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高齢者の認識力低下（ARCD：Age Related Cogni-

tive Decline）１）とは、臨床的には健康な熟年者にお

ける記憶の喪失を意味する科学用語である。これは

疾病ではなく、老化に伴う生理的過程であって、中

年期以後に起こる。臨床的には健康な多くの人々が、

40代あるいは50代に差し掛かると、知的な衰えに気

づく（時には、早くて30代で記憶を喪失する者もい

る）。例えば、徐々に眼鏡や鍵の置き場所を忘れる

ようになったり、名前を覚えたり、名前と顔を一致

させるのに苦労することが多くなる。あるいは、重

要な資料を読んだ後に、数分もすると忘れてしまう

などである。ARCDを示す人々の比率は50 ～ 59歳

では40％を超え、60 ～ 69歳では50％を超え、80歳

以上の人々では更に高い比率になるというデータも

ある。

記憶力の低下は顕著であり、50 ～ 59歳では25歳

における記憶能力のほぼ半分が失われ、70歳を過ぎ

ると4分の3までが失われると言われている。

ARCDが最悪の状態となると、仕事や人生に深刻

なトラブルを抱えることになる。昔は何でもなかっ

たような働きができなくなる。ARCDの原因は多様

で、生化学的および構造的変化に基づいている。年

齢と共に脳の全質量は減少（最大100ｇ）する。ま

た、それにも増して重大なのは、シナプス密度の低

下と神経細胞の死滅、細胞膜中の脂質の組成ならび

に含有量の変化、酵素活性の低下、および神経伝達

物質の合成ならびに放出量の減少である。

それらの変化は、老化に関する3種類の理論に類

別される。

1-1．老化の生体膜仮説

老化によって生体膜の脂質組成が変化する。すな

わち、コレステロール含有量が増加する一方、リン

脂質含有量は減少する。結果として細胞膜の平常の

粘性が変化するために、酵素活性と輸送のメカニズ

ムが失われる。それらの変化の結果、脳の機能、例

えば学習や記憶の機能が損なわれる。

1-2．老化の形態学的仮説

加齢の結果、神経細胞の死滅ならびに脳細胞間の

接続の減少（樹状突起棘の喪失）が起こる。シナプ

ス喪失の程度は、認識障害の程度と相関しているこ
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図1　日常生活における極めて重要な記憶作業を綿密にシュ
ミレートし、紹介された人の名前を記憶する客観的
な神経心理学的テストで得られたデータ。年齢と
共に記憶力は低下し、例えば70歳を超えると、記憶
力は最高4分の3まで失われる1)。

老化の結果起こる樹状突起棘の喪失
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図2　加齢に伴う樹状突起棘の喪失2)
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とが示されている。

1-3．老化のコリン作用仮説

加齢の結果、神経伝達物質の合成および放出が減

少する。加齢に伴う記憶力の喪失には、複合的な神

経伝達物質不足が関係づけられている。脳内にある

ニューロンの特定の群、とりわけコリン作用性ニュ

ーロン群の退行性変化が、認識障害の程度と相関す

ることが示されている。

2-1．老化の生体膜仮説

ホスファチジルセリン（PS）を投与することによ

り、リン脂質に対するコレステロールの比率を正常

化し、生体膜の流動性と組成を復旧させることがで

きる。PSの投与によって、老齢の実験動物における

好ましくないコレステロール対リン脂質比を、若い

動物の普通のレベルにまで回復させることができる３）。

複数の研究により、PSが酵素活性を回復させる効

能を持つことが示されている。PSは老齢のラットの

大脳皮質中において、ニューロン細胞内の神経伝達

物質による信号伝達カスケードの一部をなす酵素で

あるプロテインキナーゼＣを活性化させる４）。チロ

シンヒドロキシラーゼ５）、アセチルコリンエステラ

ーゼ６）、およびナトリウム／カリウムで活性化され

るATPアーゼ（アデノシントリホスファターゼの略

称）も、PSによって活性化される６、７）。この最後の

酵素は、細胞内と細胞外の間のナトリウム／カリウ

ム勾配、ならびにカルシウム／マグネシウム勾配を

調節するものであり、そのためPSの投与は、老齢に

至ってからのニューロン興奮性、ならびに細胞内の

メッセージ伝達を維持する助けとなるのである。

2-2．老化の形態学的仮説

興奮入力のシナプス後の目的地である海馬錐体細

胞の樹状突起棘は、情報を保存する実体、すなわち

認識プロセスを実行するハードウェアであるという

仮説が出されている。ヒトの脳で、錐体ニューロン

の突起棘が高齢になるに従って失われることが報告

されている。更に、シナプス喪失の程度は、認識障

害の程度と相関することが示されている。ホスファ

チジルセリンの長期投与により、加齢に伴うラット

の海馬における樹状突起棘密度の減少を予防するこ

とができる８）。

2-3．老化のコリン作用仮説

神経伝達物質であるアセチルコリンは、酵素コリ

ンアセチルトランスフェラーゼ（ChAT）により、

アセチル補酵素Aとコリンから合成される。放出後、

アセチルコリンは酵素アセチルコリンエステラーゼ

によって加水分解され、不活性化される。１分間当

り、脳にプールされている全アセチルコリンの30％

が使用される。他のすべての神経伝達物質に比べ、

アセチルコリンの脳内における代謝回転率は少なく

とも10倍も高い。これは、脳が適正に機能するため

には、迅速な再合成速度が得られねばならないこと

を明らかに示している。事実、老齢で障害を持つラ

ットには、前脳（大脳皮質）内におけるChAT陽性

ニューロンの減少があり、そのために神経伝達物質

２．老化に関する3種の理論に
　　基づいてPSの効果を検証
　　する動物実験
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であるアセチルコリンの産生能力が低下している。

ホスファチジルセリンの投与によってChAT陽性細

胞の減少を防ぎ、活性値を若い動物に匹敵するレベ

ルに維持することができる９）。

ホスファチジルセリンは、適切なアセチルコリン

供給量を維持することにより、アセチルコリンの放

出を回復させる。PSは、新たなアセチルコリンの合

成と放出に利用され得る内因的なコリンを増加させ

ることができる10～14）。ホスファチジルコリンを用い

て同様の処置を施した場合、効果は得られなかった15）。

それに加え、PSはドーパミン放出を回復させ16）、グ

ルタミン酸の作用による神経伝達を促進する17）。実

は、ドーパミンの作用、グルタミン酸の作用、およ

びコリンの作用による神経伝達は、ヒトにおける学

習、記憶、およびその他の認識機能における本質的

な役割を演じているのである。

ヒトであれ各種の動物であれ、加齢の特徴は学習

機能ならびに記憶機能の低下である。老齢に差し掛

かった動物における学習ならびに記憶の欠陥は、脳

内における栄養剤の効能の有無を評価するツールと

して広く利用されている。PSは加齢に伴う記憶障害

に対する種々の動物試験によって研究され18～26）、常

に統計学的有意レベルの改善を示した。

3-1．モーリス迷水路（ウォーターメイズ）試験

（Morris Water Maze Test）

モーリス迷水路試験27）では、位置と進路によって

学習および記憶能力が測定される。試験装置として

は、水を張った大型の丸い水槽を使用する。水は褐

色の食用色素で着色し、ある一定の温度に保つ。水

槽の縁に等距離の４点を出発位置として指定し、水

面下１cmに透明なプラットホームを固定する。ラ

ットは、それぞれ４回の試験の２区分で、４箇所の

出発位置すべてを無作為の順序で使用して訓練した。

ラットが120秒以内に水面下に隠されたプラットホ

ームに辿りつけない時は、実験者がそこに置いてや

る方法をとった。

老齢（21～24月齢）のラットを用いて試験を行い、

成績を若い５月齢のラットと比較した。ヒトと同様

に、ラットの認識障害が発現する程度も種々さまざ

まであるため、加齢に伴う能力低下は母集団を通じ

て一様ではなかった。モーリス迷水路試験でラット

をスクリーニングし、老齢で障害を持つラットと老

齢で障害をもたないラットに選り分けた。老齢で障

害を持つラットを平均成績スコアが釣り合うように

２群に分け、PS投与群または対照群に割り付けた。

最初のスクリーニング後、PSを経口投与し、７週間

後および12週間後に試験を繰り返した。

老齢で障害を持つラットは、徹底的な訓練のあと

でも、若いラットの最良成績レベルには達しなかっ

た。この永続的な学習力欠如は、有効な探索挙動の

３．動物によるPSの効能試験
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欠如に示されるように、本質的に、隠されたプラッ

トホームの位置の特定における空間的正確さの低下

に帰することができる。PS投与を受けたラットでは、

脱出までの平均所要時間の統計学的有意レベルの短

縮と、成績の改善が７週間、12週間のいずれの試験

でも認められた。

3-2．回避学習試験（Avoidance Learning Tests）

PSの効能が種々の受動的および能動的回避試験に

よって研究され18～26）、PSが加齢による脳の機能低下

を回復させるのに有効であることが示された。更に、

PSを長期間経口投与することにより、ある種の脳欠

陥の発現を予防することができる。２月齢からスタ

ートし、17カ月間PSを投与されたラットを研究対象

として、同じ月齢であるがPS投与を受けないラット

と比較した。19月齢の対照ラットは、回避の条件反

応を学習する能力の低下を示した。しかし、長期間

のPS投与により、能動的な回避習得の衰えが完全に

防止された。老齢で、PSの投与を受けたラットは、

若い群とまったく差異を示さなかった。

PS投与の効能は、数多くの、偽薬を対照に用いた

無作為化二重盲検法による臨床試験28、29、32～ 40）によっ

て立証された。試験の期間は６週間から６カ月間ま

でさまざまで、１日の共通投与量は300mgであった

が、100mgという低用量も試験された。世界中の各

地（欧州はイタリア、ドイツおよびベルギー；中東

はイスラエル；アメリカ大陸はアメリカ合衆国）出

身の人々を用い、１回の試験で最大494人までの被

験者による臨床試験が行われた。PS投与の効能は、

日常生活における学習および記憶の作業に関連した

種々の行動試験を用いて調査された。

4-1．ヒトによる臨床試験の例

チェナッキ（Cenacchi）等38）は、認識障害を持つ

一群の人々にホスファチジルセリン経口投与（１日

当り300mgで６カ月間）の効能および安全性を評価

するために、偽薬を対照とし、二重盲検法による臨

床試験を行った。複数センター（23箇所）で行われ

たこの試験では、中程度から重症の認識障害を持つ

合計494人の高齢の患者（年齢65歳～93歳）を募集

した。脱落者が69人あったため、425人が統計学的

解析に用いられた。ホスファチジルセリン投与群で

は、偽薬群に比べ、行動パラメーターおよび認識パ

ラメーターの両方で、統計学的有意レベルの改善が

認められた。高度に有意の結果が、例えば全追想

（p＝0.008）、長期貯蔵（p＝0.008）、長期的な想起

（p＝0 .004）、および長期的な首尾一貫した想起

４．ヒトに対する臨床試験
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（p＝0.007）において得られた［記憶の過程はコー

ド化（encoding）、貯蔵（storage）、想起（retrieval）

の３段階から成るとされている。全追想（ total

recall）は過去の考え、言葉、行為を思い出す過程

である］。それに加え、臨床評価試験と実験室での

試験により、PSは許容性が良好であることが示され

た。被験者は老年医学的な集団を代表する患者たち

であったから、これらの結果は臨床的に重要である。

クルック（Crook）等35）は、加齢による記憶障害

の基準に該当する149人の被験者に12週間、300mg

のホスファチジルセリン、または偽薬を投与する処

理を行った。名前／顔を覚えること、名前／顔を思

い出すことの遅れ、顔の認識、電話番号を思い出す

こと、および物品の置き場所を思い出すことが試験

された。ホスファチジルセリン投与によって、すべ

てのパラメーターで統計学的有意（p＝0.05ないし

P＝0.001）の改善を得ることができた。試験開始時

に最悪の成績であった人々に、最大の改善効果が認

められた。

初期の研究は、ウシの脳に由来するPS（ウシ大脳

皮質PS）を用いて行われていた。英国でウシのBSE

（いわゆる狂牛病）が最初に見られて以後、安全の

ために、ウシ由来のPSを用いた研究はすべて中止さ

れた。デグサ・バイオアクティブス社は、大豆由来

のPSを「リパミン - PSR（LIPAMIN - PSR）」という

商標名で発売した。動物試験41～43）およびヒトに対す

る臨床試験１、39、40、44）により、大豆由来のPSはウシ由

来のPSと同等の効能を有することが示された。

リパミン - PSR
300 mgを12週間投与（被験者50人、

平均年齢60.5歳、52％が女性）した試験では、リパ

ミン - PSRとウシ由来のPS（BC - PS）の効果は同等

で１）、大豆由来のリパミン - PSRの方が若干優れてい

るほどであった。

リパミン - PSRの人名を学習し記憶する能力に対

する効果は最も顕著で、この場合には加齢による衰

えの14年近い逆行が認められた。すなわち、66歳の
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人が、12週間のリパミン - PSR投与後には、52歳の

人のような成績を示すのである。

ホスファチジルセリンは肉や魚中、主として脳、

肝臓および腎臓のような内臓に見出される。

乳製品や、白豆を除く植物質食品には少量のPSし

か含まれていない。

例えば臓物類を食べなくなったなどの消費者姿勢

の変化、健康食品に対する認識が強まったこと（例

えば低脂肪、低コレステロール食品とか、肉食の減

少）、そしてBSE（いわゆる狂牛病）、口蹄疫のよう

な種々の食品危機といったような、時代の移り変わ

りによる種々の重要な出来事が起こった結果、近年、

１日あたりのPS消費量がかなり減少しているという

研究結果がある。更に悪いことには、新式の油脂製

造法が食品中のリン脂質含有量を低下させ、そのた

め私たちの１日当たりPS摂取量も減少しているので

ある。

勧められているように１週間に３～４食分の肉

（100～200g）、１～２食分の魚（150～200g）、３～

４食分のポークソーセージと鶏卵２～３個、それに

毎日250mlの牛乳と１～２切れのスライスチーズを

摂取すると考えるならば、典型的な１日当たりPS摂

取量は約130mgになるであろう47）。しかし、実際の

欧米における食餌を見ると、魚よりもはるかに多量

の牛肉、豚肉および家禽肉が消費されていることが

わかる。肉の多い食事の結果、１日当たりのPS摂取

量は約180mgとなる。

1980年代の値と比較した場合、栄養としてのPSの

供給量低下は、平均的な食餌を考えるならば１日当

たり70～150mgの範囲であるが、菜食主義者の食餌

の場合には更に甚だしく、１日当たり200～250mg

も少なくなる場合もある。この単純な解析だけでも、

私たちの毎日の食餌に100～300mgの純PSの補足が、

特に菜食主義者や、低脂肪および／または低コレス

テロールの食餌を摂取している人々、および高齢者

に必要なことは明らかである。近代的な食習慣にお

いてPSの消費量が少なくなっていることが、適切な

身体の健康を維持し、かつ精神的機能を向上させる

ために、この生命維持に不可欠の物質をサプリメン

トの形で摂取すべきだという考えを正当化している。

ヒトを対象とし、最大500人の被験者に６週間か

ら６カ月にわたりPSを投与した、二桁の数の臨床試

験における共通の１日当たり用量は300mgであり、

この量で有効であることが証明されている。

リパミン - PSRの300mg投与で得られると同じ効

果が100mgという低用量で得られるか否かという問

題を明らかにする目的で、12人の被験者による試験

が行われた。リパミン - PSR投与の3週間後、および

12週間後の効果を比較するために、紹介直後の人名

記憶、ならびに紹介1時間後の人名記憶という２種

６．1日当たり摂取量に関する提案

５．食餌中のPS源、毎日の摂取量
　　および栄養上のPS供給不足
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表1　種々の食品中のPS含有量 45)

食　品 PS含有量 (mg/100 g)

肉　類
ウシの脳 713
臓物（平均値） 305
脾臓（ブタ） 239
腎臓（ブタ）　　　　　　　　 218
家禽肉（脚）　　　　　　　　　　 134
家禽肉（平均値）　　　　　 110
家禽肉（胸）　　　　　　　　 85
牛肉　　　　　　 69
豚肉　　　　　　　　　 57
肝臓（ブタ）　　　 50

魚　肉
サバ　　　　　　　　　 480
ニシン　　　　 360
ウナギ　　　 335
マグロ　　　　　 194
イセエビ類 (Crayfish) 40
タラ　　　　　　　　 28

乳製品
牛乳（脂肪3.5％）　　 1
牛乳（脂肪1.5％）　　 0.5

その他
豆類　　　　　　　　 107
全粒穀類 20
米（未精白）　　　　　　　　 3

表2　食肉消費量の変化 46)

食　品 1人当たり年間消費量 1人当たり年間消費量
 1986年度 2000年度
臓物類   2.0 kg 1.0 kg
牛肉 15.7 kg 9.7 kg
豚肉 43.1 kg 39.6 kg  
家禽肉   6.0 kg 9.3 kg

表3　PS消費量の変化47)

 1日当たりPS 1日当たりPS 1日当たりPS 1日当たりPS
 摂取量 現在 現在 現在
 1980年代 肉の多い食餌 低脂肪食 菜食主義者

 250 mg 180 mg 100 mg ＜ 50 mg



類の試験を行なった。３週間後に見られた効果は

300mg投与群の方が優位であったが、統計学的に有

意ではなかった。12週間投与後にはリパミン - PSR

を300mg投与した場合も、リパミン - PSRを100mg投

与した場合も同じであり、最初300mgで投与を開始

し、１カ月ないし２カ月後に100mgに減らすのが最

適の投与方法であるように思われる。

加齢による認識力の低下は、もはや不可避のもの

と考えなくても良いかも知れない。これまでに公表

された研究論文は合計3,000編に近く、その内60編

以上がヒトに対する臨床研究の報告である。これら

によってホスファチジルセリンは第一級の脳増強剤

であることが証明されている。脳全体の生体膜機能

を改善することにより、PSは多くの神経伝達物質を

増強すると同時に、脳全体にわたるそれらの協調作

用を改善するように見える。リパミン - PSR（デグ

サバイオアクティブス社製品）は、脳の衰えの時計

を逆戻りさせ得ることを、明らかに示している。
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