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認知症予防薬としてのベタインの有用性

国内の認知症患者数の半数以上がアルツハイマー型認知症

（AD）である。現在、ADの根本治療薬はなく、AD発症後の

治療は極めて難しいと考えられる。そのため、AD発症を遅

らせる、または抑制するような予防的対策を講じる必要があ

る。我々は、植物由来のアミノ酸であるトリメチルグリシン

（ベタイン、グリシンベタイン）にADモデルマウスの認知機

能の低下を抑制する作用があることを見出した。　ベタインは、哺乳動物の細胞内でメチル基供与体とし

て、ホモシステイン（Hcy）をメチオニンに転換する酵素

（BHMT）の基質としてメチオニンサイクルの中で重要な

役割を担っており（図1; Kempson et al., Front Physiol 

2014）、遺伝性高Hcy血症の治療薬として国内でも承認

されている。最近の臨床報告からADを含む認知症患者や

統合失調症などの精神疾患患者の血液中Hcy量が健常者

よりも高いこと、さらにそれら患者のHcy値の上昇と認知

機能障害との間には相関関係があることが明らかとなっ

た（Faux et al., J Alzheimers Dis. 2011; Moustafa et 

al., Front Behav Neurosci, 2014）。脳内の過剰なHcy

は、酸化ストレス、ミトコンドリア障害および神経細胞死

などを引き起こすことが報告されている（Moustafa et 

al., Front Behav Neurosci, 2014）。以上の報告に基づ

き我々は、過剰量のHcyをマウスに末梢投与したところ認

知機能が障害され、ベタインがその障害を改善することを

既に証明している（Kunisawa et al., Behav Brain Res, 

2015）。

　Aβ脳室内投与マウスは、簡易なADモデルマウスとし

て抗AD薬の創薬研究で世界中で用いられている。我々の

研究グループは、これまでにAβ脳室内投与マウスでみ

られる認知障害をベタインが抑制すること、そのベタイ

ンの作用は、ベタイントランスポーターbetaine/GABA 

transporter（BGT-1，GAT2）の選択的阻害薬によっ

て消失することを既に報告している（Ibi et al., Eur J 

Pharmacol, 2018）。この結果は、ベタインの作用発現に

おけるBGT-1（GAT2）の関与を示唆している。

　さらにAβ脳室内投与マウスの海馬（学習・記憶を司る脳

領域）においてBGT-1（GAT2）のmRNA発現が増加すること、ベタイン処置がBGT-1（GAT2）の発現増加を抑制することも明らかにしている（図2）。今後は、BGT-1（GAT2）の機能解析を行う予定である。

［キーワード］認知症予防，ベタイン，GAT2

［分野］薬学［業種］製薬企業，食品企業
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図2 Aβ脳室内投与マウスのBGT-1mRNA
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図1. プロテオグリカンの役割

細胞表面では増殖因子の共受容体として、シグ

ナル伝達に関与する。細胞外ではマトリックス

構成成分として機能する。
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