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要約 軽度認知障害（MCI）を有する65歳以上の男女を対象に，フェルラ酸，α-GPC（α-グリセロホスホコリン），イチョウ葉エキス

およびビタミン Cを含有する製剤（Active）の影響を無作為化プラセボ対照二重盲検並行群比較試験により検討した．その結果，

摂取後 6 ヶ月の時点で MMSE スコアの変化量が Placebo群は-0.61±0.54であったのに対し，Active群は 0.57±0.38であり，

両群間で差のある傾向が示された（p=0.069）．さらに，65歳以上75歳未満の部分集団解析ではPlacebo群，Active群のMMSE

スコアの変化量はそれぞれ-0.25±0.41，1.20±0.44であり両群間で有意な差が確認された（p=0.0495）．また，MCI に関連する

自覚症状の変化では，「自信がもどってきた」，「なんとなく感じる不安や心配が減った」，「外にでる機会が増えた」，「買い物や

約束などをうっかり忘れる事が減った」という質問に対し，「すごく感じる」「やや感じる」の回答率が Active 群において有意に高

いもしくは高い傾向を示した．これらの結果から，本製剤が MCI を有する高齢者における認知機能の改善および自覚症状に

対し有効である事が示唆された．  
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1.  はじめに 
65 歳以上の高齢者の認知症患者数と有病率の推計につ

いてみると，2012年は認知症患者数が 462万人と 65歳以

上の高齢者の7人に1人（有病率15.0％）であったが，2025

年には5人に1人になると見込まれている1)．また，認知

症の発症予備軍であると考えられている軽度認知障害

（Mild Cognitive Impairment，以下MCI）を有する65歳以

上の高齢者が，2012年の段階で約400万人と推計されてお

り，認知症患者と合わせると65歳以上の3人に1人が認知

症とその予備軍に該当するといわれている 2,3)．MCI の概

念は Petersonらのグループが提唱したものが我が国でも最

も一般的に用いられている4)．認知症の根本的な治療法が 

 

 

 

 

 

 

確立されていない現状を踏まえ，認知症へのコンバート率

が高いMCI の段階を早期に見極め，早期介入を行う事が重

要であると考えられている． 

MCIの早期介入の手段の1つとして機能性成分を含む食

品の利用がある．イネや小麦などに多く含まれるフェルラ

酸は高い抗酸化作用があり5)，Aβ42オリゴマーの形成阻

害6)，アルツハイマー病モデル動物でのβアミロイド蓄積

抑制および認知機能改善作用 7,8)，アミロイド注入ラット

での細胞死抑制作用 9)，神経幹細胞増殖作用 10)，アセチ

ルコリンエステラーゼ阻害活性 11)，タウタンパク質のリ

ン酸化抑制作用が報告されている 12)．また，フェルラ酸

とガーデンアンゼリカ抽出物を配合した製剤を被験食品と

したオープン試験における，アルツハイマー型認知症に対

する有用性が報告されている13)．α-グリセロホスホコリン

（以下，α-GPC）は，生体内で神経伝達物質であるアセチ

ルコリンに変換されるとともに脳血液関門を通過する事か

ら，アセチルコリンの前駆体であり，脳へのコリン補給体

として利用されている 14,15)．α-GPCは血管性認知症やア
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ルツハイマー型認知症だけではなく若い健常者や中年，高

齢者の脳機能の改善が報告されている 16-19)．イチョウ葉

エキスは，フラボノイド配糖体やテルペンラクトンを含み，

血小板凝集抑制作用，抗酸化作用，神経保護作用 22-25)，

βアミロイド神経原線維の形成抑制および毒性低下が報告

されている26,27)．また，臨床試験も多数報告されており，

認知症の精神神経症状，特に無関心，睡眠／夜間行動，う

つ，異常行動に対する有効性が報告されているが，認知障

害または認知症に関する有用性については一貫する結果は

示されていない29-31)．ビタミンCは強い抗酸化作用を有

するほか，フェルラ酸との組み合わせによる SOD 活性，

ATP 産生の亢進などが報告されている 32)．そこで，我々

はこれらの成分を複合的に配合した製剤を開発し，MCI に

対する有用性を検証したので報告する． 

 

 

2. 方法と対象 
2.1 倫理 

本試験は，倫理的，科学的及び医学的妥当性の観点から，

中央倫理審査委員会（医療療法人社団心和会 足立共済病院 

治験審査委員会）において審査され，承認（2016年1月28日

承認）を得て実施した．本試験は，ヘルシンキ宣言に則り，

「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」を遵守して実

施した．対象者に対して試験実施前に同意説明文書を用いて

説明を行い，対象者本人の自由意思に基づいた同意を文書

により得て試験に組み込んだ．本試験は，医療法人順神会ば

んどうクリニックにて2016年3月から11月の期間に実施した． 

 

2.2 対象 

被験者は年齢 65 歳以上の男女の内，以下の 1）～6）の選

定基準を満たし，除外基準に抵触しない者とした．選定基準

は 1）記憶障害の訴えが本人又は家族から認められている，2）

日常生活動作は正常，3）全般的認知機能は正常，4）年齢や

教育レベルの影響のみでは説明できない記憶障害が存在す

る，5）認知症ではない（CDR≦0.5），6）MMSE スコアが 22点

～26点，ADAS-Jcog合計スコア 5～15点のどちらか一方もし

くは両方を満たす者，とした．除外基準は，1）認知機能および

認知症の予防・改善を目的とした医薬品（コリンエステラーゼ

阻害薬（アリセプト，レミニール，イクセロンパッチ，リバスタッ

チパッチ），NMDA 受容体拮抗薬（メマリー），脳循環代謝改

善薬（サアミオン，セロクラール，ケタス，ルシドリール））を使

用中または使用予定の者，2）認知機能および認知症の予防・

改善を目的とした漢方薬（抑肝散，四物湯，当帰芍薬散，当帰

建中湯，補中益気湯，紫雲膏，当帰湯など）を常用している者，

3）認知機能および認知症の予防・改善を目的とした健康食品

（フェルラ酸，DHA，フォスファチジルコリン類，アラキドン酸，

イチョウ葉，フォスファチジルセリン，クルクミンなどが含まれ

ている製品）を常用している者，4）認知機能に影響を及ぼす

精神疾患（統合失調症，躁病，うつ病，重篤な心疾患，薬物に

よるせん妄，アルコール依存など）を患っている者（ただし，過

去に患い，現在，完治している者は除外としない），5）精神症

状（錯乱，幻覚，妄想，異常行動など）により抗精神病薬の治

療を受けている者，6）認知機能に影響を及ぼす代謝性疾患

（甲状腺機能低下，ビタミンB12低下など）を患っている者，7）

肝疾患，腎疾患を患っている者または腎機能が低下している

者（eGFR≦20 mL/min），8）2 型糖尿病で HbA1c>8.4%，イン

スリン療法中またはインスリン分泌促進薬を服用されている者，

9）慢性閉塞性肺疾患の方で在宅酸素療法中または％

FEV1<30％の者，10）本態性高血圧または高脂血症（脂質異

常症）でコントロール不良の者，11）10年以内に頭部外傷を負

い，手術や入院した者，12）過去に脳出血，クモ膜下出血，心

肥大・心不全，虚血性心疾患，腎硬化症，大動脈解離，脳梗

塞を患った事がある者，13）悪性腫瘍の治療を受けている者，

14）本試験以外の臨床試験やモニター（食品，医薬品，化粧

品，塗布薬）に参加中の者または参加予定の者，15）その他，

試験責任医師が被験者として不適当と判断した者，とした． 

 

2.3 試験食品 

試験食品は被験食品と対照食品の 2 種類とした．被験食品

は 1日摂取量 6粒中に，有効成分としてフェルラ酸 300 mg，

α-GPC 150 mg，イチョウ葉エキス 120 mg，ビタミン C80 mgを

含む錠剤（以下，Active）とした．対照食品は上記の有効成分

を含まず，被験食品に使用した賦形剤のみを使用し重量，外

観ともに被験食品と区別のつかない製剤（以下，Placebo）とし

た．なお，各試験食品は1日分をアルミ個包装に充填し，摂取

方法は 1日1回1包（6粒）を朝食後に水と共に摂取させた． 

 

2.4 評価 

試験は無作為化二重盲検プラセボ対照並行群間比較試験

で，摂取期間は 6 ヶ月とした．背景調査として，生年月日，性

別，MCI に対する通院歴，MCI に対する現在の治療方法，そ

の他の疾病歴（現病歴），服薬中の医薬品，常用しているサプ

リメント，運動習慣，登録時もしくは直近のデータがある場合

は脳 MRI を元にした脳萎縮の程度（normal，mild，moderate，

severe）を調査した． 

摂取前，摂取 3ヶ月後および摂取 6か月後に，認知機能を

評価する神経心理検査として世界スタンダードな手法の内，

簡便で主にスクリーニングの目的で用いられている

Mini-Mental State Examination （以下，MMSE）と 33），主にア

ルツハイマー型認知症の認知機能障害を評価する日本語版

Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive subscale（以下，

ADAS-Jcog）の 2 種類の検査を実施した 34，35)．これらの検



石井有理ほか：フェルラ酸，α-グリセロホスホコリン，イチョウ葉エキスおよびビタミン Cを含む錠剤の 6 か月摂取が 

軽度認知障害を有する高齢者に与える影響 

 

 

- 4 - 

査結果および被験者の状態を総合して摂取 3 か月後および

摂取6か月後の時点で全般改善度を4段階（軽度認知障害が

著しく改善した，軽度認知障害がやや改善した，変化なし，認

知機能に低下がみられた）で医師が評価した．さらに，摂取 6

ヶ月後にMCI に関連すると思われる日常の心理・行動に関す

るアンケート（以下，自覚症状アンケート）を実施した．安全性

については，各被験者について 1．安全（試験期間中に有害

事象が認められなかった．あるいは有害事象が見られたが試

験食品との因果関係はなし），2．安全でない（摂取期間中に

副作用が見られた）3．安全性不明（試験期間中に有害事象が

見られたが因果関係が不明であった）のいずれかの評価を行

った．主要評価項目は試験責任医師による全般改善度とし，

副次評価項目は MMSEスコア， ADAS-Jcogスコアおよび自

覚症状アンケートとした． 

試験期間中は，生活習慣（食事内容，運動習慣，職業・職 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

種など）を大きく変更しない事，体調不良や疾患などで医療機 

関を受診した場合は次回問診時に医師に報告する事，新た

なサプリメントの使用を禁止する事，脳機能改善を目的とした

医薬品（漢方を含む）を使用しない事および検査前日は暴飲

暴食を控え十分な睡眠をとり禁酒する事，を指示した． 

 

2.5 統計解析 

有効性の解析集団は，割付後 1 度でも試験食品を摂取し，

3か月後または6か月後のデータが1つ以上ある者とした．ま

た，安全性の解析集団は割付対象者全員とした．検定はノン

パラメトリックな項目の群間比較は Wilcoxon の順位和検定ま

たはカイ 2 乗検定，パラメトリックな項目の群間比較は student 

t-test，群内比較は paired t-testを用いた．統計解析は，

JMP11.1.1（SAS）を用いて実施し，有意水準は両側検定で5%

未満とした．  
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3. 結果 
本試験の被験者のフローダイアグラムを図 1 に示した．登

録被験者数は 71 名，その内 3 名が割付前に自己都合により

脱落した為，割付対象者は 68 名であった．介入開始後に

Active群において5名が脱落・中止（同意撤回（2名），嘔気（1

名），除外基準に抵触（1 名），追跡不能（1 名）），Placebo群に

おいて 3 名が脱落・中止（嘔気・爪の化膿（1 名），便秘・肺炎・

逆流性食道炎（1名），骨折による入院（1名））し，3ヶ月検査受

験者はActive群が30名，Placebo群が30名であった．さらに，

6ヶ月の検査前に Active群の 2名が脱落・中止（自己都合，ス

トレスによるうつ傾向で認知機能低下のため中止），Placebo群

の 1 名が脱落・中止（ストレスによる認知機能低下および

BPSD発現のため中止）となり，6 ヶ月検査受検者は Active 群

が28名，Placebo群が29名であった．なお，MMSEについて

は 2件欠損値があった為，解析対象は 3ヶ月の時点で Active

群 30名，Placebo群 29名，6 ヶ月の時点で Active 群 28名，

Placebo群28名であった． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

68名の被験者背景を表1に示した．Active群は35名（男性

16名，女性19名）で平均年齢76.1歳，Placebo群は 33名（男

性9名，女性24名）で平均年齢77.3歳であった．被験者の内，

MCI の診断を受けて 1 年以内の者が 45名，2 年～4 年以内

が 22 名，それ以上が 1 名であった．試験食品摂取前の

MMSE スコアは Active 群，Placebo群の順に 26.9±2.2，27.8

±2.1，ADAS-Jcog合計スコアは 7.1±2.1，7.0±1.9でいずれ

も群間差はなかった． 

全般改善度の結果を表2に示した．摂取6ヶ月後の時点で

軽度認知障害が「著しく改善した」，「やや改善した」の合計が

Active 群では 60.7％，Placebo群で 51.7％と Active 群の方が

高い結果であったが，3ヶ月，6ヶ月いずれの時点においても

群間で有意差はみられなかった． 

MMSE スコアと ADAS-Jcogスコアの結果をそれぞれ表 3‐

1，表 3‐2 に示した．MMSE 合計スコアは摂取前と比較して 6

ヶ月の時点で，Active群は26.9±0.4から27.5±0.4に上昇し，

Placebo群は 27.9±0.4から 27.5±0.5に低下したが，いずれ 
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も有意な変動ではなく，群間の有意差もなかった．MMSE の

下位検査スコアは，時間の見当識において Placebo群の 6 ヶ

月時点で4.8±0.1から4.9±0.1へと有意（p=0.043）に上昇し，

場所の見当識において Active 群の 6 ヶ月時点で 4.8±0.1か

ら 5.0±0.0へと有意（p=0.022）に上昇した．また，計算serial7’

sにおいては摂取前値で Placebo群4.2±0.2，Active群3.1±

0.3 と群間で有意差がみられた（p=0.005）．しかし，6 ヶ月の時

点では Active 群では 3.1±0.3 から 3.5±0.3 へと上昇し，

Placebo群では4.2±0.2から3.8±0.3へと低下した為（いずれ

も有意差なし），6 ヶ月の時点では有意な群間差はなかった．

ADAS-Jcogの合計スコアは両群とも3ヶ月，6ヶ月時点で摂取

前と比較して有意に数値が改善したが，各評価時期で群間差

はみられなかった．ADAS-Jcog の下位検査については，単

語再生において両群ともスコアの改善が見られ，Placebo群 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

は有意な改善，Active群は改善傾向であったが，いずれの時

点でも群間差はなかった．同様に単語再認においても，3 ヶ

月時点では両群ともに有意なスコア改善，6 ヶ月時点では

Placebo群のみ有意な改善で，いずれの時点でも群間差はな

かった． 

MMSE合計スコアおよび ADAS- Jcog合計スコアについて，

摂取前値からの変化量（⊿）の推移を図2に示した．Active群

の⊿MMSE合計スコアは，3ヶ月の時点では-0.03±0.47で摂

取前からの変化はみられないが，6 ヶ月の時点で 0.57±0.38

とスコアの上昇が見られた．一方，Placebo群は 3 ヶ月，6 ヶ月

の順に-0.48±0.48，-0.61±0.51 と徐々にスコアの低下が見ら

れた．両群を比較すると，6 ヶ月の時点で Active 群は Placebo

群に対し変化量が大きい傾向が確認された（p=0.069）．さらに，

前期高齢者（65歳以上75歳未満）と後期高齢者（75歳以上） 
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で集団を分けた部分集団解析では（図 3），前期高齢者の部

分集団において，Active群の⊿MMSE合計スコアは 3ヶ月，

6 ヶ月の順に 0.64 ±0.94，1.20±0.51と徐々に改善が見られ

たが，Placebo群は-0.40±0.58，-0.25±0.41 と摂取前値よりも

低下していた．群間では，Placebo群と比較して Active群の⊿

MMSE 合計スコアは有意に高値を示した（p=0.0495）．また，

後期高齢者の部分集団においては，Placebo群では 3ヶ月，6

ヶ月の順に-0.53±0.67，-0.75±0.70 と徐々にスコアが低下し

たが，Active群では 6 ヵ月の時点で 0.22±0.51と摂取前値の

スコアが維持された．⊿ADAS-Jcog合計スコアについては，

両群ともに 3 ヶ月，6 ヶ月の順に徐々にスコアが低下し，各評

価時期における群間差はみられなかった． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MCI に関する行動・心理症状に関する10項目のアンケート

の結果を表 4 に示した．「自信がもどってきた」の項目におい

て群間で差がみられ（p=0.041），「やや感じる」と回答した人数

は Active 群で 28人中 13人（46.4％），Placebo群 29人中 8

人（27.6％）と Active群の方がその比率は高かった．また，「な

んとなく感じる不安や心配が減った」，「外にでる機会が増え

た」，「買い物や約束などをうっかり忘れる事が減った」の問い

に対しても,群間で有意差は無いものの同様の傾向が見られ

た（検定結果はそれぞれ p=0.060，0.062，0.057）．「何となく感

じる不安や心配が減った」の問いに対して，「すごく減った」ま

たは「減った」と回答した比率は Active 群，Placebo群の順に

46.5％，27.6％，「外にでる機会が増えた」に対して「すごく増

えた」または「増えた」と回答した比率は 39.3％，17.2％，「買 
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い物や約束などをうっかり忘れる事が減った」に対して「減っ

た」と回答した比率は 42.9％，20.7％といずれも Active群の方

が高い比率であった．なお，試験食品の継続利用に関する質

問で「継続したい」と回答した比率はActive群42.7％，Placebo

群 17.2％と Active 群の方が継続希望者の比率は高かった．

安全性について，判定結果と有害事象の詳細を表 5，表 6 に

それぞれ示した．安全性解析対象 68 例において，「安全で

はない」と判定された人数は両群とも 0例で，「安全性不明」 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

と判定された人数はそれぞれ Active 群 2 例，Placebo群 1 例

であったActive群において追跡不能の為，判定不能の例が1

例みられた．有害事象発現率は Active 群 10 例（28.6％）17 

件，Placebo群 6 例（18.2％）9 件，そのうち試験食品との因

果関係が「あり」の事象（副作用）はActive群，Placebo群ともに 

0 例であり，「不明（判定不能）」の症例は Active 群 4 例

（11.4％）6 件，Placebo群 1 例（3.0％）3 件で，有害事象発

現率に群間で有意差は認められなかった．重篤な有害事象と
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して，Active群に中等度の変形性関節症 1例，中等度の腎盂

腎炎 1 例が発現したが，いずれも症状は回復・消失し試験食

品との因果関係は「関連なし」と判断された．重篤以外の重要

な有害事象（試験の中止・脱落原因となった有害事象）は， 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Active群に 3 例 5 件，Placebo群に 4 例 7 件みられた．こ

れらの事象のうち試験食品との因果関係が否定されない事象

は Active 群 2 例 3 件（嘔気・不安，便秘），Placebo群 1 例 3

件（便秘・肺炎・逆流性食道炎）であった． 
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4. 考察 
本試験ではMCI を有する65歳以上の被験者に，フェル

ラ酸，α-GPC，イチョウ葉エキスおよびビタミンCを含有

する製剤を6ヶ月間摂取させ，その有用性を検討した．有

効性評価においては，6ヶ月検査でMMSEスコアの変化量

がActive群で高い傾向が示され，さらに65歳～74歳の前

期高齢者を対象にした部分集団解析で Placebo群と比較し

てActive群の方が有意に高い事が示された．MMSEスコア

において年齢層による効果の差がみられた事から，被験食

品の作用は年齢的に早い段階からの利用が有効である可能

性が示唆された．また，MCI に関連すると考えられる心理

的な変化や行動の変化に関する自覚症状アンケートでは，

「自信の消失」，「不安や心配」，「外出機会の低下」，

「物忘れ」といった症状の改善比率がActive群で高くみら

れる事が確認された．認知症において，記憶障害などの中

核症状だけではなく，易刺激性，焦燥・興奮，脱抑制，異

常行動，妄想，幻覚，うつ，不安，多幸感，アパシー，夜

間行動異常，食行動異常などの心理・行動症状は本人だけ

ではなく介護者の負担の増加と社会生活を困難にする為，

その治療においては重要な課題とされている．同様にMCI

においても，認知機能の低下だけではなく，それによって

生じる気持ちや生活の質の低下という問題が浮上するが，

本試験において MMSE だけではなく自覚症状アンケート

で様々な効果が見られた事はQOLの改善という観点から，

非常に大きな成果であるといえる．本試験の被験食品

（Active）に含まれる各成分は，アセチルコリンエステラ

ーゼ阻害作用，コリン補給作用，血流改善作用，神経保護

作用などさまざまな作用が報告されている．しかし，認知

症やMCI に対する臨床評価という観点では，フェルラ酸は

単独での有用性は報告されておらず，α-GPC は経口では

1,200 mg以下での有効性は報告されていない．また，イチ

ョウ葉エキスについては，認知症やMCI に対する臨床研究

は多数報告されているが，その評価に関する見解は一貫し

ていない．すなわち，それぞれの成分は単独ではMCI に対

して十分なエビデンスがあるとはいえないが，本試験では，

これらの成分を複合的に組み合わせることによって，各成

分が相加または相乗的に作用し認知機能の改善や心理，行

動面での改善につながったと推察される． 

 認知症もしくは認知機能の評価を目的とした神経心理テ

ストは多々あり，試験の目的やデザイン，対象とする被験

者の症状によって選択される．本試験で使用した MMSE

は主に認知症のスクリーニングや認知機能の経過追跡など

に使用され 33)，ADAS-Jcogは主にアルツハイマー型認知

症の認知機能の経時的変化の評価に利用される 34,35)．認

知症やMCI を対象にした試験では，複数の神経心理テスト 

を併用することが多いが，検査法によって異なる結果を示

すことがある．本試験においても，MMSEでは改善効果が

みられADAS-Jcogではそれがみられなかった．その要因と

して，両検査の下位検査項目の違いが考えらえる．MMSE

では，「注意」の指標として「計算 serial7’s」が設定され

ているが，ADAS-Jcogでは「注意」の評価に特化した項目

はおかれていない．そして，本試験においては，「計算serial7

‘s」の結果がMMSE全体スコアの結果に大きく影響して

いると考えられ，これが本試験において2つの神経心理テ

ストで異なる結果が得られた一因である推測される．また，

本試験においては，ADAS-Jcogは Placebo群でも経時的な

スコアの改善がみられ，試験に対する慣れや学習効果の影

響が否定できない結果であった，一方，MMSE は Placebo

群ではスコアの改善はみられず，評価方法として適してい

たと考えられた．これらの事は，介入前後における認知機

能の変化を評価する試験では，対照群の設置とともに複数

の検査法を用いる事が重要であることを示している． 

現状，MCI と加齢に伴う健常な脳機能の変化を明確に区

別する手段はなく，MCI の確定診断法は確立されていない．

しかし，MCI から認知症へのコンバート率が非 MCI のヒ

トに比べて高く4)，一方でMCI が固定した，あるいは進行

性の症状ではなく，MCIから非MCIへのリバート率も14%

～44％と高い事から，MCI の早期発見と早期介入が重要だ

と言われている 36,37)．したがって，MCI の概念を広く周

知させ，記憶力や集中力の低下が気になり始めたら，物忘

れ外来，神経内科および精神科などを受診し早めに専門医

の診断と治療を受ける事が重要である．また，現時点では

MCI に対する抗認知症薬の利用は認められていない事か

ら，MCI に対しては，食生活や運動習慣および睡眠の改善，

家庭や社会などの周囲の配慮，そして認知障害に対して有

用なサプリメントの利用など，包括的な介入が必要だと考

えられる． 
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