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略語一覧 

PLDP   Porcine Liver Decomposition Product（豚肝臓分解物） 

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

WMS-R   Wechsler Memory Scale-Revised（ウェクスラー記憶検査改訂版） 

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

TG     Triacylglycerol（トリアシルグリセロール） 

PC     Phosphatidylcholine（ホスファチジルコリン） 

Ach    Acetylcholine（アセチルコリン） 

PS     Phosphatidylserine（ホスファチジルセリン） 

LPS    Lysophosphatidylserine（リゾホスファチジルセリン） 

LPC     Lysophosphatidylcholine (リゾホスファチジルコリン) 

PE      Phosphatidylethanolamine (ホスファチジルエタノールアミン) 

LPE     Lysophosphatidylethanolamine (リゾホスファチジルエタノールアミン) 

PA      Phosphatidic acid (ホスファチジン酸) 

LPA     Lysophosphatidic acid (リゾホスファチジン酸) 

PI      Phosphatidylinositol (ホスファチジルイノシトール) 

LPI     Lysophosphatidylinositol (リゾホスファチジルイノシトール) 

PG      Phosphatidylglycerol (ホスファチジルグリセロール) 

LPG     Lysophosphatidylglycerol (リゾホスファチジルグリセロール) 

SM      Sphingomyelin(スフィンゴミエリン) 

VFT    Verbal fluency task（言語流暢性課題） 

CFT    Category fluency task（カテゴリー流暢性課題） 

BDNF   Brain-derived neurotrophic factor（脳由来神経栄養因子） 
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要旨 

ブタ肝臓分解物（Porcine Liver Decomposition Product：PLDP）は、ブタの肝臓ホモジネー

トをプロテアーゼで処理し、高圧蒸気滅菌後にカプセル充填した機能性表示食品であり、ホスフ

ァチジルコリン（PC）を含む多様なリン脂質が多く含まれている。 

本研究では、PLDP に含まれるリン脂質について液体クロマトグラフィー質量分析法によって

分子種レベルの定量を行うとともに PLDP の効果について改訂長谷川式簡易知能評価スケール

（Hasegawa Dementia Scale-Revised：HDS-R）を指標としたオープン試験で実施し、総スコア

とともに各質問項目における効果を評価することとした。その結果、『機能性リン脂質』を基盤と

した創薬の可能性について考察することとした。 

 

【PLDP 中のリン脂質及びリゾリン脂質定量解析】 

PLDP 中のリン脂質解析については、液体クロマトグラフィー質量分析法によって、定量を行

うこととした。定量したリン脂質は、ホスファチジルコリン（PC）、リゾホスファチジルコリン

（LPC）、ホスファチジルエタノールアミン（PE）、リゾホスファチジルエタノールアミン（LPE）、

ホスファチジン酸（PA）、リゾホスファチジン酸（LPA）、ホスファチジルセリン（PS）、リゾホ

スファチジルセリン（LPS）、ホスファチジルイノシトール（PI）、リゾホスファチジルイノシト

ール（LPI）、ホスファチジルグリセロール PG、リゾホスファチジルグリセロール（LPG）及び

スフィンゴミエリン（SM）とした。 

その結果、PLDP には PC が最も多く含まれており、次いで LPC、PE が含まれていた。また、

PLDP には 24 種類の PC、17 種類の LPC、18 種類の PE、17 種類の LPE、23 種類の PA、13

種類の LPA、18 種類の PS、15 種類の LPS、20 種類の PI、15 種類の LPI、15 種類の PG、11

種類の LPG 及び 10 種類の SM が分子種として含まれていることを確認した。その中で、diacyl 

34:1 PC、diacyl 34:2 PC、LPC は acyl 18:0 LPC、acyl 18:2 LPC、PE は diacyl 34:4 PE が多く

含まれていた。これらの分子種は PLDP の活性本体である可能性が考えられる。 
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【ヒト前頭葉機能に及ぼす豚肝臓分解物の臨床薬学的評価】 

PLDP は、ブタ肝臓ホモジネートをプロテアーゼで処理し、カプセルに充填することによって

得られた。PLDP は視覚記憶を増強し、記憶想起を遅らせることが 3 つの臨床試験ですでに確認

されており、その作用はホスファチジルコリン(PC)を含む様々なリン脂質によるものと考えてい

る。本研究では、認知機能の低下に伴う、うつ症状に対する PLDP の臨床評価を行った。この臨

床試験は、日本ではミニメンタルステート検査（MMSE）と同様に、一般的に使用されている HDS-

R を用いて実施した。倫理的配慮から、PLDP 投与前のスコアを対照としてオープン試験を実施

した。試験の選択基準として試験の同意取得日の年齢が 20 歳以上の者、HDS-R においてスコア

が 15 以上 23 以下の者、試験に先立ち試験の目的及び内容を説明し、被験者本人から文書同意が

得られる者とした。本試験では、PLDP を 1 日 4 カプセルで経口投与し、投与 2 週間後と 4 週間

後に HDS-R を実施した。HDS-R スコアの有意な増加は、PLDP 投与後 2 週間および 4 週間で観

察された。また、HDS-R スコアの各項目について、遅延再生を評価する質問項目では PLDP 投

与後 2 週間および 4 週間で有意に増加し、言語流暢性課題を評価する質問項目が認められた。以

上の結果から、PLDP が言語記憶の遅延想起を改善する効果の再現性を確認した。言語流暢性課

題が前頭葉機能に反映されていると知られており、うつ病患者では言語流暢性課題による前頭前

野の活性化の低下が報告されている。さらに、言語流暢性課題のスコアの増加は、PLDP が前頭

葉機能を高め、抑うつ症状を予防または改善する可能性があることを示唆している。本研究で観

察された効果は、既存の抗うつ薬の作用機序とは異なる可能性があり、新たな抗うつ薬の発見に

つながる可能性があると考えている。 

PLDP に多く含まれているリン脂質は diacyl 34:1 PC、diacyl 34:2 PC、acyl 18:0 LPC、acyl 

18:2 LPC、diacyl 34:4 PE であり、これらのリン脂質が PLDP の活性本体である可能性が考えら

れる。また、微量に含まれているリン脂質についても活性が高い可能性もあり、PLDP のリン脂

質について、その作用を検討することは今後の重要な課題と言える。 
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第 1 章 序論 
健康寿命の延伸は、本邦において早急に取り組まなければならない重要な問題である。この健

康寿命に大きな影響を与えているのが、認知症の発症と言っても過言ではない。2012 年の時点で

約 462 万人と推計されていた認知症高齢者は、2025 年には 700 万人を超えるとも言われている

1,2,3)。著者の所属する研究室では、認知症対策に関する臨床薬学的研究を行っており、PLDP を 2

週間及び 4 週間の摂食することによって、HDS-R のスコアが有意に上昇することをオープン試

験とプラセボ対象二重盲検試験で報告してきた 4)。また、Matsuda らはウェクスラー記憶検査改

訂版（WMS-R）においも、40 歳以上の健常成人における視覚性記憶と遅延再生の促進も報告し

ている 5)。これらの報告から、PLDP は加齢による記憶の獲得や再生の低下を改善させる可能性

が期待されている。 

PLDP には、多様な脂質成分が含まれていることは薄層クロマトグラフィー法で確認している。

脂質は生命活動にとって不可欠な成分であり、プロスタグランディンなどに代表される生理活性

物質として多様な生理機能を示している。食事から摂取する脂質は主にトリアシルグリセロール 

(TG)、リン脂質及びコレステロールであり、その機能性と作用機序を研究することは、「機能性脂

質」として、新たな創薬に繋がる可能性がある。 

代表的なリン脂質であるホスファチジルコリン(PC)は、肝機能の正常化を中心とした脂質代謝

異常の改善などが知られており、実験動物におけるコリン欠乏食摂食や長期アルコール投与によ

る脂肪肝・肝硬変の進展に対して抑制的に働くことが報告されている 6)。 

また、脳機能との関係では、認知症におけるコリン作動系神経伝達機構の異常を是正するために、

神経伝達物質であるアセチルコリン（Ach） の前駆物質であるコリンの補充療法が試みられてお

り、PC として摂取することで腸管から吸収され、血中コリン濃度が顕著に増加することが報告さ

れている 7)。コリン作動性ニューロンに異常の見られる認知症モデルマウスを用いた実験では、

卵黄由来 PC の投与により記憶能力の向上と血清コリン濃度、海馬内のコリンと Ach の増加が観

察されている 8)。また、ホスファチジルセリン(PS) は脳に多く含まれるリン脂質であり、脳機能
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との関連が注目されている。老齢ラットを用いた動物実験において、食事 PS 摂取がシナプトソ

ームからの Ach 放出や Na+, K+-ATPase 活性増強などをもたらしたことから、脳機能の改善を期

待した研究が進められてきた。ヒトへの臨床応用も試みられ、認知症や記憶障害に対する有効性

が報告されている 9）。 

以上の様に PLDP はリン脂質を活性本体として、認知機能を改善させる効果があることを考え

ているが、その効果の詳細や作用機序については不明な点が残る。また、活性本体となるリン脂

質の分子種を同定することは、新たな創薬に繋がる可能性が期待できる。そこで本研究では、

PLDP に含まれるリン脂質について液体クロマトグラフィー質量分析法によって分子種レベルの

定量を行うとともに PLDP の効果を HDS-R をオープン試験で評価し、総スコアとともに各質問

項目における効果を検討することとした。その結果、『機能性リン脂質』を基盤とした創薬の可能

性について考察することとした。 
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第 2 章 PLDP 中のリン脂質及びリゾリン脂質定量解析 
2-1 研究目的 

 PLDP 中のリン脂質解析については、液体クロマトグラフィー質量分析法によって、定量を行

った。定量対象としたリン脂質は、ホスファチジルコリン（PC）、リゾホスファチジルコリン（LPC）、

ホスファチジルエタノールアミン（PE）、リゾホスファチジルエタノールアミン（LPE）、ホスフ

ァチジン酸（PA）、リゾホスファチジン酸（LPA）、ホスファチジルセリン（PS）、リゾホスファ

チジルセリン（LPS）、ホスファチジルイノシトール（PI）、リゾホスファチジルイノシトール（LPI）、

ホスファチジルグリセロール（PG）、リゾホスファチジルグリセロール（LPG）及びスフィンゴ

ミエリン（SM）とした。 

リピドーム分析は、液体クロマトグラフィートリプル四重極質量分析法 (LC-TQMS) を使用し

て、Lipidome lab Multiphospholipid Scan パッケージ (株式会社リピドームラボ、秋田、日本) 

で実施した。 

 

2-2 材料  

超高性能液体クロマトグラフィー (UPLC)/MS 品質のメタノール、イソプロパノール、および

クロロホルムは、富士フイルム和光純薬株式会社 (大阪、日本) から入手した。超純水は、Milli-

Q 給水システム (Millipore、米国マサチューセッツ州ミルフォード) から入手した。 

 

2-3 脂質分画の調製 

リン脂質分析は、前述の方法に基づく液体クロマトグラフ トリプル四重極質量分析 (LC-

TQMS) を使用して、Lipidome lab Phospholipid Scan パッケージ (株式会社リピドームラボ、

秋田県、日本) で実施した 1,2)。脂質分画は、Bligh-Dyer 法 3)を使用して、PC を含む総脂質をサ

ンプルから抽出した。 下部/有機相のアリコートを N2 下で蒸発乾固し、残渣を LC/MS/MS 測定

のためにメタノールに溶解した。  
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2-4 機器分析とデータ処理 4) 

LC-MS/MS 分析は、ACQUITY UPLC H-Class (Waters) を備えた Xevo TQ-XS 質量分析計

を使用して行った。脂質は、勾配溶媒系を使用して、Waters X-Bridge C18 カラム (3.5 μm、内

径 150 mm × 1.0 mm) で 40℃ で分離した。移動相 A はイソプロパノール/メタノール/水 (5/1) 

/4 v/v/v) 5 mM ギ酸アンモニウムおよび 0.05% 水酸化アンモニウム (水中 28%) を補充。 移動

相 B は、5 mM ギ酸アンモニウムおよび 0.05% 水酸化アンモニウム (水中 28%) を補充した

イソプロパノールで、流速は 80 μL/min であった。脂質画分は陽イオンモードの多重反応モニタ

リング (MRM) を使用して測定した。定量値は下記内部標準法により算出した。表 1 に内部標準

溶液リストを示した。また、必要に応じて分子量から重量換算も実施した。 

 

内部標準法 

定量値（pmol）＝ 検出ピークの面積値/(内部標準物質面積値) ×内部標準物質添加量 (pmol) 

 

2-5 結果 

 測定したリン脂質の定量値を表 2～14 に示した。また、表 15 にはそれぞれのリン脂質定量値

を示した。PLDP には PC が最も多く含まれており、次いで LPC、PE が含まれていた。また、

PLDP には 24 種類の PC、17 種類の LPC、18 種類の PE、17 種類の LPE、23 種類の PA、13

種類の LPA、18 種類の PS、15 種類の LPS、20 種類の PI、15 種類の LPI、15 種類の PG、11

種類の LPG 及び 10 種類の SM が分子種として含まれていることを確認した。その中で、diacyl 

34:1 PC、diacyl 34:2 PC、LPC は acyl 18:0 LPC、acyl 18:2 LPC、PE は diacyl 34:4 PE が多く

含まれていた。これらの分子種は PLDP の活性本体である可能性が考えられた。 
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2-7 図表の部 

表 1.内部標準溶液リスト 

 

製品名 メーカー 型番 最終濃度(pmol) 

15:0-18:1-d7-PC Avanti Polar Lipids 791637 100 

15:0-18:1-d7-PE Avanti Polar Lipids 791638 100 

15:0-18:1-d7-PA Avanti Polar Lipids 791642 20 

15:0-18:1-d7-PS Avanti Polar Lipids 791639 20 

15:0-18:1-d7-PI Avanti Polar Lipids 791641 20 

15:0-18:1-d7-PG Avanti Polar Lipids 791640 20 

1-1(Z)-Hexadecenyl-2-Palmitoyl-

d9-sn-glycero-3-PC 
Cayman chemical 27589 100 

1-1(Z)-Hexadecenyl-2-Palmitoyl-

d9-sn-glycero-3-PE 
Cayman chemical 27590 100 

18:1-d7 LPC Avanti Polar Lipids 791643 100 

18:1-d7 LPE Avanti Polar Lipids 791644 100 

18:1-d7 LPA Avanti Polar Lipids LM1701 20 

18:1-d7 LPS Avanti Polar Lipids 858141 20 

18:1-d7 LPI Avanti Polar Lipids 850103 20 

18:1-d7 LPG Avanti Polar Lipids 858127 20 

12:0 SM(d18:1/12:0) Avanti Polar Lipids 860583 100 
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表 2 PC の定量値(mg/1.136g of PLDP) 
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表 3 LPC の定量値(mg/1.136g of PLDP) 
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表 4 PE の定量値(mg/1.136g of PLDP) 
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表 5 LPE の定量値(mg/1.136g of PLDP) 
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表 6 PA の定量値(mg/1.136g of PLDP) 
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表 7 LPA の定量値(mg/1.136g of PLDP) 
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表 8 PS の定量値(mg/1.136g of PLDP) 
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表 9 LPS の定量値(mg/1.136g of PLDP) 
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表 10 PI の定量値(mg/1.136g of PLDP) 
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表 11 LPI の定量値(mg/1.136g of PLDP) 
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表 12 PG の定量値(mg/1.136g of PLDP) 
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表 13 LPG の定量値(mg/1.136g of PLDP) 
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表 14 SM の定量値(mg/1.136g of PLDP) 
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表 15 それぞれのリン脂質定量値(mg/1.136g of PLDP) 
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第 3 章 豚肝臓分解物による認知及び前頭葉の機能に関する臨

床薬学的研究 
 

3-1 要旨  

ブタ肝臓分解物（Porcine Liver Decomposition Product：PLDP）は，ブタの肝臓ホモジネート

をプロテアーゼで処理し，高圧蒸気滅菌後にカプセル充填した機能性表示食品であり，ホスファ

チジルコリン（PC）を含む多様なリン脂質が多く含まれている。本研究では、これまでの臨床試

験で認知機能の改善効果が認められている PLDP について、本邦で汎用されている HDS-R のス

コアで 15 点から 23 点の被験者を募集し、PLDP の連続経口投与による HDS-R の総点の変化と

HDS-R の質問項目（Q1～Q9 までの 9 項目）に対する変化について検討した。試験は、臨床試験

担当医が倫理的に判断し、安全な試験を行う前提で、オープン試験による検討を行うこととした。

本試験では、PLDP を 1 日 4 カプセルで経口投与し、投与 2 週間後と 4 週間後に HDS-R を実施

し、PLDP 投与前と比較した。 

その結果、PLDP の摂食後 2 週間及び 4 週間の HDS-R について、有意なスコアの上昇が認めら

れた。また、HDS-R のそれぞれの項目に関しては、PLDP は摂食後 2 週間で、言語の遅延再生を

評価している Q7 及び言語流暢性課題を評価している Q9 のスコア、摂食後 4 週間においても Q7

のスコア及び Q9 のスコアを有意に上昇させていた。 

以上の結果から、PLDP は言語の遅延再生を改善させ、前頭葉の機能を評価している言葉流暢性

課題のスコアを高めることが明らかとなった。これらの結果は、PLDP が前頭葉の機能を高め、

うつ症状を予防や改善させる可能性を示唆しているものと考えている。今後は、PLDP の活性本

体を明らかとし、創薬シーズや新たな抗うつ治療の一部へと発展すればと期待している。 
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キーワード 

ブタ肝臓分解物（PLDP）、改訂長谷川式簡易知能評価スケール（HDS-R）、言語の遅延再生、言

語流暢性課題、前頭前野機能 

 

3-2 緒言 

ブタ肝臓分解物（Porcine Liver Decomposition Product：PLDP）は，ブタの肝臓ホモジネー

トをプロテアーゼで処理し，高圧蒸気滅菌後にカプセル充填した機能性表示食品であり、ホスフ

ァチジルコリン（PC）を含む多様なリン脂質が多く含まれている（第 2 章 表 15）。Matsuda ら

は、この PLDP を 2 週間及び 4 週間の摂食することによって、HDS-R のスコアが有意に上昇す

ることをオープン試験とプラセボ対象二重盲検試験で報告している 1)。また、Matsuda らはウェ

クスラー記憶検査改訂版（WMS-R）においも、40 歳以上の健常成人における視覚性記憶と遅延

再生の促進も報告している 2)。これらの報告から、PLDP は加齢による記憶の獲得や再生の低下

を改善させる可能性が期待されている。PLDP による記憶の獲得と再生の促進に関する機序とし

ては、PLDP 中に含まれるホスファチジルコリン（PC）がアセチルコリン(Ach)へと生合成され、

記憶の獲得を促進する可能性を考えているが 3)、それ以外の作用機序は不明である。 

一方、Tsukahara らは PLDP に含まれる脂質画分が抗炎症性 M2 型ミクログリアを相対的に増

加させ、脳内の微小炎症を抑制させる可能性を報告している 4, 5)。最近の研究成果によると、脳の

微小な炎症性反応が多くの精神疾患の病態に関わることが示されており 6)、PLDP が記憶の獲得

と再生以外にも精神疾患等に効果を示す可能性が考えられる。このことは、PLDP がどの様な臨

床効果を示すかを検討することによってPLDP に含まれる活性本体の解明や精神神経疾患の発症

機序の解明に繋がるものと期待しているところである。 

HDS-R は見当識や様々な質的に異なる記憶に関する項目で構成されており測定時間の短さや

簡便さから本邦において汎用されている認知機能検査である。HDS-R は年齢、見当識、3 単語の

即時記銘と遅延再生、計算、数字の逆唱、物品記銘、言語流暢性の 9 項目からなる 30 点満点の検

査であり 7,8)、それぞれの質問項目に対する PLDP の効果を確認することは、PLDP の臨床効果
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と作用機序を解明するための情報として意味があるものと考えている。 

そこで本研究では、これまでの臨床試験で効果が認められている PLDP の用量で、それぞれの

質問項目に対する効果を検討することとした。また、PLDP のプラセボ対象二重盲検試験におけ

る結果では、被験者の HDS-R の初期値が高く、PLDP の効果が不明瞭であったことから 1)、臨床

試験担当医が倫理的に判断し、安全で倫理的な試験を行う前提で、事前スクリーニングで HDS-R

のスコアが 15 点から 23 点の被験者について、PLDP 摂食後 2 週間と 4 週間における HDS-R の

総スコアと質問項目のスコアについて、オープン試験による検討を行うこととした。 

 

3-3 材料と方法 

1. 倫理 

この研究は厚生労働省の「ヒト対象倫理ガイドライン」に従って実施した。すべての参加者は

ヘルシンキ宣言に従って書面によるインフォームドコンセントを提供した。研究プロトコルは、

日本薬科大学研究機関倫理委員会（承認日：2015 年 10 月 11 日、NPUEC 20151011）および医

療法人社団讃友会あべクリニック治験審査委員会の承認（承認日：2015 年 8 月 12 日、AbeEC 

20150812）を得て実施した。さらに、この研究は、大学病院医療情報ネットワーク

(UMIN000021530)にも登録し、CONSORT ガイドラインに従って実施した。さらに、本研究の

客観性を確保するために、受託研究機関（株式会社リライフ）に試験を依託しで実施することと

した。 

 

2. 被験者のリクルート 

本研究は、森内科クリニック（東京）で行った。森内科クリニックに来院し、以下の選択基準

と除外基準に合致した被験者の協力で実施した。また、本試験の例数は、PLDP の用量検討試験

（高用量群：8 例、低用量群：5 例）及びプラセボ対照二重盲検試験（プラセボ群 25 例、PLDP

群：25 例）を参考 1)に被験者の倫理的配慮から 10 名以上のオープン試験で実施することとした。 
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【選択基準】 

① 試験の同意取得日の年齢が 20 歳以上の者 

② HDS-R においてスコアが 15 以上 23 以下の者 

③ 試験に先立ち試験の目的及び内容を説明し、被験者本人から文書同意が得られる者。 

 

【除外基準】 

① 認知症治療薬を継続して服薬しなくてはいけない者、また認知症治療薬の服薬を開始する者

（本試験が不成立となるため） 

② HDS-R に影響を与えることが予想される医薬品を服用している者（本試験が不成立となるた

め） 

③ HDS-R に影響を及ぼす脳疾患の既往又は合併症を有する者（本試験が不成立となるため） 

④ 嚥下困難を有する者（本製品によって誤嚥を起こす可能性があるため） 

⑤ 本試験の趣旨をご理解いただけない者（有害事象を招く恐れがあるため） 

⑥ 本試験中に受けている治療が変わる可能性がある者（本試験が不成立となるため） 

⑦ HDS-R の実施が困難な者（本試験が不成立となるため） 

⑧ 豚肉・豚レバーに対しアレルギーを有する者（被験者の安全性を確保するため） 

⑨ 悪性腫瘍及び重度な心・腎・肝障害、呼吸器疾患、循環器疾患などの合併症を有する者（被験

者の安全性を確保するため） 

⑩ その他、試験担当医師が試験に組み入れることが不適当と判断した者 
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3. ブタ肝臓分解物：PLDP 

本研究に供した PLDP（ヤエガキ発酵技研工業株式会社製造）は豚肝臓をニュートラーゼ（エ

ンド型プロテアーゼ）で処理した後、加熱滅菌を行ってエキス状としたものを基本とした。これ

に、賦形剤（デキストリン，コーンスターチ，マルトデキストリン）とともにカプセルに充填し

たもの（335mg/カプセル）を株式会社シュガーレディ化粧品より供与を受けた。PLDP の 1 日摂

食量におけるカプセル内容物の組成は第 2 章表 15 に示した。PLDP は室温で暗所保管とし，被

験者には密封容器に入れて手渡しした。 

 

4. HDS-R 測定のオープン試験 

HDS-R は、一般の高齢者の中から認知症の高齢者をスクリーニングすることを目的に用いられ

る簡易的な認知機能テストで、信頼性の高い評価方法として、日本国内の多くの医療機関で使用

されている。その内容は 9 つの質問で構成されており、それぞれの質問は年齢（Q1）、日時の見

当識（Q2）、場所の見当識（Q3）、言葉の即時記銘（Q4）、計算(Q5)、逆唱（Q6）、言葉の遅延再

生(Q7)、物品記銘（Q8）、言語流暢性（Q9）などの評価項目となっている（表 1）。 

HDS-R はこれまでの報告を参考にして 1）,2)、PLDP の摂食前、摂食後 2 週間と 4 週間に実施

した。 

 

5. 研究デザイン 

PLDP 臨床試験の結果を表 3 に示す。表 3 に示したすべての研究は、4 週間の研究期間を有し

ていた。HDS-R および WMS-R は、投与前および投与後 2 週間および 4 週間後に実施された。

さらに、研究 1 および 2 は、HDS-R スコアが 20 以上の参加者を対象に実施された。表 3 に示さ

れているように、PLDP を 1 日あたり 4 カプセル投与すると、HDS-R および WMS-R スコアが

有意に増加した。さらに、2 つの二重盲検プラセボ対照試験では、プラセボ群に有意な変化は観察

されなかった。そのため、倫理的配慮から、対照群を設けないオープン試験となり、PLDP 投与
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前の値の変化に基づいてデータが評価された。 

 

6. 統計 

得られた結果は、平均値±標準偏差として表記し、統計的有意差は、分散分析の後、対応のない 

t 検定とウェルチの t 検定で解析した。 

 

3-4 結果  

 図 1 に被験者リクルートを示した。13 名の被験者候補に試験内容について説明を行い、試験参

加の同意を得た。その後、1 名が認知機能に影響を及ぼす医薬品を服用していたため、また 1 名

は同意の撤回によって試験対象から除外した。その結果、HDS-R が 15 点以上 23 点以下で文書

による同意の得られた 65 歳から 86 歳の 11 名の被験者で試験を行うこととした。（年齢：77±3

歳、HDS-R：21.4±0.7）。 

 表 2 には被験者の年齢、HDS-R 及び被験者の受診目的を示した。試験に参加した、被験者の性

別は男性 5 名、女性 6 名であり、平均年齢は 77±3 歳であった。11 名の被験者の HDS-R のスコ

アは 21.4±0.7 であった。 

 図 2 は HDS-R が 15 点以上 23 点以下の被験者において、PLDP 摂食前、摂食後 2 週間及び 4

週間の HDS-R について、実測値と変化分を示した。PLDP の摂食は、摂食前に 21.4±2.3 であっ

た HDS-R を摂食後 2 週間では 24.0±4.4 及び 4 週間では 25.3±3.6 と有意な上昇させた。また、

変化分においても PLDP の摂食は 2 週間で 2.6±2.7、4 週間で 3.9±3.0 と有意な上昇を認めた。 

 図 3 は HDS-R における各質問（Q1～9）における、PLDP の摂食後 2 週間及び 4 週間の変化

分を示した。PLDP は摂食後 2 週間で、Q7 のスコアを 1.1±1.4 及び Q9 のスコアを 1.1±1.6 と有

意な上昇が認められた。また、PLDP の摂食後 4 週間においても Q7 のスコアは 1.6±2.2 及び Q9

のスコアは 1.2±1.7 と有意に上昇していた。その他の質問項目においては、PLDP の摂食後 2 週

間において、Q2 と Q6 のスコアの上昇傾向、摂食後 4 週間においては Q2 のスコアの上昇傾向が

認められたが統計的に有意な差は得られなかった。 
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3-5 考察 

本試験では、PLDP の摂食は、HDS-R が 15 点から 23 点の被験者において、2 週間及び４週間

で HDS-R のスコアを投与前に比較して有意に上昇させた。また、HDS-R の質問項目別に評価し

た場合、言語の遅延再生及び言語流暢性のスコアを有意に上昇させることが明らかとなった。

Matsuda らは、PLDP を 2 週間及び 4 週間連続摂食することによって、HDS-R の上昇を報告し

ている 1)。この試験において、HDS-R が 15 点から 23 点で軽度認知障害の可能性がある被験者に

おいても PLDP の有効性を確認することができた。また、PLDP の４週間連続摂食によって、

WMS-R における記憶の遅延再生スコアと視覚性記憶のスコア増加も報告している 2)。本研究に

おいて、PLDP の摂食は、HDS-R の総スコアを上昇させ、これまでの報告を再現させる結果が認

められた。また、PLDP は、言語の遅延再生のスコアを上昇させ、WMS-R で認められた結果と

同様の結果が得られた。一方、日時の見当識や数字の逆唱については上昇傾向が観察されたが、

有意な変化は認められなかった。さらに、Q8 の物品記名においては、変化が認められず、WMS-

R で得られた結果と異なっていた。この点については、今後、評価法や解析法の違いによる結果

の相同性について検討する必要があると考えている。 

言語流暢性課題 (Verbal fluency task : VFT) は、語想起課題とも呼ばれ、言語評価や認知機能

のスクリーニング検査でよく用いられる神経心理検査である。HDS-R においても標準化された検

査バッテリーに含まれており、Q9 がカテゴリー流暢性課題(Category fluency task: CFT)として

該当している。CFT は前頭機能に加え、意味を手掛かりに語を想起する能力が求められる 9)。さ

らに、Audenaert らは CFT 課題中の脳血流量を SPECT によって測定し、左下前頭皮質と左前頭

葉前部と右下前頭皮質が活性化することを報告し 10)、Gourovitch らも健常者に対し PET で CFT

課題中の前頭前野の活動を確認している 11)。本研究において、PLDP の摂食は Q9 のスコアを有

意に上昇させたことから、PLDP には前頭部の血流を増やし、その機能を向上させる可能性があ

るものと期待される。 

うつ病に関しては、これまでの研究結果から偏桃体を中心とする情報伝達系回路と側坐核を中
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心とする報酬系回路が前頭前野を中心とする神経回路と複雑に絡み合って、病態を形成すると考

えられている 12，13，14)。さらに、うつ病患者 10 例と年齢、性をマッチングさせて健常者 10 例に

ついて VFT 遂行中の脳活動を機能的磁気共鳴画像報（fMRI）により比較したところ、うつ病患

者では VFT 遂行中に賦活される左前頭前野の機能低下が報告されている 14)。以上の点を考慮す

ると、PLDP は前頭葉の機能を賦活化し、抗うつ効果が期待できるものと考えている。また、こ

の効果は、神経伝達物質やその受容体に直接作用する現行の医薬品とは異なる機序で効果を示す

可能性が示唆される。この点に関しては、さらに詳細な検討が必要と考えている。 

PLDP の活性本体に関する研究については、Tukahara らが PLDP 中の脂質画分やリゾリン脂

質群が SIM-A9 ミクログリアを LPS で刺激した際に放出される炎症性サイトカインや活性化酸

素を抑制することを報告している 4,5,15)。脳内において、ミクログリアは神経炎症に関与している

ほか、神経回路形成や神経伝達の恒常性維持において重要な役割を担っていること示唆されてい

る 16,17)。また、活性化したミクログリアを標的とする PET imaging によると、うつ病患者の抑う

つ症状と前頭前皮質、前帯状皮質及び海馬におけるミクログリアの活性化が正の相関を示すこと

も報告されており 18)、自殺念慮の強さとミクログリアの活性化と相関も指摘されている 19)。また、

ラットにおける反復的な社会敗北ストレスモデルにおいて、交感神経系を介して骨髄造血が促進

され、未熟な単球が脳内に移行してミクログリアが活性化することが報告されており、心理的社

会的ストレスによる情動反応（不安様行動）により、末梢由来の単球と脳内ミクログリアが相互

に神経炎症を増幅させることが示唆されている 20)。したがって、PLDP は脳内のミクログリアの

機能を調節して、前頭葉の機能を高め、その結果として CFT のスコアを高めている可能性が考え

られる。このことは、PLDP が抗うつ効果を示す可能性を示唆するものであり、今後、さらに詳

細な検討が必要であると考えている。 

PLDP にはホスファチジルコリンが含まれており、コリンの供給源となっている。Mirja Kaizer 

Ahmmed らや Jing Wen らは、ω-3 多価不飽和脂肪酸を含む LPC が、脳の発達と神経細胞の成長

に重要な役割を果たす可能性を報告している 21,22)。また、Murota は、PC がコリンと多価不飽和

脂肪酸の吸収に重要であることを報告している 23)。これらは、PLDP に含まれるコリンや多価不
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飽和脂肪酸によって、本研究結果で認められた効果が出ている可能性が考えられる。さらに Inoue

らは、コリン塩化物の長期投与は八方向放射状迷路によるラットの学習記憶の獲得過程と保持過

程を促進し、その機序の一つとして海馬の脳由来神経栄養因子（BDNF）の産生亢進を報告して

いる 24)。海馬及び大脳皮質のニューロンやミクログリアから産生される BDNF は神経細胞の分

化、成熟及び生存、軸索伸長やシナプス形成など神経の発達や神経伝達の修飾、神経再生さらに

学習、記憶において重要な役割を担っている 25)。この BDNF の作用は炎症性サイトカインで抑制

されることが知られている 26)。これらの報告は、PLDP 中に含まれるリン脂質がコリンや脂肪酸

を介して、神経保護的に作用するとともに、ミクログリアで産生される炎症性サイトカインを抑

制し、BDNF の産生を亢進させた結果、本研究で認められた結果が得られた可能性が考えられる。

これらについては、今後も詳細な検討が必要と考えている。 

以上の結果から、PLDP は言語性記憶の遅延再生を改善させる効果があることが明らかとなっ

た。また、言葉流暢性課題のスコアを高めることは、PLDP が前頭葉の機能を高め、うつ症状を

予防や改善させる可能性が示唆された。その機序としては、ミクログリアで産生される炎症性サ

イトカインの抑制や BDNF の産生亢進が関与していると考えられる。本研究で認められた効果

は、既存の抗うつ薬等の作用機序とは異なる可能性が考えられ、これまでにない新たな抗うつ薬

として創薬に結び付くことを期待している。今後は、動物モデル等で詳細な検討が必要と考えて

いる。 

本研究は、PLDP の認知機能改善効果について、HDS-R の評価項目別に検討し、PLDP の特性

を確認することを目的として実施した。その結果、PLDP に抗うつ効果がある可能性を確認する

ことができた。ただし、この研究にはいくつかの課題がある。まず、倫理的な理由により、臨床

試験はオープン試験で行っており、結果は少数の被験者によるものである。第二に、PLDP によ

る前頭葉の活性化については前頭葉の機能を直接測定していないため、可能性を示したにすぎな

い。第三に、PLDP の抗うつ効果があるかどうかを検証する必要がある。第四に、同種類の類似

薬での有効性を比較できていない。したがって、本研究の結果を詳細に検証するためには、今後

の研究が必要であると考えている。 
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また、PLDP に多く含まれているリン脂質は diacyl 34:1 PC、diacyl 34:2 PC、acyl 18:0 LPC、

acyl 18:2 LPC、diacyl 34:4 PE であり、これらのリン脂質が PLDP の活性本体である可能性が

考えられる。また、微量に含まれているリン脂質についても活性が高い可能性もあり、PLDP の

リン脂質について、その作用を検討することは今後の重要な課題と言える。 

 

3-6 結語 

本研究により、PLDP は脳内の微弱な炎症を制御し、前頭葉の機能を高めることが推察される。

このことは PLDP がうつ症状の予防や改善させる可能性を示唆するものである。 

今後は、動物実験等で抗うつ効果や抗不安効果を検討する必要があるとともに、その活性本体を

明らかにすることで新たな抗うつ薬の創製に繋がるものと期待している。 

 

3-7 利益相反の開示 

本論文に関して，開示すべき利益相反関連事項はない。 
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3-9 図表の部 

 

表 1 改訂長谷川式簡易知能評価スケール（HDS-R）の質問項目 
  Question items 

Q1  Age 

Q2  Orientation to dates 

Q3  Orientation to place 

Q4  Verbal memory 

Q5  Attention 

Q6  Recent memory 

Q7  Delayed recall of verbal memory 

Q8  Visual memory 

Q9  Word recall/verbal fluency tasks 

    

 

質問は年齢（Q1）、日時の見当識（Q2）、場所の見当識（Q3）、言葉の即時記銘（Q4）、計

算(Q5)、逆唱（Q6）、言葉の遅延再生(Q7)、物品記銘（Q8）、言語流暢性（Q9）などの評

価項目となっている。 
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表 2 被験者の年齢、HDS-R 及び被験者の受診目的 

Patient No. Age HDS-R Gender  Purpose of visit 
No.1 80 23 Male Hypertension 
No.2 75 21 Male Prostatic hyperplasia 
No.3 53 23 Male Hypertension 
No.4 84 22 Male Edema 
No.5 86 23 Female Osteoporosis 
No.6 84 19 Male Dyslipidemia 
No.7 79 28 Female Hypertension 
No.8 80 23 Female Hypertension 
No.9 65 23 Female Hypertension 
No.10 79 23 Female Diabetes 
No.11 84 17 Female Hypertension 

 Mean ±SD 77±3 21.4±0.7     

Purpose of visit：被験者の受診目的を示した。 
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表 3 PLDP のこれまでの臨床評価 

 

[ ] は引用文献番号を示している。 
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図 1 被験者リクルート 

13 名の被験者候補に試験内容について説明を行い、試験参加の同意を得た。その後、1 名が

認知機能に影響を及ぼす医薬品を服用していたため、また 1 名は同意の撤回によって試験対象

から除外した。その結果、HDS-R が 15 点以上 23 点以下で文書による同意の得られた 65 歳か

ら 86 歳の 11 名の被験者で試験を行うこととした。 
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図２ 参加者における PLDP 投与後の HDS-R スコアの変化。 

箱ひげ図とバイオリン図のプロットは HDS-R スコアの分布と密度を表す。 

   **；P＜0.01 vs 投与前値。2 W は P = 0.009、4 W は P = 0.002 。 

 

 

 

 

 

 

 

 



 41

 

図 3  HDS-R における各質問（Q1～9）における、PLDP の摂食後 2 週間及び 4 週間の変化分 

   Q1：年齢、Q2：日時の見当識、Q3：場所の見当識、Q4：言葉の即時記銘、Q5：計算、Q6：

数字の逆唱、Q7：言葉の遅延再生、Q8：物品記銘、Q9：言語流暢性課題 

＊；P<0.05、p 値は以下の通り。Q7 2 W は P = 0.0379、4 W は P = 0.0251、Q9 2 W は 

P = 0.0379、4 W は P = 0.0344 。 
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第 4 章 結語 

本研究では、PLDP に含まれるリン脂質について液体クロマトグラフィー質量分析法によって

分子種レベルの定量を行い、PLDP の効果について HDS-R をオープン試験で評価し、総スコア

とともに各質問項目における効果を検討することを目的とし研究を行った。 

第 2 章ではそれぞれのリン脂質定量値を測定した結果、PLDP には PC が最も多く含まれてお

り、次いで LPC、PE が含まれていることが確認できた。これらの分子種が PLDP の活性本体

である可能性を確認できたという点で、意義が大きかったと言える。 

第 3 章では PLDP が前頭葉の機能を高めることを確認できた。そのことより HDS-R における

CFT のスコアを高めていることが示唆される。機序としては、ミクログリアで産生される炎症

性サイトカインの抑制や BDNF の産生亢進が関与している可能性から PLDP が抗うつ効果を示

す可能性を示唆している。今後として、動物モデル等で詳細な検討が必要であるが、新たな知見

を得ることができた。 

PLDP は脳内の微弱な炎症を制御し、前頭葉の機能を高めることが推察される。このことは

PLDP がうつ症状の予防や改善させる可能性を示唆するものである。 

また、PLDP に含まれるリン脂質は主に PC は diacyl 34:1 PC、diacyl 34:2 PC、LPC は acyl 

18:0 LPC、acyl 18:2 LPC、PE は diacyl 34:4 PE であり、これらのリン脂質について、その作

用を検討することにより、新たな抗うつ薬としての創薬に繋がる可能性が考えられた。 

本研究により、新たな知見から今後、PLDP のリン脂質をベースとした新たな抗うつ薬や抗不

安薬への可能性に繋げることで今後の治療効果の向上や医薬品開発の推進へも大きく貢献するこ

とが可能となる。 
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第 6 章 利益相反の開示 

本論文に関して，開示すべき利益相反関連事項はない。 


