 5-1 に示した通りである。それぞれの研究食品は水またはぬるま湯と

ともに毎日 1 回 3 粒摂取させ、摂取のタイミングは定めなかった。研究食品は、日本の

食品衛生基準を満たした環境で製造した。MHBA 含有カプセルとプラセボは外形、味

によって見分けることができないことを第三者機関で確認した。 
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Table 5-1 研究食品の栄養組成（1日摂取量当たり） 

 

 

5.3.4. 神経心理テストによる認知機能評価 

神経心理テストは、テストの質を一定にするために訓練を受けた評価者が行った。注

意機能を評価するために、標準注意検査法のうち SDMT、視覚性抹消検出、上中下検査、

記憶更新検査を実施した 101。SDMT は 1–9 の数字とそれに対応する記号を記載した対

応表と記号のみを 110 個記載した回答表を同時に提示して、回答表に 90 秒間に正確に

できるだけ早く対応する数字を記入させた。回答数と正解数を SDMT の成績とした。

視覚性抹消検出は、ターゲット文字（「記号 1」、「記号 2」、「3」、「か」）と干渉文字がラ

ンダムに並んだ文字列をそれぞれ紙で提示し、正確にできるだけ早くターゲット文字に

鉛筆で斜線を引かせた。完遂までの時間と正解率を視覚性抹消の成績とした。上中下検

査は、「上」「中」「下」の文字を、上中下のランダムな位置に印刷した紙を提示し、文

字に惑わされないように文字の印刷された位置を「上」「中」「下」のいずれかで正確に

できるだけ早く呼称させた。完遂までの時間と正答率を上中下検査の成績とした。記憶

更新検査では、検査者が数字列を音読し、最後の 3 桁または 4 桁を復唱させた。検査者

が音読する数字列の桁数はランダムであり、被験者には伝えられなかった。正答率を記

憶更新検査の成績とした。記憶機能を評価するために、標準言語性対連合学習検査（S-

PA, Standard Verbal Paired-Associate Learning Test）125、レイ聴覚言語学習検査（RAVLT, 

Rey Auditory Verbal Learning Test）126および図形の記憶 98を実施した。S-PA では、意味

のつながりが無い単語の対を 10 組提示し、一方の単語を提示して、もう一方の単語を

回答させた。同じ 10組の単語対を 3 回提示し、正しく回答できた組数を S-PAの成績と

した。RAVLT では、15 個の単語（リスト A）を提示し、即時で再生させ、これを 5 回

繰り返した（T1–5）。正しく回答できた単語の個数を即時記憶の成績とした（0–75 点）。

次に、リストＡとは異なる 15 個の単語（リストＢ）を提示し即時で再生させた。その

後、再度リスト A を即時（T6）、20 分後（T7）に再生させ、回答数をそれぞれ評価した。

更に T7-T6 を忘却数の成績とした。図形の記憶は WMS-Rにしたがって実施した。被験

者に図形を提示して記銘させ、ダミーも含めた図形を再度複数種類提示し、記銘した図

形を選択させた。正しく回答できた個数を図形の記憶の成績とした。 

 placebo capsule MHBA capsule 

MHBA (mg) 0 35 

moisture (mg) 73 61 

protein (g) 0.23 0.27 

carbohydrate (g) 0.6 0.5 

energy (kcal) 3.4 3.5 

sodium (mg) 0.07 0.12 
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唾液中ストレス指標の評価 

ストレスを客観的に評価するために、神経心理テストの前後に唾液を専用のチューブ

（ザルスタット株式会社）を用いて回収した。唾液中の-エンドルフィン（-Endorphine 

S-1134 S-1134kit, Peninsula Laboratories Inc.）、コルチゾール（Cortisol EIA Kit, Yanaihara 

Institute）、クロモグラニンＡ（Chromogranin A EIA Kit, Yanaihara Institute）、-アミラーゼ

（Amylase Assay Kit, Salimetrics Inc.）はそれぞれ市販のキットを用いて定量した。 

 

5.3.5. ストレス、気分状態およびメタ記憶の評価 

性格特性としての不安感を表す「特性不安」を、神経心理テストの前に State-Trait 

Anxiety Inventory（STAI）-FormX-2 を用いて評価した 127。主観的な認知機能であるメタ

記憶は「変化」「不安」「能力」「支配」「方略」「課題」の 6 因子に分けて成人メタ記憶

尺度を用いて評価した 128。さらに、その時感じている不安感を表す「状態不安」を、神

経心理テストの前後に STAI-FormX-1 を用いて評価した。また、眠気を神経心理テスト

の前後にカロリンスカ眠気尺度を用いて評価した 129。 

 

5.3.6. 血中指標の評価 

血液は神経心理テスト実施後に採取した。血清中の MCI マーカとして報告されてい

る TTR（N- assay TIA preALB, ニットーボーメディカル株式会社）、アポリポタンパク

質 A1（N-assay TIA ApoA1, ニットーボーメディカル株式会社）、補体成分 3（N-assay TIA 

C3-SH, ニットーボーメディカル株式会社）はそれぞれ市販のキットを用いて定量した

130。作用メカニズムの深耕を目的として脳由来神経栄養因子の一種である脳由来栄養因

子（BDNF, brain-derived neurotrophic factor）、消化管ホルモンの一種である CCK を市販

のキットを用いて定量した（BDNF, Human/Mouse BDNF DuoSet ELISA, R & D Systems, 

Inc.; CCK, Human/Mouse/Rat CCK Enzyme Immunoas- say Kit, RayBiotech, Peachtree 

Corners）。 

 

5.3.7. サブグループ解析（事後解析） 

SCD は自身の認知機能について医師等の専門家に対して援助希求がある集団（SCD-

C, SCD-Clinical）と援助希求が無いあるいは希薄な集団（SCD-P, SCD-Population）に分

けられ、SCD-P と比較して SCD-C の方が脳内の病態が進行していることが報告されて

いる 131。そこで、病態の違いが MHBA の効果に与える影響を探索的に評価するため、

SCD-C と SCD-P に分けてサブグループ解析を実施した。SCD-Q のうち 1）記憶や認知

機能に対して困難を自覚しますか？、２）その困難について医師に相談したいですか？、

3）過去 2 年間で記憶力や認知機能に衰えを感じますか？という項目で、全ての項目が

“はい”の被験者を SCD-C、1, 3）が“はい”、2）が“いいえ”の被験者を SCD-P と判別して

事後的にサブグループ解析を行った。 
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5.3.8. 統計解析 

統計解析は、あらかじめプロトコルに定めた方法にしたがって行った。データは、平

均値に標準偏差を付記した。統計解析には、IBM SPSS Statistics 23（IBM）および BellCurve 

for Excel（Social Survey Research Information Co., Ltd.）を用いた。メタ記憶尺度、カロリ

ンスカ眠気尺度および STAI 以外の評価項目は、群内の比較を paired t-test で検定し、群

間の比較を unpaired t-test で検定した。メタ記憶尺度、カロリンスカ眠気尺度および STAI

は群内の比較を Wilcoxon signed-rank test で検定し、群間の比較を Mann-Whitney U test

で検定した。P 値が 0.05 未満で有意差ありと判定した。 

 

5.3.9. 倫理審査およびプロトコルの事前登録 

本研究は、ヘルシンキ宣言および人を対象とする医学系研究に関する倫理指針にした

がって実施し、健昌会の倫理審査委員会（委員会番号：14000047）の承認を得て実施し

た。研究プロトコルは被験者募集の開始前に、UMIN に登録した（登録番号：

UMIN000035601）。 

 

 

5.4. 結果 

 

5.4.1. 被験者 

被験者のスクリーニング検査は 2019 年の 1 月から 4 月に実施し、介入は 2019 年 4月

から 7 月に実施した。286 例の候補者から 100例の被験者を研究に組み入れ、99例が 12

週間の介入を完了した（1 例は介入開始前に同意を撤回した）。1例が除外基準にしたが

って解析対象者から除外された（認知機能に影響を及ぼす医薬品の摂取：1 例）。そのた

め、最終解析対象者は 98 例となった（Fig. 5-1）。被験者の背景情報を Table 5-2に示し

た。研究食品の摂取率はプラセボと MHBA 群で有意な差はなく、重篤な有害事象は生

じなかった。 

 

5.4.2. 認知機能（注意機能） 

注意機能の評価結果を Table 5-3 に示した。摂取開始 12 週間後の SDMT のスコアが

プラセボ群と比較して MHBA 群で有意に改善した（Fig. 5-2）。ベースラインとの群内比

較では、視覚性抹消検出の達成までの時間と上中下検査の達成までの時間が両群におい

て有意に改善した。 

 

5.4.3. 認知機能（記憶機能） 

記憶機能の評価結果を Table 5-4に示した。群間の比較で有意差は確認されなかった。

干渉による忘却数（T6-T5）は各群 1 例ずつ正しく評価できなかった可能性があるため

解析から除外した。S-PA と RAVLT の total immediate memory が両群においてベースラ



 

69 

 

インと比較して有意に改善した。 

 

5.4.4. 唾液中ストレス指標 

一部の被験者ですべての指標の測定に必要な量の唾液を取得できなかったため各項

目の解析対象者数は Table 5-5 に示す通りとなった。神経心理テスト実施後の-エンド

ルフィン濃度のベースラインからの 12 週目までの変化量が、プラセボ群と比較して

MHBA 群で有意に低下した（Fig. 5-3a）。さらに、MHBA 群において神経心理テスト実

施後のコルチゾール濃度および神経心理テスト実施前の-アミラーゼ濃度がベースラ

インと比較して有意に低減した（Fig. 5-3b および Table 5-5）。一方で、プラセボ群にお

いて有意差は確認されなかった。 

 

5.4.5. 主観的認知機能（メタ記憶尺度）および精神機能 

メタ記憶尺度のうち「不安（anxiety）」の項目のベースラインから摂取開始 12 週間後

の変化量がプラセボ群と比較してMHBA群で低下傾向であった（Fig. 5-4）。「課題（task）」

の項目では MHBA 群ではベースラインと比較して摂取開始 12 週間後に有意に高値で

あった（Table 5-6）。一方で、プラセボ群では群内の比較で有意差は確認されなかった。 

 

5.4.6. STAI およびカロリンスカ眠気尺度 

 STAI およびカロリンスカ眠気尺度の結果を Table 5-7 に示した。STAI で評価される

不安感のうち、特性不安のスコアが MHBA 群でベースラインと比較して摂取開始 12 週

間後に有意に改善した。一方で、プラセボ群では有意な変化は確認されなかった。 

 

5.4.7. 血中指標 

血中指標の結果を Table 5-8 に示した。TTR 濃度が摂取開始 12 週間後にプラセボ群と

比較してMHBA 群で有意に高値を示した（Fig. 5-5）。その他の項目については、群間の

有意差は確認されなかった。 

 

5.4.8. SCD-Q によるサブグループ解析 

SCD-Q による SCD-C と SCD-P の被験者背景を Table 5-9 に示した。援助希求が無い

或いは希薄な SCD-P のサブグループでは、全体解析の結果と同様に SDMT のスコアが

プラセボ群と比較して MHBA 群で有意に改善した（Fig. 5-6a）。さらに、S-PA のスコア

のベースラインから摂取開始 12 週間後の変化量がプラセボ群と比較して MHBA 群で

有意に改善した（Fig. 5-7b）。また、RAVLT の忘却数（T7-T6）がプラセボ群と比較して

MHBA 群で有意に改善した（Fig. 5-7c）。
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Fig. 5-1 CONSORTダイヤグラム 

MHBA, Matured hop bitter acids 
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Fig. 5-2 SDMTの平均値の比較 

各点とエラーバーはそれぞれ平均値と標準偏差を表す. MHBA 群: N = 49, placebo 群: N 

= 49. 統計解析は群間比較を unpaired t-test によって行った. MHBA, matured hop bitter 

acids; SDMT, symbol digit modality test. 

 

 

 

Fig. 5-3 唾液中のストレス指標のベースラインからの変化量の平均値の比較 

神経心理テスト実施後の唾液中ストレス指標を評価した.（a）-エンドルフィン濃度の

平均値の比較.（b）コルチゾール濃度の平均値の比較. 各点とエラーバーはそれぞれ平

均値と標準偏差を表す. MHBA 群: N = 49, placebo 群: N = 46. 統計解析は群間の比較を

unpaired t-test によって行い、群内の比較を paired t-test によって行った. MHBA, matured 

hop bitter acids 
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Fig. 5-4 メタ記憶質問紙で評価される不安感スコアのベースラインからの変化量の平

均値の比較 

各点とエラーバーはそれぞれ平均値と標準偏差を表す. MHBA 群: N = 49, placebo 群: N 

= 49. 統計解析は群間の比較を Mann-Whitney U test によって行った. MHBA, matured hop 

bitter acids 

 

 

Fig. 5-5 血清中のトランスサイレチン濃度の平均値の比較 

各点とエラーバーはそれぞれ平均値と標準偏差を表す. MHBA 群: N = 49, placebo 群: N 

= 49. 統計解析は群間の比較を unpaired t-test によって行った. MHBA, matured hop bitter 

acids; TTR, transthyretin. 
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Fig. 5-6 SCD-Pの各認知機能に対する MHBAの有効性評価 

SCD-P を対象としたサブグループ解析結果を示す.（a）SDMT の平均値.（b）S-PA スコ

アのベースラインからの変化量の平均値.（c）RAVLT の忘却数の平均値. 各点とエラー

バーはそれぞれ平均値と標準偏差を表す. MHBA群: N = 22, placebo 群: N = 28. 統計解

析は群間の比較を unpaired t-test によって行った. MHBA, matured hop bitter acids; RAVLT, 

Rey Auditory Verbal Learning Test; SDMT, symbol digit modality test; S-PA, Standard Verbal 

Paired-Associate Learning Test. 
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Table 5-2 ベースラインにおける被験者背景情報 

 placebo group (N = 49) MHBA group (N = 49) P-value (between groups) 

age 53.3 (4.9) 54.6 (6.3) 0.25 

male/female 21/28 20/29 1.00 

MMSE (/30) 28.5 (1.2) 28.3 (1.2) 0.55 

SCD-Q a) (YES/NO) 46/3 40/9 0.12 

SCD-Q b) (YES/NO) 18/31 16/33 0.83 

SCD-Q c) (YES/NO) 48/1 44/5 0.21 

employed/unemployed 39/10 40/9 1.00 

各値は平均値（標準偏差）を表す. 統計解析は age、MMSE については unpaired t-test によって行い、male/female、SCD-Q、employed/unemployed につ

いては χ2 test によって行った. MMSE, mini mental state examination; MHBAs, matured hop bitter acids; SCD-Q, subjective cognitive decline questionnaire. 
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Table 5-3 実行機能および注意力のスコア 

   placebo group (N = 49)  MHBA group (N = 49)  P-value (between groups) 

     baseline week 12  baseline week 12  baseline week 12 

SDMT (achievement rate [%])  49.9 (6.1) 51.6 (7.0)*  51.6 (7.5) 54.7 (8.0)**  0.23 0.045 

visual cancelation [sec]          

 sign 1  55.9 (12.5) 48.8 (8.4)**  57.7 (14.4) 48.1 (6.9)**  0.51 0.67 

 sign 2  60.6 (12.4) 53.3 (10.1)**  61.1 (10.4) 52.1 (8.2)**  0.83 0.53 

 number "3"  94.6 (15.7) 86.0 (12.8)**  94.2 (15.7) 84.0 (12.9)**  0.91 0.43 

 Japanese "ka"  113.0 (16.6) 104.0 (15.0)**  113.1 (17.4) 102.6 (16.6)**  0.97 0.65 

position response test [sec]          

 1st  75.2 (14.6) 68.5 (10.8)**  76.9 (14.1) 67.7 (9.8)**  0.56 0.70 

 2nd  71.0 (19.7) 65.3 (11.0)**  71.1 (14.1) 65.1 (10.1)**  0.99 0.91 

memory updating (achievement rate [%])          

 3 span  83.7 (15.7) 85.8 (14.1)  81.1 (13.2) 84.3 (13.9)  0.39 0.59 

  4 span   68.4 (21.9) 70.9 (21.0)   65.7 (21.0) 68.8 (19.0)   0.54 0.59 

各値は平均値（標準偏差）を表す. 統計解析は群間比較を unpaired t-test によって行い、群内比較を paired t-test によって行った. 群内比較について*P < 

0.05, **P < 0.01で示した. MHBA, matured hop bitter acids; SDMT, symbol digit modality test. 
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Table 5-4 記憶力のスコア 

   placebo group (N = 49)  MHBA group (N = 49)  P-value (between groups) 

     baseline week 12  baseline week 12  baseline week 12 

S-PA  12.0 (6.6) 16.5 (7.2)**  10.7 (6.5) 15.2 (8.4)**  0.33 0.43 

RAVLT          

 TIM  42.0 (7.9) 46.1 (8.6)**  40.0 (11.0) 42.6 (11.0)**  0.30 0.084 

 T6-T5  -2.3 (2.4) -1.4 (1.9)*  -2.5 (2.0) -1.9 (2.3)  0.55 0.24 

 T7-T6  -0.2 (2.1) -0.6 (1.9)  -0.4 (2.1) -0.2 (2.2)  0.63 0.28 

WMS-R figural memory   7.0 (1.6) 7.4 (1.2)   7.1 (1.5) 7.4 (1.5)   0.90 0.94 

各値は平均値（標準偏差）を表す. 統計解析は群間比較を unpaired t-test によって行い、群内比較を paired t-test によって行った. 群内比較について*P < 

0.05, **P < 0.01 で示した. MHBA, matured hop bitter acids; RAVLT, Rey Auditory Verbal Learning Test; SDMT, Symbol digit modality test; S-PA, Standard Verbal 

Paired-Associate Learning Test; TIM, total immediate memory.
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Table 5-5 唾液中ストレス指標 

   placebo group  MHBA group  P-value (between groups) 

     baseline week 12  baseline week 12  baseline week 12 

cortisol [μg/ml]           

 before tests  19.3 (9.6) 19.2 (10.1)  16.7 (6.8) 17.7 (6.6)  0.14 0.40 

 after tests  17.9 (7.6) 16.6 (8.1)  18.6 (15.9) 14.8 (7.6)*  0.80 0.26 

chromogranin A [pmol/ml]           

 before tests  14.7 (16.2) 19.3 (24.5)  14.2 (12.1) 13.9 (13.8)  0.86 0.18 

 after tests  13.1 (15.7) 19.4 (19.0)**  10.7 (13.0) 16.8 (23.6)*  0.42 0.55 

α-amylase [U/μl]          

 before tests  0.26 (0.36) 0.21 (0.20)  0.23 (0.17) 0.20 (0.13)*  0.63 0.58 

 after tests  0.29 (0.30) 0.26 (0.27)  0.27 (0.20) 0.23 (0.16)  0.64 0.49 

β-endorphin [ng/ml]          

 before tests  4.0 (6.8) 3.7 (3.6)  3.5 (4.8) 3.5 (5.1)  0.68 0.84 

  after tests   3.1 (3.1) 4.4 (4.2)*   3.4 (3.4 ) 3.3 (2.4)   0.65 0.11 

各値は平均値（標準偏差）を表す. MHBA 群：N = 49、placebo 群：N = 49（cortisol は week 12 の before tests は placebo 群：N = 47、chromogranin A、α-

amylase は week 12 の before tests は placebo 群：N = 48、-endorphin は baseline、week 12 の after tests は placebo 群：N = 48、before tests は placebo 群：

N = 46）. 統計解析は群間比較を unpaired t-test によって行い、群内比較を paired t-test によって行った. 群内比較について*P < 0.05, **P < 0.01 で示した. 

MHBA, matured hop bitter acids. 
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Table 5-6 メタ記憶質問紙のスコア 

  placebo group (N = 49)  MHBA group (N = 49)  P-value (between groups) 

   baseline week 12  baseline week 12  baseline week 12 

Change  1.8 (0.4) 1.9 (0.5)  1.9 (0.6) 2.0 (0.7)  0.54 0.68 

Task  4.0 (0.5) 4.1 (0.6)  3.9 (0.5) 4.1 (0.5)**  0.52 0.66 

Capacity  2.3 (0.4) 2.5 (0.5)*  2.4 (0.6) 2.6 (0.6)**  0.48 0.72 

Anxiety  3.6 (0.7) 3.7 (0.6)  3.6 (0.8) 3.4 (0.8)  0.89 0.073 

Strategy  2.8 (0.8) 2.9 (0.8)  2.6 (0.5) 2.8 (0.7)  0.29 0.54 

Locus   3.0 (0.6) 3.1 (0.5)   3.2 (0.5) 3.2 (0.5)   0.23 0.51 

各値は平均値（標準偏差）を表す. 統計解析は群間比較をMann-Whitney U test によって行い、群内比較をWilcoxon signed-rank test によって行った. 群

内比較について*P < 0.05, **P < 0.01 で示した. MHBA, matured hop bitter acids. 
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Table 5-7 STAIおよびカロリンスカ眠気尺度のスコア 

   placebo group (N = 49)  MHBA group (N = 49)  P-value (between groups) 

     baseline week 12  baseline week 12  baseline week 12 

STAI-Form X          

 Trait  44.0 (9.0) 43.0 (9.4)  43.9 (10.0) 42.3 (8.8)*  0.97 0.93 

 State (before tests)  42.0 (6.8) 42.1 (6.9)  42.1 (7.8) 41.7 (7.0)  0.79 0.72 

 State (after tests)  44.0 (9.2) 40.6 (6.3)**  44.0 (10.2) 40.9 (8.4)**  0.93 0.70 

KSS-J          

 before tests  2.6 (1.2) 2.9 (1.5)  3.3 (1.5) 3.2 (1.5)  0.056 0.24 

  after tests   3.2 (1.7) 3.0 (1.7)   3.7 (2.2) 3.2 (1.6)*   0.44 0.49 

各値は平均値（標準偏差）を表す. 統計解析は群間比較をMann-Whitney U test によって行い、群内比較をWilcoxon signed-rank test によって行った. 群

内比較について*P < 0.05, **P < 0.01 で示した. KSS-J, Japanese version of Karolinska sleepiness scale; MHBA, matured hop bitter acids; STAI, State-Trait Anxiety 

Inventory. 
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Table 5-8 血清中指標 

   placebo group (N = 49)  MHBA group (N = 49)  P-value (between groups) 

     baseline week 12  baseline week 12  baseline week 12 

BDNF [ng/ml]  44.7 (10.8) 43.9 (10.1)  48.4 (12.8) 46.9 (10.5)  0.13 0.15 

C3 [mg/dl]  101.7 (15.4) 100.0 (15.3)  100.5 (16.8) 98.8 (16.4)  0.71 0.70 

TTR [mg/dl]  26.4 (5.3) 25.9 (5.2)  27.8 (4.8) 27.9 (5.0)  0.18 0.048 

ApoA1 [mg/dl]  157.4 (21.0) 151.7 (20.7)**  154.0 (20.1) 150.0 (20.9)  0.42 0.68 

CCK [pg/ml]   661.2 (266.7) 602.0 (223.3)*   732.1 (236.1) 664.2 (200.8)*   0.17 0.15 

各値は平均値（標準偏差）を表す. 統計解析は群間比較を unpaired t-test によって行い、群内比較を paired t-test によって行った. 群内比較について*P < 

0.05, **P < 0.01 で示した. ApoA1, apolipoprotein AI; BDNF, brain-derived neurotrophic factor; CCK, cholecystokinin; C3, complement component 3; MHBA, matured 

hop bitter acids; TTR, transthyretin. 

 

Table 5-9 SCD-Pおよび SCD-Cのベースラインにおける背景情報 

   SCD-P (N = 50)  SCD-C (N = 33) 

     placebo (N = 28) MHBA (N = 22) P-value  placebo (N = 17) MHBA (N = 16) P-value 

age  53.7 (5.5) 53.5 (5.8) 0.92  52.9 (4.4) 55.0 (5.0) 0.22 

male/female  17/11 8/14 0.15  3/13 7/10 0.31 

MMSE score (/30)  28.5 (1.1) 28.3 (1.1) 0.58  28.6 (2.0) 28.3 (1.5) 0.56 

SCD-Q score (/24)  14.4 (3.9) 13.4 (4.2) 0.38  17.6 (4.5) 20.4 (3.2) 0.051 

employed/unemployed   23/5 18/4 1.00   13/3 13/4 1.00 

各値は平均値（標準偏差）を表す. 統計解析は age、MMSE、SCD-Q score については unpaired t-test によって行い、male/female、employed/unemployed 

については χ2 test によって行った. MMSE, mini mental state examination; MHBAs, matured hop bitter acids; SCD-C, subjective cognitive decline clinical; SCD-

P, subjective cognitive decline population; SCD-Q, subjective cognitive decline questionnaire. 



 

81 

 

5.5. 考察 

健康加齢から認知機能が低下し、認知症へ移行する可能性を持つ段階として、MCI お

よび SCD が想定されており、早期の対策は認知症予防に重要である。特に、SCD では

神経細胞の損傷や AD 病理が比較的軽度であることから、この段階から対策することで

高い認知症予防効果が期待される。本研究では、SCD-Q によってスクリーニングした

SCD を対象として 12 週間の MHBA 摂取が認知機能および精神機能に及ぼす影響を検

討した。その結果、認知機能については SDMTの成績が MHBA 群でプラセボ群と比較

して有意に改善した。SDMT は標準注意検査法のほか、世界的に広く用いられる神経心

理学的バッテリーであるアーバンス神経心理検査やウエクスラー知能検査 III でも採用

されている評価手法であり 98,132、注意による制御機能のうち分配性注意機能やワーキン

グメモリ、情報処理機能を含む CEN の神経基盤に支えられる機能を反映しているとさ

れる 101。第 4 章に示した研究では、MHBA 摂取によって語流暢性とストループの成績

が向上することが確認されており、それぞれ、長期記憶からの検索機能から出力過程の

実行機能と、注意による制御機能の一部である葛藤条件下における抑制機能を反映して

いる。先行研究と本研究結果を併せて考察すると、MHBA は認知機能の中でも比較的

高次の CEN に支えられる認知の制御機能に対して効果を有すると考えられる。一方で、

ワーキングメモリの負荷が高い記憶更新検査では有効性が確認されなかった。要因とし

て、標準注意検査法が脳損傷例にみられる注意の障害を検出・評価することを目的に作

成されているため、記憶更新検査の難易度が本研究の対象者に対する有効性評価に適切

ではなかった可能性がある。ワーキングメモリに対する有効性についてはより詳細な検

討が必要である。また、先行研究と同様に海馬依存的な記憶機能を評価する S-PA や

RAVLT では、MHBA の有効性は確認できなかった。 

 本研究では、唾液中のストレス指標を評価した。認知機能検査後における-エンドル

フィン濃度のベースラインからの変化量が、MHBA 群でプラセボと比較して 12 週目に

有意に改善した。また、MHBA 群では、認知機能検査後のコルチゾール濃度がベースラ

インと比較して有意に低下したが、プラセボ群では有意な変化は確認されなかった。-

エンドルフィンもコルチゾールも視床下部・下垂体・副腎（HPA, hypothalamic-pituitary-

adrenal）系を介した内分泌反応を反映していることから 133,134、MHBA の摂取は HPA 系

の恒常性を改善した可能性がある。限定的なエビデンスではあるが、うつ病患者への

VNS 療法が HPA 系の恒常性を改善することが報告されている 135。また、最近の研究に

より MHBA が社会的敗北マウスの海馬および mPFC のドーパミン代謝を向上させるこ

とによりストレス耐性を高めることが報告されていることから 91、NE 以外の神経伝達

物質が関与している可能性も想定され、さらなる検討が必要である。 

 メタ記憶尺度の下位項目の「不安」のスコアのベースラインからの変化量がプラセボ

群と比較してMHBA群で改善傾向を示した。一方で、STAIで評価される不安ではMHBA
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による介入の効果は確認されなかった。メタ記憶尺度で評価される不安は、日常的な記

憶行動に伴う不安状態についての認識を評価する尺度である 128。一方で、STAI では性

格傾向としての不安を表す特性不安、およびその時感じている不安を表す状態不安を評

価する尺度であり、それぞれ異なる不安を評価するものである。第 4 章の研究では、

POMS2 で評価される日常の「不安感」が MHBA 摂取によって改善することが示されて

いることと合わせて考察すると、MHBA は一過性の心的状態（情動, emotion）としての

不安ではなく、長時間持続する心的状態（気分, mood）に対して有効であると考察され

る。 

 さらに、MCI のマーカの一つとしての報告されている血清中の TTR 濃度がプラセボ

群と比較してMHBA 群で有意に 12 週間目に高値を示した。TTR は Aと結合してシナ

プス毒性の抑制などに関与することが報告されており、加齢とともに減少することが知

られている 136。AD モデルマウスを用いた著者らの先行研究では、MHBA と共通のト

リカルボニル構造を有するイソ酸を摂取することにより、AD の病態の進行に伴って

減少する海馬の Ttr 遺伝子の発現が維持されることが確認されている。さらに、野生型

マウスにイソ酸を投与すると Ttr の発現が上昇することが確認されていることから、

イソ酸は TTR の維持に寄与すると考えられる。イソ酸が Ttr 遺伝子の発現を上昇さ

せるメカニズムは十分に検討されていないが、イソ酸と MHBA で同様の効果が確認

されたことから、トリカルボニル構造が活性に寄与している可能性が考えられる。 

 本研究では、SCD-Ｑを用いて被験者を選抜したため、先行研究と比較してより詳細に

SCD の特性を分類して評価することが可能であった。SCD の分類方法として、コミュ

ニティベースの集団から抽出した SCD（SCD-P, SCD-population）と、クリニックに通院

している集団から抽出した SCD（SCD-C, SCD-clinical）とではその特性が異なることが

報告されている 131。コミュニティベースの集団から抽出した医者に対する援助希求を

有さない SCDは SCD-Pと分類され、援助希求を有する SCD は SCD-Cとして分類され

る。既報では、SCD-C と比較して SCD-P の方が、AD 病理の進行が軽度であることが報

告されている。SCD-C と SCD-P に分類したサブグループ解析の結果、SCD-P において

SDMT に加えて、海馬依存的記憶機能である S-PA、RAVLTの忘却数のスコアが MHBA

群でプラセボ群と比較して有意に改善することが明らかになった。この結果は病理変化

が軽度な段階に対する MHBA の介入がより有効であることを示唆する。今後は、fMRI

による画像検査も併せて実施することによって、より効果的な介入タイミングについて

研究を深める必要がある。 

 本研究の限界として介入期間が 12 週間と短期間であったため、認知症の予防効果に

ついては検証できていない点が挙げられる。今後はより長期的な介入研究を実施するこ

とによって MHBA の認知症予防効果を検証する必要がある。 

 本研究の結論として、12 週間の MHBA 摂取によって、SCD の CEN 依存的な認知機
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能の一部が改善し、精神的側面として不安感が低減する可能性が示された。これらの結

果は、健常な中高齢者を対象とした第 4章の研究結果と一貫している。また、新たな知

見として HPA 系を介したストレス抵抗性を改善する可能性が示された。 
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第 6 章 

総括 

 

 急速に進行する高齢化に伴い、加齢によって生じる疾病に対する対策が急務である。

特に認知症および BPSD はその根本的な治療方法が確立されていないため、対策として

一次予防が重要である。近年の研究により、生活習慣を改善することが認知症の一次予

防に有効であるというエビデンスが蓄積されており、なかでも、食習慣は毎日の生活と

密接に関わっていることから、効果的な食様式や特定の食品由来成分に関する研究が盛

んに行われている。 

 本研究では、食品由来成分のなかでも、ホップ由来の苦味成分である MHBA に着目

し認知機能および精神機能に及ぼす影響を基礎および臨床の両面から検討した。その結

果、MHBA が有する認知機能および精神機能の改善効果とその作用メカニズムを明ら

かにし、脳機能低下の予防に資する食品由来素材としての可能性を見出した。以下に一

連の研究で得られた知見とその意義についてまとめ、最後に今後の社会実装に向けた展

望について触れたい。 

 AD モデルマウスを用いた先行研究により、ビールに含まれるホップ由来の主要な苦

味成分であるイソ酸が、脳内の Aの沈着抑制および病態の進行によって低下する認

知機能の維持効果を有することが明らかにされていた 33。しかしながら、イソ酸は非

常に苦味が強く、ビール以外の様々な食品への応用や嗜好性に課題があった。そこで、

ホップを加熱酸化させることによりイソ酸と共通のトリカルボニル構造を有しなが

らも苦味を低減させた MHBA を開発し、イソ酸と同様に認知機能改善効果を有する

か検討することとした。綾部らの先行研究によって、MHBA が迷走神経を活性化する

ことにより、脳内の NEを増加させることでマウスの空間ワーキングメモリおよび物体

認識に関わる記憶学習機能を改善することが明らかにされた 34。しかしながら、-AR の

阻害剤を用いた検討により、NE を介さないメカニズムも存在する可能性が示唆されて

いた。そこで第 2 章の研究では、AChR に着目して MHBA の作用メカニズムの深耕を

試みた。AChR の阻害剤を用いた検討の結果、MHBA の記憶機能の改善効果には、AChR

のなかでも7nAChR が関与することが示された。7nAChR は神経保護作用、A産生抑

制作用、ミクログリアを介した抗炎症作用などに関与し、脳内の環境維持に重要な役割

を担っている。本研究により、MHBA の認知機能改善効果に対する7nAChR の関与を

明らかにし、脳の健康維持・改善に対する MHBA の活用拡大に資する知見を得た。 

 第 3 章では、脳室内に LPS を投与した脳内炎症モデルマウスを用い、うつ様行動に

対するMHBA の有効性を評価した。その結果、MHBA はうつ様行動の指標である TST

の不動時間を改善することが示された。また、因果関係についてはさらなる検討が必要
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だが、その作用メカニズムとして海馬の NEを増加させることおよび脳内炎症を抑制す

ることが示唆された。脳内炎症はうつ病のほか、認知症をはじめとする神経変性疾患に

共通する発症メカニズムとして知られており、治療や予防のターゲットとして近年注目

されている。MHBA が脳内炎症を抑制することを明らかにしたことで、様々な神経変

性疾患の予防・治療への活用可能性の拡大に資する知見を得た。 

 第 4 章および第 5 章の研究では、ヒトを対象として MHBA の有効性を検討した。第

4 章では、認知症予防において重要な段階とされる物忘れの自覚症状を有する 45–64 歳

の SCD を対象としてプラセボ対照の MHBA（35 mg/日）による 12 週間の介入を行っ

た。その結果、CEN の神経基盤に支えられる認知の制御機能を反映する語流暢性およ

びストループ試験の成績が改善すること、および精神機能のうち不安感、緊張感および

疲労感が改善することが確認された。第 5章では、SCD-Q によって選抜した SCD を対

象として、同様にプラセボ対照の MHBA（35 mg/日）による 12 週間の介入研究を行っ

た。その結果、やはり CEN を反映する SDMT の成績が改善することが確認された。ま

た、HPA 系のストレス反応が改善する可能性が示された。以上のヒトを対象とした二つ

の研究結果から、MHBA は脳機能のなかでも比較的高次な CEN に関わる認知の制御機

能に有効であると考察された。また、不安感や疲労感の原因の一つとして、DMN が過

剰に活性化することが報告されている。CEN の活性化は DMN に対して抑制方向に作

用することから、MHBA が CEN の活性を高めることにより DMN の働きを抑えること

で精神機能の改善をもたらしたと考察される。 

 一連の研究結果から、MHBA は、迷走神経を活性化することにより脳内の NE および

ACh を介したメカニズムによって脳機能の改善効果を示すと考えられるが、最近の研

究により、その詳細な分子作用メカニズムが明らかにされつつある。山崎らは、腸管由

来の分泌細胞を用いた検討により、MHBA が特定の苦味受容体に作用して CCK の分泌

を促進することを見出した 137。CCK 受容体を介して CCK が迷走神経に刺激を伝達す

ることは既報によって明らかにされていることから 138、MHBA は腸管の苦味受容体を

刺激することで CCK の分泌を促し、その結果求心性迷走神経を活性化していると考え

られる。また、阿野らの研究により、イソ酸と MHBA の共通の分子構造であるトリ

カルボニル構造を有するモデル化合物を腸管由来の分泌細胞に作用させたところ、同様

に CCK の分泌を促すことが確認された 89。したがって、MHBA を構成する化合物の

トリカルボニル構造が迷走神経の活性化に寄与していると考えられる。 

 一般的に、脳腸相関の研究は腸内細菌叢を制御することでその代謝物を介して脳機能

を改善するというコンセプトで研究が進められており、MHBA はそれ自体が苦味受容

体に作用することで脳腸相関を活性化する点において異なる。このメカニズムから

MHBA は短期間の摂取でも有効性が期待され、第 2 章の研究では単回投与によってマ

ウスの認知機能が改善することが示されている。短期間の MHBA 摂取によるヒトの脳
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機能への有効性については今後の検討課題である。また、腸内細菌叢は個人差が大きい

ため一様に制御することが難しいという課題がある一方、MHBAはそのメカニズム上、

腸内細菌叢に左右されることなく有効性を発揮すると考えられる。 

 

 

 
 

Fig. 6-1 MHBAによる認知機能および精神機能改善作用のメカニズム概要 

MHBA は腸管の分泌細胞からのコレシストキニンの分泌を促し、コレシストキニンが

求心性の迷走神経にシグナルを伝達すると考えられる。シグナルは青斑核やマイネルト

基底核に到達し、NE および ACh の分泌を促し、神経細胞に発現する受容体および

7nAChR を介して CEN を活性化することにより認知機能および精神機能を改善する

と考えられる. また、NEおよびAChはミクログリアに発現する受容体および7nAChR

を介してミクログリアの極性を制御することにより脳内炎症を抑制すると考えられる. 

ACh, acetylcholine; 7nAChR, 7nicotinic-ACh receptor; CEN, central executive network; 

MHBA, matured hop bitter acids; NE, norepinephrine. 
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 前頭葉を中心とした CEN は加齢による影響を受けやすく、MCI や認知症の初期から

障害が現れる。また、求心性迷走神経が接続する LC や NBM は AD において最も早く

タウ病理が出現する部位の一つとして知られている 139。LC-NE 系をターゲットとして

AD 型認知症の治療に VNS を応用しようとする研究が実際に進められているが、前頭

葉機能や LC-NE 系、NBM を構成する神経細胞は初期に脱落が生じるため、病理変化

が進行してからでは治療効果が得られない可能性も指摘されている 37。しかしなが

ら、臨床で用いられる VNS は小型のペースメーカを外科的に胸部に埋め込むものが主

流であり、予防段階からこの技術を活用することが難しいという課題がある。その

点、食品成分であるMHBA は、予防段階から VNS を模した作用メカニズムにより脳

内環境の維持・改善を実現できる方法として有用であると考えられる。最近の AD モ

デルマウスを用いた検討により、AD の発症前から継続的に MHBA を摂取させること

で、AD の病理変化および認知機能の低下を抑えることが明らかにされた 89。MHBA

の認知症予防効果については今後臨床での検証が待たれる。 

 最後に本研究成果の社会実装について触れたい。先述の通り、認知症予防や認知機

能低下に対して効果的な食様式についてエビデンスが蓄積されている。一方で、毎日

の食生活に地中海式料理を取り入れたり、食の多様性を高めたりすることは日本人や

高齢者にとっては困難であることが多い。そのため、確かなエビデンスに支えられた

食品成分を見出し、サプリメントをはじめとした機能性食品で手軽に対策できるよう

にすることの意義は大きい。実際、市場では認知機能への有効性を標榜した食品とし

て n-3系の脂肪酸やイチョウ葉エキスが販売されており、その市場規模は年々拡大し

ていることからそのニーズの高さが伺える。一方で、多くの成分は血液脳関門を通過

し、脳に到達して直接作用するとされており、摂取に際して心理的な障壁を感じる消

費者も少なからず存在する。その点 MHBA は長い食経験によりその安全性が確認され

ていることに加え、迷走神経の活性化を通じて脳機能を制御するという、ヒトが元来

有している内在的な機能を引き出すというメカニズムに支えられており、摂取につい

ての心理的な障壁は低いと考えられる。また、認知機能改善効果を標榜する機能性食

品は効果実感を得ることが難しく、消費者の継続性に課題があった。本研究の成果と

して、MHBA の認知機能改善効果が体感でも得られることが示された。さらなる検討

が必要だが、MHBA が主観的な認知機能も含めて改善することが継続性の向上に寄与

する可能性がある。 

 また、本研究では非臨床研究の結果から体表面積に基づいてヒト等価用量を計算し、

MHBA の摂取用量を 1 日あたり 35 mg に設定した。苦味の強いビールであれば、厚生

労働省の定める適量飲酒の範囲において十分に摂取可能な量である。しかしながら、

アルコールの認知機能への悪影響を指摘する報告も多数存在することから、脳の健康

のためにはサプリメントやノンアルコール・ビールテイスト飲料を活用して MHBA を
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摂取することが望ましいと考えられる。なお、著者らの最近の研究により、MHBA を

強化したノンアルコール・ビールテイスト飲料を生活に取り入れることにより精神機

能の改善に役立つ可能性が示唆されている。 

 以上、本研究によりビールに含まれるホップ由来の苦味成分の一種である MHBA の

認知機能および精神機能改善効果とそのメカニズムの一端を、非臨床および臨床の両

面から明らかにした。医療費の逼迫が叫ばれる高齢社会において、確かなエビデンス

に支えられた健康機能性食品を提供することの意義は大きいと考えられる。今後は、

認知症予防に対するMHBA のヒトでの有効性エビデンスを蓄積することにより、急速

に進行する高齢社会の課題解決に貢献することを目指したい。 
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