
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANM176®は認知症の予防や改善になぜ役立つのか 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

一般社団法人 認知症予防・改善推進会 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

目次                                                                                          

                                        ページ 

はじめに --------------------------------------------------------------------------------------------------------- 1 

Ⅰ．認知症について ------------------------------------------------------------------------------------------ 1 

Ⅰ－１）アルツハイマー病  -------------------------------------------------------------------------- 2 

Ⅰ－２）アミロイドβたんぱく質（Aβ）------------------------------------------------------- 2 

Ⅰ－３）Aβ神経毒性について  --------------------------------------------------------------------- 3 

Ⅱ．認知症への対処 ------------------------------------------------------------------------------------------ 3 

Ⅱ－１）認知症用の医薬品 ------------------------------------------------------------------------- 3 

Ⅱ－２）認知症の予防 ------------------------------------------------------------------------------- 4 

Ⅲ．認知症のリスクファクター  -------------------------------------------------------------------------- 5 

Ⅲ－１）日本人の認知症は実質的に増加している ------------------------------------------- 6 

Ⅲ－２）認知症には食事も関係する ------------------------------------------------------------- 6 

Ⅳ．認知症に対する ANM176®の可能性について  -------------------------------------------------- 8 

Ⅳ－１）ANM176®の臨床試験結果 -------------------------------------------------------------- 8 

Ⅳ－２）ANM176®の認知症予防の可能性について ----------------------------------------- 10 

Ⅳ－３）日本人の食事では GA に含まれる Aβ神経毒性抑制成分が不足している-- 10 

Ⅳ－４）日本人の食事では FA も不足している ----------------------------------------------- 11 

Ⅳ－５）Nrf2 シグナリングの誘導は認知症の予防や改善に役立つか？ ---------------- 13 

Ⅳ－６）ANM176®は日本人が不足する重要な成分を補給する --------------------------- 14 

Ⅳ－4）ANM176®の安全性 ------------------------------------------------------------------------ 15 

Ⅴ．認知症の予防と改善 ------------------------------------------------------------------------------------ 16 

Ⅴ－1）一般社団法人認知症予防・改善推進会いついて ------------------------------------ 17 

Ⅴ－2）ANM176®の効果を確認する「ANM176 利用者アフターサービス」--------- 17 

さいごに  -------------------------------------------------------------------------------------------------------- 19 

文献 ------------------------------------------------------------------------------------------------------ 文献 1-文献 8 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

斜体表記：種の学名，遺伝子記号（遺伝子産物は標準書体） 



 

 

 

文中の略語 

 

Aβ（amyloid β protein）アミロイドβたんぱく質：1 

Ach（acetylcholine）アセチルコリン：4 

AchEIsアセチルコリンエステラーゼ阻害剤系医薬品：3 

AD（Alzheimer ’s disease）アルツハイマー病：1 

ADAS-Jcog（Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive subscale Japanese Edition）  
アルツハイマー病評価尺度－認知機能下位尺度日本語版：9 

ALS（amyotrophic lateral sclerosis）筋萎縮性側索硬化症：１ 

Apo（Apo lipoprotein）アポリポたんぱく質：5 

ASアンケート （ANM176 利用者アフターサービスアンケート）：1 

BBB（Blood Brain barrier）血液脳関門：5 

CNS（Central Nervous System）中枢神経系：4 

DLB（dementia with lewy bodies）レビー小体型認知症：1 

DM（Diabetes Mellitus）糖尿病：1 

GA（Garden Angelica）ガーデンアンゼリカ：1 

FA（ferulic acid）フェルラ酸：1 

FAD（familial Alzheimer's disease）家族性 AD：2 

HIC（high-income countries）先進高所得国：1 

MCI（Mild Cognitive Impairment）軽度認知症障害：4 

MeDi（Mediterranean Diet）地中海食：6 

MMSE（Mini-Mental State Examination）簡易認知機能試験法：9 

NDD（neurodegenerative disease）神経変性疾患：1 

PD（Parkinson’s disease）パーキンソン病：1 

Polys（polyphenols）ポリフェノール類：13 

RCT（randomized clinical trial）無作為化臨床試験：3 

SDAT（senile dementia of Alzheimer ’s type）老年性アルツハイマー型認知症：2 

SNP（single-nucleotide polymorphism）一塩基多型：5 
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はじめに 

高齢がリスクファクターの認知症は、糖尿病（Diabetes Mellitus；DM）や高血圧など生活習

慣病あるいは関節リウマチなどの炎症性疾患と同じように、高齢に体質などの遺伝的素因さらに

環境やライフスタイルの変化が加わって、発症すると言われています。その中でも人の尊厳の源

となる認知機能に異常が生じる認知症は、なんとか避けたいと誰でも思います。 

高齢ほど認知症の発症率は高くなるため、高齢化社会では自ずと認知症が増加します。そこで、

実質的な認知症の状況は年齢調整した有病率で比較します。最近の数 10 年間での認知症の年齢調

整有病率は、欧米の高所得国（high income countries；HIC）では低下していますが、日本では

上昇しており、HIC で稀なケースと言われています。この日本における実質的な認知症の増加は、

アルツハイマー病（Alzheimer’s disease；AD）の著しい増加に起因しています。AD の原因たん

ぱく質と言われているアミロイドβたんぱく質（amyloid βprotein；Aβ）は、高齢になると脳

内で増加し、増加した Aβに何らかの原因で神経毒性（以下では、Aβ神経毒性と言います）が生

じ、AD の発症に関係すると考えられています。しかし、なぜ ADが日本で実質的に増加している

のか説明がつきません。 

本来であれば、日本人が食事で摂取できる野菜類に含まれる抗炎症性成分と穀物の胚芽部分

（ヌカやフスマ）に偏って含まれるフェルラ酸（Ferulic Acid；FA）は、Aβ神経毒性を抑制する

相乗作用があります。Aβ神経毒性成分を含むガーデンアンゼリカ（Angelica archangelica L、

Garden Angelica；GA）の GA 根の抽出物に、米ヌカから抽出した FA を配合した食用製剤の

ANM176®は、現代の日本人の食事で不足しがちな Aβ神経毒性抑制成分を補給して高齢によるス

トレス耐性の低下や炎症を抑制し、認知症の予防や ADの改善に役立つと考えられます。 

一般社団法人 認知症予防・改善推進会が実施している「ANM176利用者アフターサービス」で

は、ANM176®利用者自身がアンケート（ANM176 利用者アフターサービスアンケート：AS アン

ケート）によって、家族や自分に対する ANM176®の効果を確認できます。また、AS アンケート

結果から、ANM176®の認知症の予防や改善の効果を疫学的に確認する研究が計画されています。 

 

Ⅰ．認知症について 

高齢者の認知症は、神経変性疾患（neuro-degenerative disease；NDD）による認知症と脳梗塞や

脳卒中など脳血管障害が遠因で発症することがある脳血管性認知症（vascular dementia；VaD）が

主です。NDD による認知症には、記憶力や認知機能が障害される典型的な AD の他に、手足の震

えや歩行障害があるパーキンソン病（Parkinson’s 

disease；PD）、幻視や被害妄想がありPD様の身体障

害も生じることがあるレビー小体型認知症

（dementia with lewy bodies；DLB）、記憶は比較的

に保たれますが性格や人格の変化が生じる前頭側頭型

認知症（frontotemporal dementia；FTD）などがあ

ります 1-3)。【図 1】     認知症ではない NDDには、筋

萎縮性側索硬化症（ amyotrophic lateral sclerosis；

ALS）が知られています。 

近年、日本における認知症は急増しており、2025

年には 65 才以上の 5 人に 1 人に当たる 730 万人が認

知症と推計されています 5)。 2012 年に 65 才以上の

6.7 人に 1 人に当たる 462 万人と推計されていた認知

図 1．65 才以上の日本の認知症患者の有病率 

 
2012年の認知症患者数は 462万人で（65才以上の
15.0%），その中，AD は 312 万人（67.6%），VaD
は 90 万人（19.5%），DLB と PD はそれぞれ 20 万
人（4.3%）と推定されている．(朝田隆,2013)4) 

FTD 

PD DLB 

VaD 

その他 

AD 
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症が 13年間で約 60%も増加するのは、社会の高齢化だけでは説明できません。 

NDD では、認知症によって異なる原因たんぱく質の集積があり、いずれもβシート構造注１）に

富んだ原因たんぱく質集積体が、障害された神経細胞の内外に見られます 6,7)。 原因たんぱく質 

{ 疾患 } は、Aβ8) { AD }、α‐シヌクレイン 9){ PD、DLB }、TDP-4310){ DLB、ピック病}、ポリグ

ルタミン 11) { ハンチントン病など}があり、認知症を発症しない たんぱく質の集積体には、ALSに

おける TDP-43（変性部位が DLB と異なる）12)、透析の繰り返しによる透析アミロイドーシスな

どが知られています。 

Ⅰ－１）アルツハイマー病 

アルツハイマー病（AD）では、記憶と認知機能の障害が長年間にわたって進行し、最後は寝た

きりになって死に至ります 13,14)。 AD の解剖的特徴は、大脳皮質神経の脱落による大脳の萎縮、脳

実質中の著しい老人斑（ Senile Plagues ； SP ） 15,16) 、神経細胞中の神経原線維変化

（neurofibrillary tangles ；NFT）があります 13)。 

ADは、65 才になる前に発症する早期発症型（early-onset AD；EOAD）と 65 才を過ぎてから

発症する晩期発症型（late-onset AD；LOAD）があります。EOADは、AD全体の 5～15% 17)で、

家族に AD発症者がしばしば見られることから家族性（familial Alzheimer's diseas；FAD）とも

呼ばれます。FAD は常染色体に AD 関連の変異があり、その主な変異は Aβが切り出されるアミ

ロイド前駆たんぱく質（amyloid precursor protein；APP）および APPから Aβを切り出すγセ

クレターゼの酵素ユニットであるプレセニリン１（presenilin-11；PS1）と PS2 をコードしてい

る遺伝子座注２）にあります 18,19)。FAD の家系は AD 発症リスクが通常より 4、5 倍高いと言われて

います 20,21)。一方、AD有病率が低いスカンジナビアの某地域では、APPにAβを減少させる変異

があるとのことです 22)。 また、FAD であっても、北極型とアイオワ型では SP の多寡と Aβの脳

内での存在が相関していません 23,24)。２～３分子のAβが集積したAβオリゴマーは強い神経毒性

があり、AD 脳内で増加していますが、Aβオリゴマーが限定的な EOAD（大阪型）も知られてい

ます 25,26)。 

AD のほとんどは孤発性の LOAD で、老年性アルツハイマー型認知症（senile dementia of 

Alzheimer type；SDAT）とも呼ばれます。SDAT は Aβ関連遺伝子座に変異はなく、体質などの

遺伝的素因に環境など外的因子が加わって発症に関係すると言われています 27,28)。 

ADの進行は一律でなく 29,30)、80才代半ばを過ぎるとADの特徴が表れ難くなります 29)。また、

ADの兆候が多く見られる高齢者でも、認知症診断に合致しない症例は少なくないとのことです 31)。 

Ⅰ－２）アミロイドβたんぱく質 

未だにアミロイドβたんぱく質（ Aβ）による AD 発症の機序は分かっておらず 8,32)、このこと

は Aβ神経毒性と AD 発症の間に未解明で複雑な関係があることを暗示しています。 SP には主に       

Aβが沈着していますが、認知機能が正常な老人の脳にも、しばしば大量の SP が見られます 33,34)。 

また、SDATでは、常染色体にAβの分泌に関連する変異がないにもかかわらず脳内のAβ濃度が

上昇してAβ神経毒性が生じ、FADと区別できない臨床病理を示します 35)。このことからFADと

SDAT に共通した病理のメカニズムがあって 8,36)、遺伝的素因や環境変化が高齢者の生理に多因子

的に影響して   Aβ神経毒性が生じると考えられています 37,38)。 

 SDAT でも体質など遺伝的素因 39)が、FAD でも環境やライフスタイルなどの要因 37,40)が発症に

注１．たんぱく質のβシート構造：たんぱく質は疎水性 

アミノ酸（イソロイシン、バリン、メチオニン）同士の 

疎水結合（水素結合）によってβシート構造をとりやす

い。 右図は、たんぱく質の構造（青い線  ） 

 
注 2．遺伝子座とは染色体上の遺伝子の位置のことで、1 つの遺伝子座に 1 つの遺伝子が存在します。 

 

       
α螺旋構造      βシート構造     線維状 
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関係し、FAD は遺伝性で SDAT は孤発性と単純に分けることはできないようです。ノルウェイの

双生児研究で、双生児ペアの AD一致率は一卵性で 78%、二卵性では 46%でした 41,42)。 

高齢は AD の大きなリスクファクターですが 43,44)、末梢のマクロファージと同じ食細胞系で脳内

に特異的に発現しているミクログリアの機能 45,46)や細胞内でシグナルたんぱく質を分解して生理機

能を制御するプロテアソームの分解能力 47,48)も加齢に伴って低下します。 また、Aβを細胞膜で分

解する酵素のネプリライシン（neprilysin；NEP）の大脳皮質や海馬での発現も、AD モデルの動

物や霊長類で加齢に伴って低下し 49,50)、NEP の活性を強めるソマトスタチンも高齢者で低下しま

す 51)。そのため、長期にわたる NEP 活性の低下が Aβレベルの増加の原因となり、AD 発症の一

端となっていると考えられています 50,51) 。 

Ⅰ－３）Aβ神経毒性について 

Aβが AD 発症に関与する機序は明らかではありません。しかし、Aβ集積体は、マウスの記憶・

学習課題を障害し 52,53)、海馬神経の長期増強（long term poten-tiation；LTP）を濃度依存的に阻害し

54,55)、神経樹状突起のスパイン形成 56,57)、神経伝達物質受容体の AMPAR（AMPA receptor）58)、

NMDAR（NMDA receptor）56)、nAChR（nicotinic acetylcholine receptor）59)を阻害する等の Aβ神

経毒性があります 60,61)。 このAβ神経毒性はAβの分子種（アミノ酸数が39から43）や集積程度（2、

3 分子からなるオリゴマーから数百分子からなる繊維状）によって異なり、神経毒性が最も強い Aβオ

リゴマーが、AD病理の起点になっていると考えられています 53,62)。Aβ集積体には神経毒性だけでな

く、細胞活動を障害する細胞毒性（Aβ細胞毒性）もあります 63,64)。Aβによる神経毒性と細胞毒性

も   Aβ中のβシート構造に起因していると考えられています 64-66)。 

ミクログリアはAβ集積体によって活性化され、炎症性サイトカイン IL-1βを発現します 67-69)。

このミクログリアの IL-1β発現は、βシート構造がない Aβでは観察されなかったと報告されて

います 70)。 IL-1βは、げっ歯類の海馬で LTP を阻害し 71,72)、記憶力の試験結果を低下させます 73)。

このことから、Aβが引き起こす細胞のストレスは炎症を引き起こし、IL-1βを経由して間接的に

LTP に影響すると考えられます 74)。また、Aβオリゴマーは脳内炎症を蔓延化させ、著しい場合

はシナプスを障害し、AD で見られる持続的炎症応答と神経変性が導かれると報告されています 75-77)。 

 

Ⅱ．認知症への対処 

糖尿病やリウマチなど高齢者が罹りやすい病気の多くにも、認知症と同じように根治方法はあ

りませんが、進行抑制や症状緩和に役立つ多数の対処療法があります。しかし、高齢者の認知症

には、根治方法だけでなく有用な対症療法もないのが現状です。 

Ⅱ－１）認知症用の医薬品 

最近、エーザイ株式会社が開発した AD 用医薬品のレカネマブは、Aβオリゴマーを抗原とする

抗アミロイドモノクロナール抗体で、脳内の Aβ集積を取り除くことができ、軽度の AD 患者を

対象とした無作為化臨床試験（randomized controlled trial；RCT）注３）で、偽薬（プラセボ）と

比べて７ヵ月半ほど AD の進行を抑制できると報告されています 7879)。レカネマブが Aβ凝集体を

解消しても、ADの進行が止まらないのは 78-80)、Aβの分泌や分解あるいはAβ神経毒性によるAD

発症の経路が手つかずのためと考えられます。また、AD 診断後の平均余命は、6.1 年 81)あるいは

7.9 年 82)と長期間にもかかわらず、レカネマブによる 1 年以内の AD 進行抑制期間は 78-80)、あまり

に短か過ぎます。 

レカネマブ以前の AD 用医薬品は、神経伝達物質のアセチルコリン（acetylcholine；Ach）を分

注３．無作為化臨床試験（RCT）は、曝露（治療）をランダムに割りつけることにより交絡要因を調整して曝
露（治療）のアウトカムに対する影響を推定しようとする研究デザインのこと 
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解するアセチルコリンエステラーゼ（Ach esterase；AchE）の阻害剤系薬剤（AchE Inhibitors；

AchEIs）とイオンチャンネル型グルタミン酸受容体 NMDA 受容体拮抗剤系薬剤の 2 系列です。

Achの脳内での低下を抑制するAchEIsは、ドネペジル（以下商品名、アリセプト®）、ガランタミ

ン（レミニール®）、リバスチグミン（イクセロン®パッチ）の 3 薬剤です。また、AD の中枢神経

系（Central Nervous System：CNS）で過剰に活性化している NMDA 受容体を抑制する NMDA

受容体拮抗剤系薬剤はメマンチン（メマリー®）だけです。これらが AD の進行を抑制する平均の

期間は、ドネペジルは 38 週間（9.2 ヵ月）83)、ガランタミンは 20 週間（5 ヵ月間）84)、リバスチグ

ミンは52週間（13ヵ月）85)、メマンチンは 12週間（3ヵ月）86)と報告されています。 これらは、

プラセボと比べて進行が抑制される期間で、悪化の進行は止まらないため効果は感じられません。 

認知症用医薬品全般の効果を確認した試験で、使用開始前と比べて認知機能が改善するピーク

は、AchEsでは投与後 6週間目でした。【図 2、非公開】  また、NMDA 受容体拮抗剤系医薬品の

メマンチンのピークは 8週間と記載されています。【医薬品インタビューフォーム 87119】   

このように、認知機能を使用開始前に比べて改善する医薬品の効果が、極めて短期間である理

由は、炎症、インスリン抵抗性注４）、酸化ストレスなどがCNSに複雑に関係し 14,87)、さらに神経の

薬物耐性や神経ホメオスタシスの影響 88,89)もあって、効果が短期に調整されてしまうためと考え

られます。ホメオスタシスは、多数のたんぱく質が関与する生理作用が統合したバランスの上に

成り立った恒常性の維持機構です 89,90)。 

Ⅱ－２）認知症の予防 

軽度認知障害（mild cognitive impairment；MCI）症例は認知症発症リスクが高いため、認知

症の予防効果は、MCI 症例から認知症への進行抑制程度で評価することが一般的です。AD 用医

薬品には、MCI 症例から AD への進行を抑制する効果はなく 91-93)、認知症の予防効果があるサプ

リメントはありませんでした 94-96)。 

認知症の予防に広く用いられているイチョウ葉エキス（Extract of Ginkgo biloba；EGb）は、

脳血管を拡張し、血液粘度を低下させ、高齢による神経伝達受容体の低下や酸素フリーラジカル

を抑制して認知機能を維持すると言われています 97,98)。しかし、EGb による認知症関連の効果を

示した RCT は小規模かつ短期間で、試験結果に疑問が残ります 99,100)。75 才以上の認知機能正常

者 2,587 人と MCI482 人を対象に

平均 6.1 年間の検査が行われた大

規模な試験では、MCI から AD へ

の発症をEGb が抑制する効果はあ

りませんでした 101)。 

魚油に含まれているドコサヘキ

サ エ ン 酸 （ docosahexaenoic 

acid；DHA）は、Aβオリゴマー

の脳内分泌や Aβによる神経細胞

死および Aβの脳内沈着を抑制

し、AD の予防に有効と報告され

ています 102)。しかし、軽度から中

等度のAD患者 402名に 18ヵ月に

注４．インスリン抵抗性は、糖尿病でインスリンの効果が正常に機能しない状態を言います。インスリン抵抗
性ではインスリンがインスリン受容体に結合しても通常のシグナル伝達が働かず、その結果インスリンが過剰
に分泌され、この状態が続いてグルコースが通常通りに細胞に取り込まれないため血糖値が上昇します。 

図 2． ADでの ADAS-cogの開始時からの経時変化 

Aricept：アリセプト®（Donepezil）, Reminyl：レミニール®（ガランタミ

ン）, Excelon：イクセロン®（リバスチグミン）, Phenserine：開発中断、

INM®176：トウキを原料とした医薬用製剤（8ページ参照） 
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わたり 1 日 2g の DHA を用いた RCT では、DHA による認知機能低下を抑制する効果はなかった

とのことです 103)。DHAが ADに効果がないメタアナリシスも報告されています 104)。 

AD の兆候は、FAD は 15 年前、SDAT は 20–30 年前から細胞内に見られるとのことです 105)。

認知症で脱落した神経細胞が蘇ることはないため、50 才代から認知症の予防に心がけることが重

要です。散歩や運動による認知症の予防効果に関するメタアナリシスで毎日の軽い運動（45～60

分間）が認知機能の改善に有効なことが示唆されています 106)。しかし、これらのデータは既に発

症した認知症を除外した 10年以内のリスクで、10年以上前に遡って評価すると運動と認知症のリ

スクを関係づけられなかったとのことです 107)。同じことは、クラブ活動などによる社会参加やゲ

ームなどによる脳の活性化による予防効果を示した報告にも言えます。 

 

Ⅲ．認知症のリスクファクター 

英国医学誌ランセットの認知症予防・治療・介護に関する委員会は、欧米人の認知症リスクフ

ァクターとして低教育程度、高血圧、聴覚障害、喫煙、肥満、うつ病、運動不足、DM、社会的接

触等の社会交流の低下、過剰な飲酒、外傷性脳損傷、大気汚染の 12 項目を報告しました 108,109)。

これらリスクファクターの人口寄与割合（population attributable fraction；PAF）注５）の総和は

39.7%で、認知症の 4 割は予防もしくは発症を遅らせることができると言われています 109,110)。    

このように、生活環境の改善や健康によって認知症リスクは低下するはずです 111-113)。 

AD リスクファクターの遺伝的素因もあります。細胞膜にはアポリポたんぱく質（Apo 

lipoprotein；Apo）が A～E の 5 種類があって、脳内では主に ApoE が発現しています。19 番染

色体にコードされた ApoEアレル注６）にはε2、ε3、 ε4の変異があり 114)、ε4は ADリスクファ

クターとして知られています 115,116)。ApoE は低密度リポたんぱく質（low density lipoprotein；

LDL）の膜受容体 LRP1 と結合して、Aβのリソソームへの輸送や、Aβの血液脳関門（Blood 

Brain barrier；BBB）による脳髄液から循環液への排出に機能しています 117,118)。 ApoE アレルの

組み合わせの中でε4/ε4 が最も AD リスクが高く 115,119)、ε4 アレル頻度が高いほど Aβの脳内集積

が増加し 120,121)、ADの発症年齢を低下させます 122)。日本人では、健常人のε4 アレル頻度は 10% 

程度に対し、AD 患者では 30%以上とのことです 123,124)。 

アレル変異ではありませんが、孤発性の SDAT リスクと関係する一塩基多型（single-nucleotide 

polymorphism；SNP）注７）は、欧米人で 21 個が見つかっています 125,126)。これらの SNP は、遺伝

子発現を調節するエピジェネティク制御など影響して、SDAT に関係するとのことです 127-129)。   

また、最近の数十年間で起こった環境やライフスタイルの変化によって、かつては飢餓、感染、

寒暖の変化、害獣などからの防御に働いた遺伝子が、肥満、DM、アテローム性動脈硬化症、アレ

ルギー性疾患など高齢者によく見られる病気に関係するようになったと言われています 96)。ADも、

遺伝的素因に環境やライフスタイルの変化によって生じた酸化ストレス、脳内炎症が発症に関係

すると考えられています 130)。ADリスクと相関する SNP には、欧米人にはあって日本人にはない

ものがあり、一方、日本人特有の SNP も報告されています 131,132)。 

注６．アレルとは、相同の対立遺伝子からなる遺伝子座で区別できる遺伝子変異体のことです。 

 

注５．人口寄与割合（PAF）は人口に対するリスクの影響を示し、人口集団全体の暴露の割合を p、相対危険率

を RRe とすると、PAF＝p（RRe－1）／｛（1＋p（RRe－1）｝、p=RRe1+RRe2+RRe3+・・・・で求めら

れ、全ての PAF の和は 100%になります。 

注７．SNP：ヒト遺伝子の 0.5～1％にある DNAの欠失・挿入、置換、逆位、反復などの相違（バリアント）

が個人差の遺伝素因となっています。バリアントでも、その変異が人口の１％以上の頻度で見られ、バリ

アントによる形質の差がヒトの生存に不利ではないような変化をもたらす場合のバリアントを遺伝的多型

といい、一塩基多型（SNP）も遺伝的多型に含まれます。 
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Ⅲ―１）日本人の認知症は実質的に増加している 

キングス・カレッジ・ロンドン精神医学研究所のプリンス教授らは、最近の数 10 年間の認知症

有病率を網羅したシステマティックレビューで、欧米 HIC の英国、スペイン、米国、ドイツでは

認知症の年齢調整有病率は低下していますが（－1.7～－3.2％）、日本は稀なケースで 1.9%が増加

していると報告しています 133,134)。【図 3】 

欧米 HIC で高齢者用施設に入居している 65 歳以上を対象に、1988 年から 2015 年までの認知

症の年齢調整発症率は 10 年間で 13％ずつ低下しているとのことです 113)。  一方、低中所得国で

は、多分、不十分な教育や生活習慣病の増加が影響し、認知症は実質的に増加しています 135,136)。

日本人の、性・年齢を調整した 1,000 人当たりの年間認知症発症数は、1988 年の 25.9 人から

2002 年では 41.6 人に大幅に増加し、これは ADの 14.6 人から 28.2 人へ 2 倍にも及ぶ増加に起因

すると報告されています 134)。 日本だけでなく韓国、香港、台湾の東アジアでも、実質的な認知症

有病率は増加しています 137,138)。 

欧米のHICでは運動量が減少し肥満と糖尿病が増加しており 139,140)、認知症の実質的な減少と逆

です。一方、21 世紀初頭における日本人の DM141)や肥満 142)は、欧米と比較して低下傾向で、喫煙、

飲酒は減少しており、日本で認知症が実質的に増加している背景を説明できません。日本人の最

近数十年間の環境やライフスタイルは、欧米の HIC と比べ悪化しているはずはないのに、なぜ認

知症が実質的に増加するのでしょうか。 

ε4 アレル頻度や SNP は人種による発症率には影響しますが、同一国民の年齢調整有病率には

変化を及ぼさないはずです。ラン

セットの委員会が報告した 12 項

目の認知症リスク中で 108,109)、特

に日本人で増加しているリスクは

見当たりません。この 12 項目以

外のリスクファクターが日本人に

あるはずです。 

ε4 アレル頻度や SNP は人種

による発症率には影響しますが、

同一国民の年齢調整有病率には変

化を及ぼさないはずです。ランセ

ットの委員会が報告した 12 項目

の認知症リスク中で 108,109)、特に

日本人で増加しているリスクは見

当たりません。この 12 項目以外

のリスクファクターが日本人にあ

るはずです。 

Ⅲ―２）認知症には食事も関係する 

食事は個人差や地域や文化などの違いがあって認知症との関係を解析することは容易ではあり

ませんでした。最近になって、特定な食事パターンが AD の予防に有用であることを示した調査

結果が報告されています 143-145)。その中でも、ギリシャ、南イタリアなど地中海の周辺地域で伝統

的な地中海食（Mediterranean Diet；MeDi）は、果物、野菜、穀類、豆類、オリーブオイル、ナ

ッツや種子類を主な素材とし、適量の魚、乳製品、アルコール類（ワインなど）が加わる食事パ

ターンで、MeDi の遵守度が高いほど AD リスクが低下することが示されています 146,147)。 また、

図 3．欧米の HICと日本の性別・年齢調整認知症有病率の推移 

 

久山町での性別・年齢調整有病率（グラフの破線）は，アルツハイマー病の
増加が影響して認知症が増加している 134)．一方，米国、英国などの高所得国

（HIC）では，この 30 年間の年齢調整認知症有病率は減少している 133)（グ
ラフ実線）． 
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米国国立心肺血液研究所が推奨する高血圧症予防用の食事 DASH（Dietary Approaches to Stop 

Hypertension）の遵守は、血管性疾患リスクだけでなく、ADリスクも低下させました 148)。 

高齢化社会を迎えて、高齢者の正常な認知機能の維持が課題となっており 137,149)、生物に備わっ

た恒常性維持機構のホメオスタシスが重要と言われています 89,150,151)。ホメオスタシスが免疫応答

システム 152,153)やストレス耐性 154,155)のべースとなって、健康と生存が維持されると考えられていま

す 152,156)。 

転写因子 Nrf2 は、Nrf2 シグナリングと呼ばれる抗酸化や抗炎症など一連の細胞防御に関わる

遺伝子（DNA）の転写に関与し 157-159)、ホメオスタシスにも重要な役割があります 89,160)。一方、

Nrf2 シグナリングが誘導する酸化ストレス耐性や免疫は、加齢や AD、PD、ALS 等の NDD で低

下しています 154,161,162)。 

Nrf2 は、平常ではユビキチン化が関与するプロテアソーム系とオートファジーが関与するリソ

ソーム系によって細胞質内で分解されています 160,163)。Nrf2のプロテアソーム系分解には、生体内

代謝を全般的に抑制するネガティブ制御因子のグリコーゲン合成酵素キナーゼ 3β（glycogen 

synthase kinase 3β；GSK3β）と外来性異物のセンサーとも言えるユビキチンリガーゼ結合調

整たんぱく質の Keap1 が関与するプロテアソーム分解によって、細胞質内の Nrf2 は分解されて

核内への移行が抑えられて転写活性が抑制されています 164-166)。【図 4】  

細胞生長や分化に重要な役割を果たすインスリンやインスリンと同様の作用があるインスリン

様成長因子（insulin-like growth factor；IGF）によるインスリンシグナリングを活性化する Aktな

どのキナーゼによって、GSK3βの 9 番目のアミノ酸セリンがリン酸化されて（Ser-P）、GSK3β

は不活性化されます。GSK3βが不活性化されると、GSK3βが抑制していたグリコーゲン合成、

細胞内へのグルコースやアミノ酸の取り込み、脂質やタンパク質の合成など様々な経路が活性化

し、GSK3βによって抑制されて

いた Nrf2 による転写活性も増強

され、酸化ストレス応答などに

よる神経細胞のサバイバルが増

強されます 167-169)。 

一方、Keap1 のシステイン残

基に外来性の植物成分や化学物

質の求電子構造が結合すると

Keap1 と Nrf2 の結合が阻害され

て Nrf2 のユビキチン化プロテア

ソーム分解が抑制され、Nrf2 の

核内濃度が上昇します 165,170)。

Nrf2 による転写の促進は、酸化

ストレス耐性を強化し 171,172)、高

齢によるストレス耐性の低下を

抑制し 155,173)、様々な病気の予防

や改善の可能性が示唆されてい

ます 154,158)。高齢になるとホメオ

スタシスの可塑領域が狭くな

り、ストレス耐性や免疫応答能

力が低下し 89,174)、そこに環境や

図 4．プロテアソーム分解による Nrf2 の転写制御 

 
GSK3βによって特定 Ser がリン酸化（Ser-P）された Nrf2 はβ-TrCP との結合
が強まり，Cullin1 型プロテアソーム分解のターゲットとなってプロテアソーム
分解される． また、Keap1 のホモ 2 量体は Cul3 と Nrf2 を橋渡し，ユビキチン

化された Nrf2 はプロテアソーム分解される．一方，酸化や異物ダメージ条件で
は，Keap1 内の反応性が高いシステインが求電子剤と結合することによって
Keap1とNrf2の会合が阻害されてNrf2のプロテアソーム分解が低下し，Nrf2の

転写活性が上昇する． 
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ライフスタイルの変化が多因子的に影響して炎症状態が生じて 175,176)、慢性化し 177,178)、AD179,180)な

ど高齢者の病気の一因になっていると言われています 89,90)。   

 

Ⅳ．認知症に対する ANM176®の可能性について 

漢方生薬のトウキが認知症に有効と伝承されていたことから、韓国にある翰林大学生薬研究所

の Song（Dong-Keun Song）教授らは、トウキに含まれる Aβ神経毒性抑制成分をスクリーニン

グしました。この結果、Aβ神経毒性抑制効果がある 13 成分が同定され、また、これらには Aβ

神経毒性を抑制する著しい相乗効果がありました 181)。そこで、これら成分の 307 通りの組合せの

中から、最も Aβ神経毒性抑制効果が高かった 176 番目の組合せを基に、トウキを原料とした医

薬用製剤 INM®176 が開発され、AD を対象に行った RCT で、INM®176 の AD 進行抑制効果が示

されました 182)。【図 5】 

ANM176®は、INM®176 を基にして開発され

た食用製剤です。トウキは医薬品であるため、

トウキと同じセリ科シシウド属で、ヨーロッパ

ではハーブとして食品に利用されているガーデ

ンアンゼリカ（GA）の根に着目しました。しか

し、GA根にはトウキに含まれるAβ神経毒性抑

制 13 成分中のフェルラ酸（FA）が全く含まれて

いないため、GA 根の抽出物に米ヌカ由来の FA

を配合することになりました。 GA 根には、FA

だけでなく、Aβ神経毒性抑制成分の一部も安

定して含まれていないことが判り、そこで、12

種のAβ神経毒性抑制成分が規定量含まれるGA

を選別し、その抽出物に FA を配合し、Aβ神経

毒性抑制 13 成分を一定量に規格化した

ANM176®が開発されました。ANM176®は、

INM®176 と同等以上に Aβ神経毒性抑制効果が

あることが確認され（図6）、ADの認知機能改善

に役立つ可能性が臨床試験で示されました 183)。 

ANM176®は、翰林大学とこの Song 教授らの研

究を支援したサイジェニック社からライセンスと

製造ノウハウを受けた株式会社エイワイシー（埼

玉県本庄市）が、日本国内で生産しています。 

Ⅳ－１）ANM176®の臨床試験結果 

AD に対する ANM176®の効果を確認する臨

床試験が、11名の認知症専門医によって 2006年

から 2008 年まで行われました。この試験では、 

全国8ヵ所の医療機関を訪問した軽度から重度の

AD 患者 143 名に、9 ヵ月間にわたり朝・夕それ

ぞれの食前に ANM176® 300mg を使用し、3 ヵ

月ごとに簡易認知機能試験法（Mini-Mental 

図 6．Aβ神経毒性抑制力の比較
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試験物質を１日に１回，4 週間にわたりマウスに投与
し，対照群の Saline（生理食塩水）を除いた各群の第
三脳室に 410 pM（pico mol/ℓ）の Aβ42（42 個のアミノ
酸からなる Aβ）をマイクロ注入し，暗室と明室がつ
ながった箱に入れた．翌日に暗室床に微弱電流
(1mA,5Sec)のショックを与えた．マウスは暗室に入る
習性があるが，電気ショックの記憶があると暗室に入
る時間の遅れ（step through latency：STL）が生じ，
STLの値で記憶の定着度を判定した． 

図 5．ランダム化した軽度から中等度の AD患者に二
重盲検法で投与した INM®176群と placeb（偽
薬）群の 3 ヵ月後における ADAS-cog評価の対比 
(Kim JH et al.,2003) 182) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ADAS-cogは値が低いほど正常に近い．                                 
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State Examination；MMSE）とアルツハイマー病評価尺度日本語版（Alzheimer's Disease 

Assessment Scale-cognitive subscale Japanese Edition；ADAS-Jcog）で認知機能を評価しました。 

この試験の１番目の目的は、AD 進行程度における ANM176®の進行抑制効果の検証であったた

め、対象は軽度から重度までの AD 患者としました。２番目の目的は、長期使用して進行抑制効

果が失われた医薬品のドネペジルに ANM176®を併用した場合の効果の確認であったため、ドネ

ペジルを 1年以上使用し続けている例に ANM176®を併用し、他の例と比較しました。 

最終試験の 9ヵ月後まで評価した 98例のADAS-Jcog総得点が開始時と比較して変化した結果

は表 1です。また、9ヵ月後まで全検査をした全例に対する改善例の割合は表 2 です。 

この試験結果は以下のようにまとめられます。 

① AD の一般的な進行 184)に比べ、ANM176®使用の全例は進行を抑制する傾向であった。【表 1の

「全例」vs「 CaroらによるADの一般的進行」、図 7の「ANM176Ⓡ単独使用」vs「Caro et al」】  

② ANM176®使用開始時より ADAS-Jcog総得点が低下（改善）した全体に対する改善割合は軽度ほ

ど高く、全体では 45%であったが軽度では 50%、重度の併用例では 30%であった。【表 2】 

③ 使用開始時に比較して ADAS-Jcog 総得点が改善した効果は、ドネペジル（5mg/日）は使用開

表1．ANM176®の臨床試験でANM176®投与後のAD患者におけるADAS-Jcog総得点の変化 

 
症例数 男:女 年齢 

ADAS-Jcog 総得点の試験開始時からの変化 

3ヵ月後 6ヵ月後 9ヵ月後 

全例 98  22:76 77.2±0.8 －0.39±0.43 0.03±0.51 1.02±0.57 

各亜群のADAS-Jcog得点変化 

若年発症（発症時＜65歳） 21  6:15 65.5±1.8 －0.02±0.81 2.12±1.15 4.07±1.59& 

高齢発症（発症時≧65歳） 77  16:61 80.3±0.6 －0.38±0.49 －0.37±0.55 0.36±0.56& 

ドネペジル併用例 79 20:59 77.1±0.9 －0.19±0.47 0.40±0.56* 1.21±0.64 

ドネペジル非併用例 19 2:17 78.3±1.6 －2.11±1.02 －2.57±1.08* －0.32±1.34 

Aa1 (<20点) 47  15:32 75.7±1.2 －0.73±0.59 －0.58±0.60 －0.18±0.58$ 

Aa2 (20～29.9点) 24  4:20 80.9±1.6 －0.72±0.96 －0.55±1.30 0.88±1.47 

Aa3 (≧30点) 27  3:24 76.2±1.6 0.07±0.86 1.44±1.01 3.05±1.17$ 

ドネペジル併用a1 (Da1) 37  13:24 75.6±8.6 －0.14±0.64 －0.05±0.67 0.59±0.64 

ドネペジル併用a2 (Da2) 18  4:14 81.2±1.5 －0.06±1.07 0.69±1.51 1.30±1.78 

ドネペジル併用a3 (Da3) 24  3:21 76.2±1.8 －0.37±0.89 0.87±1.06 2.72±1.30 

高齢発症 a1 (Sa1) 35  11:24 79.3±0.7 －0.36±0.62 －0.30±0.60 0.35±0.66 

高齢発症 a2 (Sa2) 22  4:18 72.9±1.1 －0.97±1.00 －1.81±1.16 －0.91±1.35 

高齢発症 a3 (Sa3) 20  1:19 79.2±1.3 0.25±1.09 1.11±1.20 1.81±1.35 

文献による自然経過でみられる ADAS-cog得点変化 

Caro らによる ADの一般的進行 184) 1.56 3.12 4.58 

Doodyらによるドネペジル使用後の進行 185)  1.65 3.3 4.95 

Stern らによる AD の各

進行度における進行 186) 

Aa1 (<20 点) 1.75 3.5 5.25 

Aa2 (20～29.9 点) 2.88 5.75 8.64 

Aa3 (≧30 点) 3.25 6.5 9.75 

数値は平均±標準誤差 (ADAS-Jcog 総得点 0－70 は数値が小さいほど正常に近い) &p=0.027, *p=0.019, 
$p=0.019 (Mann-Whitney順位差検定による順位差検定) (中村重信他,2008183)を改変) 

表 2．ANM176®使用開始時より 9 ヵ月後の ADAS-Jcog総得点が改善した例の改善割合 

開始時 ADAS-cog

総得点 

全例 改善 悪化   改善割合（%） 

単独* 併用** 計 単独 併用 計 単独 併用 計 単独 併用 全体 

<20（軽度） 9 37 46 7 16 23 2 21 23 78 43 50 

20-29（中等度） 7 18 25 4 9 13 3 9 12 57 50 52 

≧30（重度） 3 24 27 0 8 8 3 16 19 ― 30 30 

全体 19 79 98 11 33 44 8 46 54 58 42 45 

＊単独：ANM176®だけを使用 

＊＊併用：ドネペジルを 1 年以上使用し既に効果が感じられない症例に ANM176®を併用 
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始後 6 週間で効果のピークを迎

えるが 187)（図 2）、ANM176®に

よる改善効果のピークは使用開

始 6 ヵ月後であった。【図 7】 

④ 軽度から中等度の AD 患者を対

象とした改善効果は 188)、ドネ

ペジルは 3 ヵ月後には失われる

が（表 1「Doody らによるドネ

ペジル使用後の進行」）、

ANM176®だけによる軽度から

中等度（表 1 の Aa1 および

Aa2）では 6 ヵ月後でも改善効

果が認められ、表２の軽度と中

等度では、9 ヵ月後であっても

ANM176®単独の 58%が改善し

た。 

⑤ ANM176®単独例の方がドネペジル併用例より改善効果が高い結果であった。【表 1の「ドネペジ

ル非併用例」vs「ドネペジル併用例」、表 2 の改善割合「単独」（58%）「併用」（42%）】 

⑥ 1年以上使用し続けて効果が失われたドネペジルにANM176®を併用した併用例の進行は、Doody

らが行ったドネペジル治験の wash out 後における AD の進行 185)より遅い傾向であった。【図 7

の「DZ・ANM176Ⓡ併用」vs「Doody et al」】 

⑦ AD発症の年齢が 65才前より 65才過ぎの方が ANM176®による進行抑制効果が高かった。【表 1

の「若年発症」vs「高齢発症」】 

Ⅳ－２）ANM176®の認知症予防の可能性について 

MCI は健忘型（amnestic MCI；aMCI）と非健忘型に分けられ、aMCI 症例は AD に進行する

リスクが高いため、認知症の予防効果は aMCI症例が ADに進行する有意差で判定します 91)。 

MCIの第一人者であるPeterson博士らの試験では、プラセボと比較して認知症用医薬品のドネ

ペジルによる認知症予防効果は認められなかったと報告されています 91）。一方、国立長寿医療研

究センターの鈴木教授らの有酸素運動による認知症予防効果を調べた試験では、有酸素運動によ

ってaMCIグループの6ヵ月後のADAS-Jcogが改善した値は1.20±5.11と報告されています 189)。 

ANM176®は認知症の予防にも役立つ可能性があります。ANM176®の臨床試験で、開始時の

MMSE が 24 以上で MCI レベルの症例は 14 例でした。この中から、MMSE 下位項目の記憶再生

課題が 3 以上で記憶障害が少ない 3 例を除外し、aMCI 相当と見做した 11 例の ADAS-Jcog 総得

点の平均値は、6ヵ月後では 2.45±4.33、9ヵ月後では 1.35±4.83が改善しました。【表 3、A】   

ANM176®が ADAS-Jcog を低下させる改善効果は、9 ヵ月後であっても有酸素運動による 6 ヵ月

後の ADAS-Jcog総得点平均値を下回っています。 

Peterson 博士らと鈴木教授らの試験では、プラセボであっても 6 ヵ月まで疑似効果があること

を示唆しています。 

Ⅳ－３）日本人の食事では GAに含まれる Aβ神経毒性抑制成分が不足している 

漢方生薬のトウキに含まれる有効成分の含量が大きくバラつき、トウキの品質に影響すると報

告されています 190,191)。トウキを配合した漢方処方の当帰
ト ウ キ

芍薬散
シャクヤクサン

がAD治療に有用との報告があり

図 7．ANM176®単独使用とドネペジル併用における ADAS-Jcog 総

合点の試験開始時からの変化の推移 (中村重信他,2008) 183) 

 
DZ：ドネペジル 
＊Caro et al は米国 Assessment of health economics in Alzheimer's 

diseaseによるADのADAS-cog総得点変化率をベースとした進行 184) 
＊＊Doody et al は AD を対象としたドネペジル治験後 wash out 後の

ADAS-cog総得点変化率をベースとした進行 185)  

☆Adas-Cogの約 10ポイントは，おおよそ ADステージの 1段階（軽度から中等
度、中等度から重度）を示しており)、約 2年間で 1 段階が進行する． 

-5

0

5

10

開始時 3ヶ月後 6ヶ月後 9ヶ月後

ANM176®単独使用

DZ・ANM176®併用

Caro et al *

Doody et al **
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ますが 192,193)、これらの報告書

には投与した当帰芍薬散の品

質や成分に関する記載はあり

ません。有効成分の含量を管

理していないトウキやトウキ

を処方した漢方薬あるいは GA

根は、認知症やADに対する効

果に疑問があり、以下の内容

は、そのことを裏付けていま

す。 

①トウキは古くから認知症に

有効と伝承されているが文

献は見当たらない。 

②トウキが配合される抑
よく

肝散
かんさん

は 認 知 症 の 周 辺 症 状

（Behavioral and Psychological 

Symptoms of Dementia ；

BPSD）を改善するが 194)、

AD に対する効果を示すこと

ができなかった 195)。 

③ GAやその根が単独でADに

有効なことを示した報告は

見当たらない。 

トウキや GA 根に含まれる   

Aβ神経毒性抑制成分は、植物

がストレスに遭遇することに

よって植物内に新たに生成さ

れる成分で、これらには植物

を守る抗菌作用や害虫に対す

る忌避作用があります 190,196)。

ヒトは、これらの成分を含む

植物を民間薬や漢方薬あるいは野菜や山菜による健康維持に利用してきました 197,198)。しかし、こ

れらの成分には、苦みや匂いなどがあって好まれないため、近年の野菜は、これらの成分が生成

されない品種に改良され、農薬使用やハウス栽培などで病原菌や害虫を駆除して生産されていま

す。このため、現代の日本人が食べているストレスが少ない環境で栽培された野菜には、認知症

の予防に役立つ Aβ神経毒性抑制成分は含まれません。 

Ⅳ－４）日本人の食事では FAも不足している 

ANM176®開発の基となった Song 教授らの試験で、FA が Aβ神経毒性を抑制するには Aβ42

（42 個のアミノ酸からなる Aβ）をマウスの脳内に注入する前に FA を経口投与する必要があり、

事後の投与では効果はありませんでした 67)。4 週間前から投与した FA は、Aβ42 が引き起こした

記憶・学習力の低下を最も効率よく抑制しました 67)。【図 8】   FA による Aβ神経毒性抑制効果に

事前投与が必要なことは、FA による Aβ神経毒性抑制に新たな転写が必要なことを示唆していま

表 3．ANM176®臨床試験における試験開始時 MMSE≧24 と他の報告

における aMCI プラセボとの比較 

A）600mgの ANM176®を 1日 2 回に分け，9 ヵ月間使用した開始時

MMSE≧24 の 14 例における経時変化 

 

B）aMCI レベルの ADAS変化の比較 

上記 A)で開始時 MMSE 下位 5 項（復唱）が 3 以上で記憶障害がないと推察

される 3例を除いた 11例（Aa)，Petersenらが１日 10mgのドネペジルを投

与した群（Pi）とそのプラセボ（Pp）97），1日 90分間の有酸素運動を週 2日

行った群（Si）とそのプラセボ（Sp）123)の ADAS-cog経時変化の比較 

 

★ SpのCI（-1.0、0.8）から（平均）+1.96×(標準偏差；σsp)/√n=0.9を用いSp
のσspを 2.26とした． 

★★ Si の CI (-2.1，-0.3）から（平均）+1.96×σsi/√n=１.8を用い Siのσspを
5.11とした． 

総得点 5項

1 男 81 + 30 3 8.2 3.4 3.4 -1.0
2 男 75 + 29 2 11.7 -0.1 -2.0 0.3
3 男 64  28 3 6 -2.3 -4.7 -2.6
4 男 79 + 27 2 11.4 0.6 0.2 2.6
5 女 90 + 27 2 8.7 -0.1 -1.7 -0.4
6 男 83 + 27 2 11.4 6.6 0.9 6.6
7 女 83 + 26 1 7.4 1.0 3.0 4.3
8 女 68 + 25 0 19.3 -9.9 -11.6 -9.2
9 女 82  25 1 18 -2.0 -8.4 -10.0
10 女 82 ＋ 25 3 14.3 -3.9 -4.0 -4.9
11 女 48 + 24 0 10.3 -1.3 -2.7 -1.3
12 男 68 + 24 0 11 -1.1 -1.0 -3.1
13 女 81 + 24 2 16 -5.0 -6.0 -3.0
14 女 82 + 24 1 13.3 2.1 2.4 -1.6

76.14 26.07 1.57 11.93 -0.86 -2.30 -1.66

10.41 1.91 1.05 3.77 3.79 4.20 4.39

開始時MMSE下位5項が3以上の3例（表中オレ ジ色行）を除外後の11例
76.27 25.64 1.18 12.59 -0.84 -2.45 -1.35

10.92 1.61 0.83 3.57 3.95 4.33 4.83

開始
年齢

開始時

ADAS
-Jcog

MMSE

 リセ ト

併用

有（+）
無（-）

3ヵ月後

ADAS-Jcog変化

６ヵ月後 9ヵ月後

平均

平均

標準偏差

標準偏差

番
号

性
別

3ヵ月後 6ヵ月後 9ヵ月後 12ヵ月後

Aa 76.3±10.9 11 -0.84±3.95 -2.45±4.33 -1.35±4.83

Pp 72.9±7.6 259 -0.13±3.34 0.61±4.96

Pi 73.1±7.1 253 -0.61±3.79 0.17±3.73

Sp 76.8±6.8 23 -0.01±2.26★

Si 75.3±7.5 24 -120±5.11★★

開始時からのADAS評価の変化
試験 開始時年齢 ｎ
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す 199-201)。 

FA はフェノール酸の 1 種で 202-203)

（図 9）、植物中に広く存在しますが、

そのほとんどは植物の細胞壁を構成す

るセルロースやリグニンとエーテル結

合しており、これらエーテル結合した

FA はヒトの消化器官では吸収できま

せん。生体で著しい生理作用がある

FA は、新芽、穀物や種子の胚芽に偏

在しているアルコール類とエステル結

合している FA か、何とも結合してい

ないフリーの FA で、これらはヒトで

も効率よく吸収できます 204,205)。 

フリーの FA は胃腸の粘膜にあるモ

ノカルボン酸トランスポーター

（monocarboxylic acid transporter；

MCT）が関与し 206,207)、経口摂取した

FA の凡そ半量は胃から直接吸収さ

れ、小腸までには、ほぼ全量が吸収さ

れます 206)。また、MCTは FAの BBB

による脳へ通過にも機能します 208)。 

エステル結合した FA は、腸内細菌

内にあるエステル結合を切断する種々

のエステラーゼによって分離され 209,210)、90%近く

は能動的拡散によって、僅かに MCT を経由する能

動的輸送によって吸収されます 203)。 

ヒトでも吸収できるFA（ヒト吸収型FA）は穀物

やナッツなど種子類の胚芽部分に偏って含まれ、

穀物 1Kg 当たりの FA 量は全粒小麦（地粉）では

700～2,400mg 211,212)、米（玄米）では約 100mg 213)

で、日本人が食事でヌカ付きの玄米やフスマ付き

の地粉を使用した場合は、1 回の食事で 80～

165mgのFAを摂取できるはずです。ヌカを完全に

取り除いた白米や精製小麦粉には、ヒト吸収型 FA

はほとんど含まれていません 212,214)。 

Song 教授らのマウス試験で Aβ神経毒性を最も効率的に抑制した FA を人に換算した量は、奇

しくも日本人がヌカ付きの米や小麦粉を使った食事から摂取できる量で、また、欧米人が平均し

て摂取している１日当たりの FA の量と同レベルでした。 

日本人は、ご飯、麺類、パン・パスタ類など穀物製品を主食とした食事をしてきました。その

ため胚芽部分のヌカやフスマを完全に取り除いた白米や精製小麦粉を使う現代では、進化の中で

摂取できていた量の FAが不足している可能性があります。久山町研究では、大豆・大豆製品、緑

黄色野菜、淡色野菜、海藻類、牛乳・乳製品が多く、米飯が少ない食事パターンが認知症リスク

を低下させ 215)、大崎市民研究では、米飯中心の日本食パターンが認知症リスクに関係すると報告

図 9．フェノール骨格にカルボニル基が結合し

たフェノール酸 (Poquet L et al.,2008)203) 

 

R1:R2=H；dihydrocaffeic acid、 
R1= H:R2 =CH3；dihydroferulic acid、 
R3:R4=H；caffeic acid  
R3=H:R4=CH3；ferulic acid、 
R3=CH3:R4=H；isoferulic acid  

図 8．事前に投与した FAは濃度（A）と期間（B）に依存して

Aβ神経毒性を抑制する (Yan JJ et al.,2001)67) 
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されています 216)。 

一方、欧米人の食事は、日本人の

場合のように精白した穀物に偏って

おらず、欧米人の 1 日当たりの平均

FA 摂取量は、様々な麦類の全粒粉

を使ったパンやパスタから 167mg、

野菜、コーヒー、果物、豆類、ナッツ類から 150–250mgと概算されています 204)。MeDiの認知症

発症リスク低減に寄与する成分として Nrf2 による転写を促進するアクチベーターが挙げられてお

り 217,218)、Nrf2 による転写活性を増強する FA を MeDi から安定的に摂取できると言われています

136-138)。 

FA は、トウキ、ショウマ（升麻）、センキュウ（川芎）などの生薬に含まれる有効成分の１つ

です 209,219)。FA には抗炎症、虚血障害の抑制、γ線の保護、抗ガンの生理作用があり 220-224)、この

作用はインスリンシグナリング⇒GSK3β（7 ページ）とマイケル受容体等（図 10）⇒Keap1 の

バランスによって細胞核内で上昇した Nrf2 が、様々な抗酸化遺伝子群を転写して生体の酸化還元

環境が保たれることによると考えられます 155,213,214)。細胞質内を入れ替えて浄化するオートファジ

ーも Nrf2 による転写を促進します 225,226)。FA はオートファジーを抑制的に制御している mTOR

を抑制してオートファジーを促進することから 227)、FA は Keap1 とオートファジーの促進の両方

を通して Nrf2 による DNA 転写を促進し、高齢によるホメオスタシス可塑性の縮小を抑制し 95,166)、

酸化ストレスなどに対するストレス耐性の高齢による低下を抑制すると考えられます 228,229)。       

また、FA は Nrf2 による転写促進だけでなく、インスリンシグナリングを促進し 229)、ペルオキシ

ダーゼ類の活性を上昇させ 274)、他の Nrf2 転写アクチベーターにない多機能を有する特性があり

ます。動物は FA を常に摂取してきたため、FA は緊急事態に対処する生理作用に組み込まれて進

化してきたのではないでしょうか。 

Ⅳ－５）Nrf2 シグナリングの誘導は認知症の予防や改善に役立つか？ 

Song 教授らが行ったマウスの試験で、FA が抑制した Aβ神経毒性は神経細胞死を起しておらず、

Aβ処理の 8 日後には Aβ神経毒性から回復したことから、FA 単独では AD に対する効果はない

と考えられます 67)。また、FA の Aβ神経毒性抑制力は INM®176 と ANM176®に比べて低く（図

6）、このことも FA単独で ADに対する効果を示すことができなかった背景と考えられます。 

米ヌカに含まれているトリテルペンアルコールやステロール類と FA のエステル化合物である 

γ-オリザノールをエステル分解して得られる FA は 275)、1950 年代から加工食品に利用され、      

γ-オリザノールは高脂質血症と心身症の治療薬に利用されるようになりました 276)。しかし、これ

らが ADなど認知症に有効なことを示した臨床報告は見当たりません。 

Nrf2 による転写を促進する植物成分は、FA の他に、ブドウの果皮に含まれるレスベラトロー

ル 233)、カレーに含まれるクルクミン 233)、茶に含まれる没食子酸エピガロカテキン 234)、ローズマ

リーやシソに含まれるロスマリン酸 235)、ブロッコリースプラウトに含まれるスルフォラファン 236)

など多数あります。これらのポリフェノール類（polyphenols；Polys）に含まれるマイケル受容体

（図 10）は、Nrf2 の転写活性を制御する Keap1 中のシステイン残基と結合をし、Nrf2 のプロテ

アソーム分解を促進する Keap1 と Nrf2 の結合を弱めて Nrf2 のプロテアソーム分解を抑制し、細

胞核内の濃度を上昇させて Nrf2 による転写を促進します 237,238)。Keap1 は外来性異物のセンサーと

して Polys を感知して、Nrf2 による一連のストレスたんぱく質の転写を促進し、それに伴ってホメオ

スタシスの領域を拡げてストレス耐性が増強し、生活習慣病などの予防や改善に役立つと考えられて

います 152,163,164)。 

しかし、Polys が Nrf2 の転写活性を促進する反応性が異なるシステイン残基は Keap1 中に少なく

図 10．ポリフェノール中のマイケル受容体のKeap1への付加反応 

(Magesh S et al.,2012) 219)  
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とも 27ヵ所もあることから、Polys→Keap1→Nrf2による転写促進は同じレベルではなく 237)、また、

これら Polysの生体利用の程度もそれぞれ異なると言われています 239,240)。FAは胃腸から効率よく

吸収され 228)、BBB の通過も至って良好です 208)。しかし、FA を含め Polys が単独で認知症に有効

なことを示した試験結果は見当たりません 241,242)。 

Ⅳ－６）ANM176®は日本人が不足する重要な成分を補給する 

ANM176®は、認知症の改善や予防に有用な可能性があることが臨床試験で確認されました 183)。

この効果は、ANM176®に含まれる 13 種の Aβ神経毒性抑制成分の単なる和ではなく、これらの

成分の相乗効果に由来すると考えられています 181)。 

ヨーロッパで流通している GA 根は、トウキと同じように、その 8 割方には Aβ神経毒性抑制

成分中の重要な成分が全く含まれていません。また、GA 根にはヒト吸収型 FA が全く含まれてい

ません。そこで ANM176®は、Aβ神経毒性抑制成分が含まれる GA 根を選別し、その抽出物に米

ヌカから抽出した FA を配合し、Aβ神経毒性抑制成分を規格値に調整しています。GA 根の抽出

物に配合する FA の量を決めるに当たり、FA が GA 根抽出物と等量になるまで Aβ神経毒性抑制

効果が上昇しました。こうして GA 根と FA が等量配合された ANM176®が開発され、その効果は

トウキを原料とした INM®176 と同等以上でした。【図 6】 トウキに含まれるヒト吸収型 FA は微

量ですが、ANM176®の推奨使用量から摂取できる FA の量（100mg～200mg）は、図らずもマウ

スで Aβ神経毒性を著しく抑制した量 67,181)をヒトに換算した量注８）及び現代の日本人が食事で不

足している量と同レベルです。 

Aβの分解機能や脳からの排泄機能が加齢に伴って低下して Aβ神経毒性が上昇したところに、

インスリンシグナリングや Nrf2 シグナリングの低下と 243)、遺伝的素因が複雑に関係して 244,245)、

環境の変化に対する様々な耐性が低下し、何十年という経過で SDAT が発症すると考えられてい

ます 246-248)。一方、こうした SDAT の改善には、Nrf2 シグナリングだけでなく、多くの経路から

長期的に介入する必要があると考えられます。 

古くからの臨床の積み上げがベースとなっている漢方医療で、トウキが健忘（現在の認知症）

に有効と伝承されていました。そこで、トウキに含まれる Aβ神経毒性成分の研究から開発され 

Aβ神経毒性成分のバラつき

をなくした ANM176®の長期

間使用によって、認知症の

予防や ADの改善に役立つ可

能性があります。 

日本人の認知症は高齢化

による以上に急増していま

す。現代の日本人の食事で

不足する高齢によるストレ

ス耐性の低下や炎症を抑制

する成分を ANM176®で長期

間・安定的に補給すること

でホメオスタシスを正常に

保ち、医薬品以上に認知症

図 11．ANM176®は日本人が食事で不足しているホメオスタシス可塑性 

縮小を抑制する成分を補給して認知症を抑制する 

 
・高齢でホメオスタシス可塑性領域が狭くなり病気になりやすくなる． 
・認知症の実質的有病率は欧米で減少し，日本では増加している． 
・ANM176®の有効成分は，本来は食事から摂取できるが，現代の日本人
の食事では不足している可能性がある． 

・ANM176®は、高齢によるホメオスタシス可塑性領域の縮小を抑制し，
高齢者の病気を予防・改善する． 

注８．マウスに投与した成分量をヒトに対する有効寮に換算する場合、体表面積（ヒト 1.66m2、マウス

0.007m2として 237 倍）をベースとするのが一般的である。 
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の認知機能を長期間にわたり抑制し、また、認知症の予防にも役立つ可能性あります。 

認知症で脱落した神経が蘇ることはありませんが、ANM176®で正常な状態に回復したホメオス

タシスによって神経の障害を取り除き、神経変性の進行が抑制され、認知症の改善に役立つこと

が考えられます。【図 11】 

Ⅳ－７）ANM176®の安全性 

医薬品以外の食品成分で認知症の予防や改善を目指す場合は長期間にわたる使用が必要で、そ

のためにはヒトが長年にわたり摂取してきた成分が安全性の上で必須です。朝と夕の食前に使用

する ANM176®の認知症予防用と AD 改善用の推奨量は、それぞれ 150mg と 300mg です。ガー

デンアンゼリカ（GA）根抽出物とフェルラ酸（FA）を等量配合した ANM176®から摂取できる

GA 根抽出物と FA のそれぞれは、認知症予防で 50mg、AD 改善用で 150mg です。この GA 根抽

出物と FAの量は、現代の食事では不足していますが、本来であれば食事から摂取できる量です。 

GA の安全性 

厚生労働省が公表している「医薬品的効果を標榜しない限り医薬品と判断しない成分本質（原

材料）リスト」249)には、GA の全草が食品として記載されています。GA に含まれる Aβ神経毒性

抑制成分量の管理は安全性からも重要です。かつて、ヨーロッパで GA 根の濃縮物が、サプリメン

トや化粧品に使用され、皮膚炎や薬物相互作用を引き起こしました。 植物に含まれるフロクマリ

ン類注９）の一部は、紫外線によって光感受性がある生理活性物質に変換され、光線過敏性皮膚炎の

原因になり得ると言われています 250)。また、高濃縮の GA 抽出物を抗凝固処置の医薬品と同時に

使用すると、血液凝集を更に低下させる可能性があます。このことから、フロクマリン類の過剰

の摂取は避けるべきと言われています 251)。 

ヨーロッパでは CO2超臨界抽出法（Supercritical extraction；SCE）で抽出した GA 根抽出物

が販売されていますが、SCE によって植物成分は高濃度に濃縮されます。一方、フロクマリン類

が全く含まれない GA 根の SCE 抽出物は認知症に対する効果が疑問です。漢方薬では水かアルコ

ールによる抽出に限られており、ANM176Ⓡ開発の基となったトウキの抽出はアルコール抽出物

で、水や湯の抽出物の効果が異なります。食品衛生法では抽出方法も定められています。

ANM176Ⓡに使用される GA 根抽出物は、Aβ神経毒性抑制 13 成分が規定量含まれる GA 根のエ

タノール抽出物です。 

フロクマリン類はセロリなどの野菜にも含まれ、通常の食品から総フロクマリンとして 1 日当

たり 1.45 mg ～14 mg を摂取しています。この範囲で紫外線を浴びても紫外線照射毒性は観察さ

れないことから、欧州医薬品庁（European MedicinesAgency；EMEA）は、この範囲を表示の必要

がない NOAEL（No Observable Adverse Effect Level）とし、また、フロクマリンは様々な食物

からも摂取されることから、１日当たり 1.5mg 以上の総フロクマリンを含む 1 つの製剤はリスク

と利益の評価（detailed risk/benefit assessment；RBA）の詳細を記すべきとしています 252)。 

一方、英国食品基準庁（Food Standards Agency, UK；UK FSA）の健康訴求に関するリスト

では、GA 根は伝統的なハーブ薬として通常の消化促進用に使用できますが、呼吸器系においては

一日あたり 4.5 g の乾燥根相当を上限としています。 

ANM176®の 1日当たり推奨使用量のGA根抽出物 100 ～200mgは乾燥根の 1～2gに相当しUK 

FSA 基準以下で、それに含まれる総フロクマリンは 0.33～0.66mg に管理されており EMEA の

RBA非表示基準内です。 

注９．フロクマリン類 

フロクマリンは、クマリン環にフラン環が結合した形をしており、様々な生理 

作用がります。GAにはキサントトキシン、インペラトリンなど約 20 種類の 

フロクマリン類が含まれます。                        
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FA の安全性 

米ヌカから抽出した FA は、厚生労働省から食品に用いられることが認められ（平成 8 年 5 月

23 日 衛化第 56 号）、ヒトにおける FA の１日摂取許容量は約 500mg と見積もられています 253。

マウスで Aβ神経毒性を効果的に抑制した FA の量 67)を、ヒトの有効量に換算すると 1 日当たり

100～135mgで、この量は、ヌカ付きの玄米や地粉を使った食事から摂取できるレベルです。   

PD ではドーパミンを主な神経伝達物質とするドーパミン神経が障害されるため脳内でドーパミ

ンへと代謝される L-ドーパ（レボドパ®）が使われます。 L-ドーパが脳内に移行する前にカテコ

ール-O-メチル基転移酵素（COMT）によってドーパミンへ変換されることを避けるため、COMT

阻害薬のエンタカポンが併用されます。漢方薬による COMT 阻害作用は川芎
センキュウ

茶調散
チャチョウサン

と抑
ヨッ

肝散
カンサン

に

認められました。FA の COMT 阻害活性は弱いため L-ドーパと併用しても問題ないと報告されて

います 254)。 

毒物などの異物を体内で酸化分解する第Ⅰ相系の CYP は医薬品の効果を変化させる薬物相互作用が

あります 255)。CYP3A4 活性を阻害する植物成分は多数ありますが 256)、FA の CYP3A4 に対する不

可逆的阻害率は、健康食品販売サイトの 2007～2009 年の年間販売数上位 39 商品の中で低い方の

群に属します 257)。 

 

Ⅴ．認知症の予防と改善 

認知症は、家族や社会に重い負担を強いるだけでなく、以下のことが DM や高血圧症など高齢

者によく見られる病気と異なります。 

１）DM や高血圧症などの生活習慣病には進歩した検査マーカーがあり、短期間で正確に病理の

状態が分かる。一方、認知症の簡便なマーカーは開発されていないため、予兆が分かり難い。

また、認知機能の加齢による低下と病的な低下を見分けることは難しく、いつの間にか認知

症の入り口に立っているということになりかねない。 

２）生活習慣病では生活スタイル、炎症性疾患では環境や食べ物など、避けるべきことが想定で

きる。しかし、認知症では、例えば頭を使うとか活動的であるとか、一般に想定される事柄

と認知症の発症は無関係と言われている。 

３）認知症の予防方法の有用性を示すには、MCI から認知症への進行抑制を検証するが、以下問

題が避けられない。 

①  MCIの確定診断は時間とコストがかかり一般的ではない。 

② 認知機能の検査結果には大きなひずみがある上に長期間にわたる著しいプラセボ効果があ

るため【表 3、B】、長期にわたる大規模な試験が必要で多額の費用と長時間を要する。 

４）認知症には有用な予防や対処療法がない。2024 年に新たな認知症用医薬品として登録された

れたレカネマブが AD の進行を遅らせることができる 7 ヵ月程度では、長期にわたる進行に

意義は感じられない。 

５）CNS には外部からの刺激やストレスあるいは介入した方法を短期間で修復する作用があり、

認知症の予防や改善に役立つと言われている方法であっても、長期間にわたり安定的に使用

しない限り十分な効果が発揮されないことが多い。 

６）多因子疾患と考えられている認知症に対し、単一な方法や経路で認知症予防効果を示すこと

に疑問がある。一方、多剤による効果を確認するには、これらの相乗作用を明らかにする必

要がある。しかし、認知症に関係する因子間の相互作用はほとんど解明されていない。 

このような困難がある認知症に対し、どのように取り組み予防や改善を目指すべきか、一般の

高齢者や認知症の医療・介護関係者にとって喫急な課題です。 
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Ⅴ―１）一般社団法人認知症予防・改善推進会について 

一般社団法人認知症予防・改善推進会（当会）の目的は、認知症の予防や改善に役立つと考え

られる方法が、実際に有用か否かを確認する基盤を当会の会員に提供することです。当会の受益

者会員は、当会の倫理審査委員会が承認した医薬品以外の認知症に有用な方法の提供者会員とそ

の方法の利用者会員です。当会の倫理審査委員会は、科学的根拠、安全性、医療倫理、安全性の

観点から、当会の提供者会員が当会に照会する方法を審査します。 

「判断と思考に関する能力と情報処理能力」と定義されている認知機能の低下は分かり難いも

のです。本人や家族にとっては認知機能の変化が重要であり、この変化が利用者会員は当会の基

盤でチェックした結果を認知症の予防や改善に利用することができ、提供者会員は提供者会員か

ら提供された匿名化されたチェック結果のデータから有用性を検証できます。 

Ⅴ―２）ANM176®の効果を確認する「ANM176 利用者アフターサービス」 

株式会社エイワイシーは、認知症の予防やADの改善に役立つ可能性があるANM176®を供給す

る当会の提供者会員です。ANM176®の成分は本来であれば食事から摂取できる成分で医薬品のよ

うに胃を荒らす作用はなく、ANM176®の一部成分は胃からも吸収され効果にも関係することから、

ANM176®の効果を十分に発揮させるには食前に使用することが重要です。また、ANM176®が認

知症に対する効果を発揮するには長期にわたり安定して使用する必要があります。 

ANM176®の効果が発揮される長期にわたる安定した使用を促進するため、AS アンケートによ

って利用者に対するANM176®の効果が分る「ANM176利用者アフターサービス」（以下、アフタ

ーサービス）が始まりました。 

[ASアンケートの概要]  

ASアンケートの設問の主項目は、認知症用臨床心理評価方法の MMSEと ADAS-jcogおよび認

知症評価尺度 CDR（Clinical Dementia Rating scale）を基に、回答しやすい設問の項目を設定

し、さらにMCIのADL評価方法の兵庫脳研版日常生活活動評価（HADLS）258)の設問を加えまし

た。副項目は、脳血管認知症の有無をチェックするハッチンスキーの虚血尺度 259)と高齢者うつ尺

度 260)です。全項目数を 20 問とし、30 分以内で全ての項目にチェックを入れることができるよう

にしました。設問は能力評価のテストではなく、ご家族やご自身が日頃感じている状況に最も該

当する選択項目にチェックを入れる方式です。認知機能は、家族や本人がおかしいと感じたこと

があったか否かに関する項に✓を入れ、その変化は、「まとめ」として AS アンケート申込者とア

フターサービスを活用する医師に返送します。「まとめ」の推移で問題の有無が分かります。 

[アフターサービスの経過] 

2019 年 9 月から開始したアフターサービスでは、2024 年 2 月末の時点で、最多で 21 回目まで

600 通の ASアンケートが届きました。 

この中から評価項目が 14 例以上あって有意な平均値が得られる 10 回目まで 565 通の AS アン

ケートの内容を、アンケート回数、アンケート記入時の年齢が 75 才前か後か、認知症と診断され

ているか否かのそれぞれにおける記憶力（0～16）、認知機能（0～22）、ADL（0～35）を横断的

に仕分け、の平均値の変化をまとめました。【表 4】 

75 歳未満のほとんどは認知症と診断されていないケースですが、75 歳以上は認知症と診断され

ていないケースと診断されているケースがほぼ同数が含まれているため、75 歳以上では認知症と

診断されていないケースと診断されているケースに分け、その記憶力と認知機能をグラフにしま

した。【図 12】 
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表 4．アフターサービスアンケート結果 

 

区 人数

平均値 標準偏差 平均値 標準偏差 平均値 標準偏差

１回目 75才未満 正常 49 1.49 2.38 2.47 5.11 3.96 5.02 7.49
認知症 7 12.14 3.58 12.86 7.36 25.00

75才以上 正常 42 3.88 3.34 4.86 4.92 8.74 18.21 11.46
認知症 43 12.98 2.42 15.35 6.27 28.33

正常 91 2.59 3.09 3.57 4.18 6.16 6.27 7.87

認知症 50 12.86 2.59 15.00 6.41 27.86 25.16 2.59
全体 141 6.23 5.72 7.62 7.47 16.67 12.97 11.95

２回目 75才未満 正常 35 1.14 2.14 1.46 2.28 2.60 -1.36 3.63 5.43 -1.39
認知症 3 9.00 0.00 10.33 4.04 19.33 -5.67

75才以上 正常 30 3.20 3.85 5.23 6.22 8.43 -0.30 19.30 12.32 1.09
認知症 33 12.97 2.63 16.12 6.16 29.09 0.77

正常 65 2.09 3.20 3.20 4.89 5.29 -0.87 6.92 8.98 0.65

認知症 36 12.64 2.75 15.64 6.19 28.28 0.42 25.11 7.14 -0.05
全体 101 5.85 5.37 7.63 7.22 15.50 -1.17 13.41 11.39 0.43

３回目 75才未満 正常 24 1.42 2.52 0.92 2.56 2.33 -1.63 3.04 5.55 -1.98
認知症 2 10.50 2.12 11.50 0.71 22.00 -3.00

75才以上 正常 29 3.52 4.26 4.69 5.76 8.21 -0.53 17.62 10.85 -0.59
認知症 21 13.05 1.60 17.29 5.47 30.33 2.01

正常 53 2.57 3.70 2.98 4.72 5.55 -0.62 6.96 9.31 0.69

認知症 23 12.83 1.75 16.78 5.48 29.61 1.75 25.70 6.94 0.54
全体 76 5.67 4.74 7.16 6.43 16.34 -0.34 12.63 10.27 -0.34

４回目 75才未満 正常 20 0.65 2.08 1.55 1.67 2.20 -1.76 3.59 6.41 -1.43
認知症 2 11.50 0.71 14.50 3.54 26.00 1.00

75才以上 正常 21 2.29 3.32 3.90 3.94 6.19 -2.55 16.32 9.32 -1.90
認知症 17 12.53 1.59 15.76 5.49 28.29 -0.03

正常 41 1.49 2.87 2.76 3.24 4.24 -1.92 5.73 8.75 -0.54

認知症 19 12.42 1.54 15.63 5.26 28.05 0.19 24.42 6.85 -0.74
全体 60 4.95 4.12 6.83 5.36 15.83 -0.84 11.65 8.99 -1.32

５回目 75才未満 正常 18 1.00 2.31 1.78 2.89 2.78 -1.18 3.63 7.36 -1.39
認知症 1 11.00 16.00 27.00 2.00

75才以上 正常 16 3.50 2.89 5.63 4.36 9.13 0.39 19.34 9.39 1.13
認知症 16 12.63 1.78 17.38 4.15 30.00 1.67

正常 34 2.18 3.04 3.59 4.40 5.76 -0.40 6.85 8.97 0.58

認知症 17 12.53 1.77 17.29 4.03 29.82 1.96 26.76 6.20 1.60
全体 51 5.63 3.99 8.16 5.64 17.42 0.74 13.49 9.16 0.52

６回目 75才未満 正常 14 1.00 2.08 1.21 2.04 2.21 -1.74 1.14 1.10 -3.88
認知症 0

75才以上 正常 14 3.79 3.91 4.36 5.71 8.14 -0.60 18.47 8.67 0.25
認知症 16 12.63 1.53 16.94 4.04 29.56 1.24

正常 28 2.39 3.38 2.79 4.50 5.18 -0.99 5.89 8.61 -0.38

認知症 16 12.63 1.54 16.94 4.04 29.56 1.70 25.31 5.75 0.15
全体 44 6.11 3.93 7.93 5.36 14.93 -1.74 12.95 8.34 -0.02

７回目 75才未満 正常 11 1.45 3.36 0.91 1.45 2.36 -1.60 1.00 1.26 -4.02
認知症 0

75才以上 正常 11 3.45 3.70 3.55 3.45 7.00 -1.74 20.07 8.67 1.86
認知症 16 13.00 1.83 17.69 4.29 30.69 2.36

正常 22 2.45 3.60 2.23 2.91 4.68 -1.48 6.00 8.83 -0.27

認知症 16 13.00 1.79 17.69 4.29 30.69 2.83 26.31 4.45 1.15
全体 38 6.89 4.03 8.74 5.38 15.08 -1.59 14.55 8.41 1.58

８回目 75才未満 正常 7 1.57 1.99 1.14 1.21 2.71 -1.24 1.29 2.21 -3.73
認知症 0

75才以上 正常 9 2.33 3.32 3.11 4.79 4.79 -3.95 19.40 7.56 1.19
認知症 11 13.27 1.62 18.27 4.38 31.55 3.22

正常 16 2.00 2.76 2.25 2.98 4.25 -1.91 5.75 8.50 -0.52

認知症 11 13.27 1.62 18.27 4.38 31.55 3.69 27.73 4.50 2.57
全体 27 6.59 3.39 8.78 4.70 14.97 -1.71 14.70 7.42 1.73

９回目 75才未満 正常 4 0.75 0.96 1.50 1.91 2.25 -1.71 1.50 1.29 -3.52
認知症 0

75才以上 正常 6 1.17 2.48 2.50 3.21 3.67 -5.07 19.38 6.03 1.17
認知症 7 13.57 1.81 18.00 4.58 31.57 3.25

正常 10 1.00 1.94 2.50 3.21 3.50 -2.66 7.00 8.86 0.73

認知症 7 13.57 1.81 18.00 4.58 31.57 3.71 26.86 5.52 1.70
全体 17 6.18 2.75 8.65 3.74 14.51 -2.16 15.18 5.96 2.20

１０回目 75才未満 正常 4 0.50 1.73 1.00 0.82 1.50 -2.46 1.50 1.73 -3.52
認知症 0

75才以上 正常 4 -0.25 0.96 1.75 3.50 1.50 -7.24 20.30 5.55 2.09
認知症 6 13.00 2.76 16.00 3.79 29.00 0.67

正常 8 0.13 1.36 1.38 2.39 1.50 -4.66 5.38 8.18 -0.90

認知症 6 13.00 2.76 16.00 3.79 29.00 1.14 27.67 4.18 2.51
全体 14 5.64 2.46 7.64 3.06 12.50 -4.17 14.93 5.49 1.96

1回目と
の差

認知機能（C)記憶力(M)  ケ ト
回数

1回目と
の差

M+Cの
平均値

ADL



 

19 

 

 

AS アンケートには、家族や本人の状態が良く反映されているようです。また、50 才代の若い

人に本サービスの関心が高く、認知症の予防を目的に本人が ASアンケートに記入しています。 

図 12 のグラフからは以下のことが窺えます。 

① 75 才未満では、「記憶力」、「認知機能」、「ADL」のすべての項目で改善の効果がありそうです。 

② 認知症と診断されていない場合は、5 回目（使用開始後 2～3 年）で底を打つようですが、それ

以降、再び改善傾向となります。 

③ 認知症と診断されているケースの記憶力と認知機能の和の平均値は開始時と比較して改善して

いる傾向は見えませんが、進行は緩やかのようです。AS アンケートで既に認知症と診断され

ている場合の記憶力と認知機能の和（0～38）は、1 回目の 27.86（表 4、区分「認知症」の

M+Cの平均値）から 9回目（約 2年強）の 31.57まで最大で+3,71（8%弱）が上昇（進行）し

ています。ADの進行は、約 2 年間で軽度、中等度、中等度の 1 段階（ADAS-cogの 70 ポイン

ト中の10ポイント[約14%]）が上昇すると言われています 186)。このAD進行速度に比較して、

アフターサービス開始時に「認知症と診断されている者」は進行速度が抑制されているように

思われます。 

 

さいごに 

遺伝子のランダムな変異が環境の変化に適応して進化してきた生物は、食べ物から機能性成分

を摂取できるようになると本来備わっていた遺伝子が退化し、必須ビタミンが生まれたと言われ

ています。同じように、異常な環境の変化や毒性物に遭遇した時のストレス耐性や免疫を食べ物

の成分で補強する進化があったと考えることができます。 

ストレス耐性や免疫は高齢になると低下し、熱中症や登山病にかかりやすくなります。また、

高齢者によく見られる DM や高血圧などの生活習慣病やリウマチなどの炎症性疾患あるいは認知

症は、高齢によるストレス耐性や免疫の低下に食事を含めた環境の変化が関係した結果と考えら

図 12．2019 年 10 月 1 日から 2024 年 2 月末までに寄せられた 10 回目までの 565 通の AS アンケートで、      

75 才の前と後における「記憶力」，「認知機能」，「ADL」の変化推移グラフ 

   

    
＊グラフの値は小さいほど正常に近い． 

＊アンケートの間隔（回目間）は，認知症の予防用が 6ヵ月，改善用が 3ヵ月 
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れます。認知症が日本では実質的に増加しているのは、高齢化に近年の食事の変化による機能性

成分の摂取不足が加わった結果ではないでしょうか。本来は食事から摂取し得る Aβ神経毒性抑

制成分の不足により、ストレス耐性や抗炎症性が低下し、認知症に罹りやすくなってきていると

考えられます。 

ANM176®に配合された GA 根の抽出物に含まれる Aβ神経毒性抑制成分は、本来は野菜に含ま

れているはずですが、現代の日本で流通している野菜には含まれていません。また、ANM176®の

推奨使用量に含まれる FA の量には玄米だけでは届きません。小麦粒には玄米の数倍の FA が含ま

れていますが、精製していない全粒の小麦粉は一般には流通していません。これらの日本人で不

足する成分を長期間にわたって安定して摂取することは容易ではありません。 

現代の食事からはほとんど摂取できない Aβ神経毒性抑制成分を、ANM176®で長期間にわたり

補給することによって認知症の予防や改善に役立つ可能性があります。一方、認知機能の変化が

分かれば対処の模索が可能になりますが、心配が募りすぎるのは好ましいとは言えません。 

ANM176®の安定的な使用を推進するアフターサービスの簡単な AS アンケート結果の推移から、

ANM176®による認知症に対する効果を確認できます。また、アフターサービスの利用者の同意の

下に当会に提供された AS アンケート結果を解析する ANM176 観察研究会の発足が計画されてい

ます。ANM176®の認知症予防や AD 改善の効果を RCT で示すには、AS アンケートのデータが

3,000 例以上必要と見積もられ、試験方法や解析方法の検討が新たに必要となります。 

 

2024年 4 月 23 日 
文責：柳町明敏 

一般社団法人 認知症予防・改善推進会  
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