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原　著

アンジオテンシン変換酵素に焦点を当てた認知症患者への 
食事内容に関する基礎研究

内　山　道　子1） 　　板　垣　史　郎2） 　　金　澤　佐知子2） 　　細　井　一　広2） 

照　井　一　史2） 　　下　山　律　子2） 　　早　狩　　　誠2，3）　 　

抄録　近年，高血圧治療標的アンジオテンシン変換酵素（ACE）は脳 AT4 受容体を介して記憶保持に関与していること，
ならびに向精神病薬誘発性誤嚥性肺炎に関与している神経ペプチド，サブスタンス P （SP） の分解に関与している可能
性が報告された．本研究では，栄養・機能成分の摂取経路である食事が認知症患者のQOL向上に寄与する可能性を有す
ること，カボチャが ACE 阻害成分を豊富に含有することの 2 点を踏まえ，カボチャの記憶保持増強効果ならびに SP 分
解抑制効果について基礎的検討を行った．カボチャ40%を含む飼料を投与したラットでは，記憶保持亢進効果ならびに
脳 AT4 受容体拮抗物質 LVV-H7 発現増加が確認された．一方，ラット血漿中 SP 濃度はカボチャ摂取により増加せず，
またラット血漿中において SP は ACE 阻害剤カプトプリルの共存下でも分解を受けたことから，ラット血漿による SP
の分解には ACE 以外の血漿中酵素が主たる寄与をしている可能性が示唆された．
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STUDY ON DIETARY SUPPORT FOR PATIENTS WITH DEMENTIA 
FOCUSED ON ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME

Michiko Uchiyama1），Shirou Itagaki2），Sachiko Kanazawa2），Kazuhiro Hosoi2）， 
Kazufumi Terui2），Ritsuko Shimoyama2） and Makoto Hayakari2, 3）

Abstract　Recently, it has been reported that brain penetrating angiotensin-converting enzyme （ACE） inhibitors 
such as captopril can reduce the incidence of Alzheimer’s disease in elderly hypertensive patients. Pneumonia is the 
reported cause of death in a high proportion of Alzheimer’s disease patients. It has been reported that aspiration 
pneumonia in ambulatory Alzheimer’s disease patients is significantly and independently associated with intake of 
neuroleptics. Substance P （SP） is associated with swallowing function and elevating serum SP in patients contributes 
to decrease the risk of aspiration pneumonia. Substance P is a neuropeptide and is a substrate of ACE. We have 
found that pumpkin, one of the major local products of Aomori prefecture, contains an ACE inhibitor （nicotianamine）. 
The aim of this study was to elucidate whether pumpkin supplementation in the diet improves memory function and 
serum SP concentration. We found that pumpkin improved memory function of rat. On the other hand, serum SP 
concentration was not increased by pumpkin supplementation in the diet.
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緒　　　言

　我が国は世界に例のない超高齢化社会の最中に
あり，2015年には65歳以上の高齢者が全人口の
25%を占めると予想されている．このように急速
な高齢化の進む我が国では，高血圧症，認知症，
糖尿病などの生活習慣病の克服が大きな課題と
なってきている．
　アンジオテンシン変換酵素（ACE）は，アンジ
オテンシンI（Ang I）から強力な血圧上昇作用を
有するアンジオテンシンII（Ang II）への変換を司
る酵素であり，生体の血圧調節において極めて重
要な役割を担っている．ACE を標的とする ACE
阻害剤は，高血圧治療薬として広く臨床応用され
ている薬剤であり，レニン－アンジオテンシン系

（RAS）において， Ang IIの産生を抑制することに
より降圧作用を示す．ACE 阻害剤は，心不全1，2），
糖尿病性腎症3，4）の改善作用をはじめとする臓器
保護作用を有する．
　また，アルツハイマー型認知症と ACE の関連
性についても，中枢移行性 ACE 阻害薬の投与が
ラットにおいて記憶保持亢進効果をもたらすと
の報告や5, 6），中枢移行性 ACE 阻害薬がアルツ
ハイマー型認知症の発症を有意に低下させると
の報告7）がなされている．近年では，中枢移行性
ACE 阻害薬を投与された高血圧患者では認知能
の低下が生じにくい，という大規模臨床試験の結
果も報告された8）．これらの報告は，アルツハイ
マー型認知症患者の症状進展抑制を図る上で，中
枢に存在する ACE が有用な標的となる可能性を
示唆している．大脳皮質や海馬などに多く存在す
るAng IIの3-8フラグメントであるアンジオテン
シンIV（Ang IV）受容体（AT4受容体）は記憶に関
わることも知られている9-11）．Ang IVと記憶保持
の関連性については，Ang IVあるいは Ang IVア
ナログの投与による記憶保持亢進が動物実験レベ
ルで確認されており12, 13），AT4受容体が記憶保持
に深く関わることを示唆している．また，AT4
受容体はインスリン応答性ペプチダーゼ（insulin-
regulated aminopeptidase, IRAP）と し て の 性
質をも有する14）．骨格筋・脂肪組織に存在する
IRAP は，インスリン刺激に応答して骨格筋・脂
肪細胞へのグルコース取り込みを調節する15, 16）．

しかしながら，脳ではインスリン刺激によるグル
コース取り込みは生じず17），脳におけるIRAPの
生理的意義は長らく不明な状態であった．しかし
ながら，近年，AT4 受容体/IRAP のリガンドで
あるヘモグロビンの β 鎖由来物質 LVV－ヘモル
フ ィ ン7（Leu-Val-Val-Tyr-Pro-Trp-Thr-Gln-Arg-
Phe,LVV-H7）18） に焦点を当てた検討により，ラッ
ト脳室内への LVV-H7ならびに Ang IVの投与が
記憶保持改善効果をもたらすことが報告され19），
AT4 受容体/IRAP が記憶保持において重要な役
割を担っている事が示唆された．
　アルツハイマー型認知症の周辺症状に対しては
向精神病薬がしばしば用いられる．しかしながら，
向精神病薬には重篤な副作用として誤嚥性肺炎が
あり，アルツハイマー病患者に対する向精神病薬
の使用は誤嚥性肺炎のリスクを 3 倍にも高める
との報告20）や，アルツハイマー病患者における向
精神病薬の有効性は有害作用によって相殺されて
いるとの報告がある21）．向精神病薬により誘発さ
れる誤嚥性肺炎の発症には，嚥下反射･咳反射を
制御している神経ペプチド，サブスタンスP （SP）
の関与が示唆されており22, 23），その発症機序は
ドーパミン受容体の遮断による SP の放出低下で
ある．ACE は生体における SP の分解に関わる
酵素の一つであり24），ACE と肺炎の関連性につ
いては，ACE 阻害薬イミダプリルを服用してい
る高血圧患者では肺炎の発症率が低いとの報告が
ある25）．これらの報告は，アルツハイマー型認知
症患者の治療をより安全かつ効果的に行う上で，
ACE阻害剤が極めて有用な切り口となる可能性
を示唆している．
　認知症患者の治療においては，日常の食事も重
要な意味を持つ．認知症の要介護度の悪化予防と
いう点について，食事支援が認知症症状を緩和す
ることが報告されている26-28）．さらに，医療現場
において，食事は栄養・機能成分の摂取経路とし
ての役割をも有する．
　以上の背景から，認知症患者の QOL 向上を目
指す上で，食事を介した食品由来 ACE 阻害成分
の摂取は大きな意味を有する可能性がある．筆者
らはカボチャに ACE 阻害成分が豊富に含有され
ることを見出しており29），カボチャを認知症患者
への食事支援に活用することを目標に，カボチャ
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の記憶保持増強効果ならびに SP 分解抑制効果に
ついて検討を行った．

方　　　法

１．実験材料
　カボチャは市販品のメキシコ産を用いた． SP
は株式会社ペプチド研究所（大阪）より，カプトプ
リルは SIGMA-Aldrich 社（St. Louis, MO）より購
入した．Fmoc アミノ酸はアプライドバイオシス
テム社（Carlsbad, CA）より購入した．HPLC 用試
薬およびその他の試薬は全て特級を用いた．

２．実験動物
　Sprague‐Dawley （SD）ラット（雄，体重250 g）
は日本クレア株式会社より購入した．固形および
粉の飼料はオリエンタル酵母株式会社 Certified 
Diet MF を用いた．飼料は自由摂食させた．

３．カボチャ含有飼料の調製
　ラット投与飼料の調製は以下のように行った．
まずカボチャ砕片を蒸留水と共にミキサーにて
粉砕し,ラット用粉餌（Certified Diet MF）とカボ
チャ含有量がそれぞれ10%および40%となるよう
に混合した．それらを適当な大きさに裁断したも
のを十分乾燥させ飼料として用いた．

４．RAS 抑制剤およびカボチャによる記憶認知
　　機能亢進
　プラットホームの位置を学習した SD ラットを
コントロール飼料群， RAS抑制剤（カプトプリル：
5, 10および20 mg/kg，イミダプリル：4 mg/kg，
ロサルタン：42 mg/kg）投与群（各群 n=5）に分
け，モーリス水迷路法にて記憶認知機能亢進効果
を解析した．なお，各種 RAS 抑制剤は毎日腹腔
内投与した.
　一方，カボチャによる記憶認知機能亢進改善に
ついては，コントロール飼料群ならびにカボチャ
含有飼料（カボチャ含有量10%および40%）投与群

（各群 n=5）に分け，モーリス水迷路法にて記憶認
知機能亢進を解析した．なお実験期間中自由に摂
食させた．動物実験ついては，弘前大学医学部動
物実験委員会の承認を得て実施した．

５．モーリス水迷路法
　ラットの記憶能は空間認知記憶能を指標とし
て，モーリス水迷路法により評価した．直径120 
cm，高さ46 cm の円形のビニールプールに水（水
温25± 1℃）を30 cm の深さまで入れたものを使
用した．まず場所課題用逃避台（以下プラットホー
ム，直径8.2 cm，高さ28 cm）を置き固定した後，
プラットホーム上面まで水を入れ，その上面に標
的を載せた．この状態で，プール壁側の一定の位
置よりラットを泳がせ，ラットがプラットホーム
に到達するまでの時間（遊泳時間:最大180秒間）を
1 日 1 回，約 4 〜 5 日間測定し，学習訓練を行っ
た．学習訓練最終日の翌日より，標的を除去しプ
ラットホームを水面下 2 cm に水没させ，プール
壁側の一定の位置よりラットを泳がせ，遊泳時間
を 1 日 1 回，連続 6 日間測定した．

６．ラット脳内LVV-H7関連ペプチドの合成
　Fmoc アミノ酸を用い，ペプチド合成装置

（Applied Biosystems 432A, USA, CA） に て
LVV-H7，VV-H7 ならびにLVV-H7 の末端にシ
ステインを導入した Cys-LVV-H7 を合成した．
合成したペプチドは HPLC にて精製し，純度が
95%以上であることを確認した後，実験に用いた．

７．ラット抗 LVV-H7 抗体の作成
　ラット抗 LVV-H7 抗体は，以下の手順により
作成した．4.13 mg の Cys-LVV-H7 を3.63 mg の
m-マレイミドベンゾイル-N-ヒドロキシスクニシ
ミドエステル（MBS）で化学修飾したヘモシアニ
ン（KLH）に結合させ，それを抗原としてウサギ
に10日間間隔で免疫した． 1 回の免疫は，ペプ
チド溶液300 μl（ペプチドを0.4 mg 含有）に700 μl
の生理食塩水を加え，さらに，1.0 ml のアジュバ
ンドを加えた後撹拌して乳化したものをウサギの
背面約10か所に皮下注射をした．得られた抗体
は，採血後分離した血漿を硫酸アンモニウムにて
精製し用いた．なお，本抗体はラット脳内に存在
が知られているVV-H7と交叉性を示した（データ
未掲載）．
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８．ラット脳内 LVV-H7の定量
　ラット脳内 LVV-H7の定量は ELISA 法にて測
定した．ELISA 法に用いた抗体は以下の方法に
て作成した．カゼインをN-サクシニミジル 3-（2-
ピリジルチオ）プロピオニルエステル（SPDP）と
反応させた後，Sephadex G-25にてカゼイン-PDP
を精製した．2.94 mg のカゼイン-PDP と2.33 mg
の 合 成 Cys-LVV-H7を 反 応 さ せ た 後， 一 昼 夜
PBS にて透析し，ELISA 用マトリックスを調製
した．調製した ELISA 用マトリックスを96穴マ
イクロタイタープレートの各ウェルに100 μl 入
れ，30分間室温にて静置した．続いて， 3 ％ス
キムミルクを各ウェルに300 μl 入れ，ブロッキン
グを30分間行った．合成 LVV-H7 およびラット
脳抽出試料（70 μl）と抗 LVV-H7 抗体溶液（16,000
倍希釈/1.5%スキムミルク/20 mM PBS, 70 μl）
を 4 ℃にて一晩反応させた後，反応液の100 μl
をウェルに入れ，ELISA 用マトリックスと 2
時間反応させた．反応終了後，200 μl の20 mM 
PBS/0.05% Tween20 溶液で 5 回洗浄した．洗浄
後，西洋ワサビ由来ペルオキシダーゼ（HRP）標
識抗ウサギ IgG 抗体溶液（Bio-Rad, 1,000倍希釈）
をウェルに入れ 1 時間反応させた後，200 μl の20 
mM PBS/0.05% Tween20 溶液で 5 回洗浄した．
100 μl の o-フェニレンジアミン（OPD）溶液を加え
て発色させた後，50 μl の 2N 硫酸を加えて反応
を停止させ，波長490 nm での吸光度をマイクロ
プレートリーダー（Bio-Rad, Model 550）にて測定
した．
　なお，ラット脳内 LVV-H7 は常法により抽
出を行った後,ラット脳内に存在する VV-H7 を
HPLC 法にて排除し得られた LVV-H7 分画につ
いて ELIA 法にて定量した．すなわちラット脳を
9 倍量の 1 % TFA 溶液にて速やかにホモジナイ
ズ後，沸騰水浴中10分間加熱処理を行った．氷
中冷却後 4 ℃ 25,000xg にて30分間遠心後，上清
をあらかじめ0.1% TFA 溶液にて平衡化した C18
カラム（2.0 x 5 cm）に付した．0.1％ TFA 溶液に
て十分洗浄後，0.1% TFA を含む50%アセトニト
リルで LVV-H7 を溶出した．
　溶出液を濃縮後，分取用 HPLC カラム（SHODEX 
C18, 8.0 x 250 mm）を用いてLVV-H7分画を分取
し濃縮しELISA用試料とした（図 1 ）．なお，本

HPLC 法による標準 LVV-H7（125 μM）の回収率
は90%以上であった. 

９．ラット血漿中 SP の測定条件
　カボチャ含有飼料を SD ラットに3,6,および10
週間投与した後，ラット血液をノボへパリンで処
理したチューブに採取し，速やかに 4 ℃ 2,500回
転にて遠心分離した．得られた血漿の 5 ml にア
プロチニン（添加最終濃度：0.014 TIU/ml）を添加
し測定まで-20℃にて凍結保存した.
　ラット血漿中 SP 濃度は市販キット（Parameter, 
Substance P Assay, R&D Systems, MN）を用い
て測定した．なお，本キットでの SP の検出限界
は16.8〜43.8 pg/ml である.

10．ラット血漿による合成 SP の分解活性測定
　ラット血漿による SP の分解は HPLC により以
下の条件で実施した．カラム; TSK-80 （4.6 x 250 
mm，TOSOH），溶離液; A:0.1% TFA用液 B:80%/
アセトニトリル0.1%TFAの 2 種，グラジエント
条 件; 0-3分A:B=90:10，3-60分A:B=45:55， 流 速; 
1.0 ml/min，試料注入量; 50 μl，カラム温度35℃
とした．ピークの検出には UV 検出器（HITACHI 
D-2500）を用い，測定波長は230 nm とした．

11．ラット血漿中 ACE による SP の分解活性測定
　ラット血漿による標準 SP の分解は，以下の手

図 1 　HPLC 法による LVV-H7の分離．
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順にて実施した．SP 溶液（250 μM）25 μlを50 μl
の蒸留水もしくはラット血漿と混合し，50 μl の
HEPES バッファー（125 mM, 500 mM NaCl お
よび 25 μM ZnSO4 含有, pH 7.5）を加えて37℃で
インキュベートした．反応は，25 μl の10% TFA
溶液の添加にて停止した．次に反応液を Amicon 
Ultra-10（Millipore）にてろ過し，ろ過液50 μl を
HPLC に注入し，標準 SP のピーク面積値から
SP の分解活性を形跡した.

12．統計解析
　統計的評価を要する実験結果は平均値±標準偏
差で表した．統計学的解析は，ANOVA4 on the 
Web（Ryan’s method 等）を用いて解析を行った．

結　　　果

１．RAS 抑制剤およびカボチャによるラット記
憶認知機能亢進

　ラットの記憶保持能は遊泳時間の減少から評
価・解析した．コントロール群は遊泳回数の増加
に伴い徐々に遊泳時間の短縮が認められた，一方，
RAS 抑制剤投与群では，カプトプリル投与群に
おいてのみ，日数の経過に伴い投与開始後 5 日
目でコントロール群に比べて優位に遊泳時間の短
縮が認められたが（図 2 ）．中枢非移行性のACE
阻害薬イミダプリル群ならびにアンジオテンシン
II受容体拮抗薬（ARB）であるロサルタン群では遊
泳潜時間の短縮はコントロール群とほぼ同様の経
過を示した．
　また，カボチャ投与群では10%および40%カ
ボチャ摂取群の遊泳時間は，投与開始後 5 日目
から 6 日目でコントロール群に比べて優位に短
かった（p<0.05）（図 3 ）．

２．カプトプリル投与ならびにカボチャ摂取が
ラット脳 LVV-H7 の発現に与える影響

　SD ラット（雄，250 g）にカプトプリル（20 mg/
kg）および40%カボチャ投与群（ 3 週間飼育）の
ラット脳の LVV-H7 濃度を測定した．その結果，
カプトプリル投与群およびカボチャ投与群いずれ
も脳 LVV-H7 の発現上昇が確認された（p＜0.08
および p＜0.05）（図 4 ）．

３．カボチャ摂取がラット血漿中 SP 濃度に与え
る影響

　SD ラット（雄，150 g）を 3 週間， 6 週間，10
週間飼育し，カボチャの摂取が血漿中 SP 濃度に
与える影響を評価した（図 5 ）．飼育期間 3 週間
のラットではカボチャ飼料10%群，飼育期間 6 週
間のラットではカボチャ飼料40%群において，コ
ントロール群に比較して血漿中 SP 濃度の低下が
確認された．飼育期間10週間のラットではカボ
チャ摂取による血漿中 SP 濃度の低下は確認され
なかった．しかしながら，いずれの飼育条件にお
いてもカボチャ摂取による血漿中 SP 濃度の上昇
は確認されなかった．

４．ラット血漿による SP の分解
　ラット血漿による合成 SP の分解ついて検討し
た．合成 SP はラット血漿と15分および120分間
した．その結果，15分間では SP は91.3 ± 1.3%
が分解され，120分間ではSPは完全に分解される
ことが明らかとなった（図 6 ）．次に，SP は ACE

図 2 　モーリス迷路法により評価された，ラット遊泳時間
に対する RAS 抑制剤の影響.
コントロール；○，カプトプリル；10 mg/kg：□，
20 mg/kg：■，イミダプリル；4 mg/kg：◇，ロサ
ルタン；42 mg/kg：△．N=5, *, p<0.05 vs Control．
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によって分解を受けることからカプトプリルを添
加した条件での SP の分解を検討した.なお,評価
系におけるカプトプリル濃度は，健康成人 5 例
にカプトプリルを 1 回50 mg 経口投与した場合

の薬物動態学的パラメータ（Cmax: 479±65 ng/
mL，Tmax: 0.68±0.02 hr，t1/2: 0.43±0.02 hr，
mean ± SE，カプトリル錠添付文書）を踏まえ，
1 μM とした．しかしながら，カプトプリルはラッ
ト血漿による合成 SP の分解に対し，抑制効果を
示さなかった（図 6 ）．

考　　　察

　本研究では，認知症患者の QOL 向上に貢献す
る手段として，認知症症状の緩和が報告されてお
り，かつ，栄養・機能成分の摂取経路としての性
格をも有する食事支援に着目し，認知症患者の
QOL 向上における食事支援の有用性に関する科
学的根拠を集積することを目的とした．記憶と
ACE 阻害薬の関連性についての報告5-8）ならびに
誤嚥性肺炎と ACE 阻害薬の関連性についての報
告20-25）を踏まえ，ACE 阻害物質を含有するカボ
チャの記憶保持亢進効果ならびに SP 分解抑制効
果について検討を行った．
　先ず，高血圧症モデルラットを用いた ACE阻

図 3 　モーリス迷路法により評価された，ラット遊泳時間
に対するカボチャの影響．
コントロール；○，Pum10；カボチャ10%含有飼料：
▲，Pum40；カボチャ40%含有飼料：●．
N=5, *, p<0.05 vs Control．

図 5 　カボチャの摂取がラット血漿中 SP 濃度に与える影響．
A: 投与 3 週間後，B: 投与 6 週間後，C: 投与10週間後．
N=4, *, p<0.05; **, p<0.01 vs Control.

図 4 　カプトプリル投与ならびにカボチャ摂取がラット脳
LVV-H7の発現に与える影響．
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害薬の血圧降下作用評価の過程において，中枢
移行性の ACE 阻害薬がラットに記憶保持亢進
効果をもたらすことが報告されている5, 6）．また，
ヒトにおいても高血圧患者の治療に中枢移行性
ACE 阻害薬を用いた場合，認知能の低下が生じ
にくいことが報告されている7, 8）．これらの ACE
阻害薬の服用による記憶認知機能亢進効果は，高
血圧を呈さずに認知機能の低下を生じるストレプ
トゾトシン誘発糖尿病ラットにおいても確認され
ており30），中枢に存在する何らかの ACE により
分解を受ける物質（基質）が記憶保持に関与する可
能性が示唆されている．我々は，モーリス水迷路
法による空間認知記憶能に関する検討の結果，中
枢移行性 ACE 阻害薬であるカプトプリルがラッ
トに記憶認知機構亢進効果をもたらすことを見
出した．一方，中枢非移行性 ACE 阻害薬である
イミダプリルならびに ARB であるロサルタンは
ラットに記憶認知機構亢進を示さなかった．これ
らの結果は前述の報告とよく一致するものであ
り，中枢に存在する ACE の基質等が記憶保持に

関与する可能性が強く示唆された．大脳皮質や
海馬などには AT4 受容体が多く存在し14），その
リガンドである LVV-H7を脳室内に投与された
ラットでは中枢移行性 ACE 阻害薬投与ラットと
同様に記憶保持亢進効果が認められる19）．このこ
とは，ACE 阻害薬の記憶増強亢進に AT4 受容
体が関与している可能性を示唆する．カプトプリ
ルの投与とラット脳 LVV-H7 の発現に与える影
響を検討した結果，カプトプリルの投与により，
ラット脳 LVV-H7 の発現が増加することが確認
された（図 4 ）．これらの結果から，カプトプリル
投与ラットにおける記憶認知機能亢進の作用機序
としては， 1 ）カプトプリルにより LVV-H7 の代
謝が阻害され，脳内濃度が上昇した LVV-H7 に
よる AT4 受容体機能の抑制， 2 ）キレート形成
能を有するカプトプリル自身による AT4 受容体
の抑制， 3 ）LVV-H7とは異なる AT4 受容体のリ
ガンドに対するカプトプリルの影響，などの可能
性が考えられる．
　次に，カボチャの記憶認知機能亢進について検
討した．40％カボチャを含む飼料を投与したラッ
トでは，記憶認知機能亢進ならびに脳 LVV-H7
の発現増加が確認され（図 3, 4）た．この結果は，
カボチャはカプトプリルと同様に脳 LVV-H7 も
しくは AT4 受容体を介して記憶認知機能亢進果
を発揮している可能性を示唆するものであり，カ
ボチャ中 ACE 阻害物質が記憶認知機能亢進に寄
与していると考えられる．
　カボチャの摂取がラット血漿中 SP 濃度に与え
る影響を評価した．しかしながら，カボチャの摂
取によるラット血漿 SP 濃度の上昇は確認できな
かった．SP 血漿中酵素による SP の分解につい
ては，ACE の他にも，ジペプチジルアミノペプ
チダーゼⅣ，アミノペプチダーゼM等の関与が示
唆されている31）．本研究においてラット血漿によ
る SP の分解に対するカプトプリルの抑制効果を
検討した結果，カプトプリルはラット血漿による
SP の分解を抑制せず，ラット血漿による SP の
分解には ACE 以外の血漿中酵素が主に寄与して
いる可能性が示唆された．
　このことから，血漿中 ACE による SP の分解
過程を標的として向精神病薬誘発肺炎予防法を構
築していくためには，ヒト血漿による SP の分解

図 6 　ラット血漿による SP の分解．
（A）標 準SP 1-11（RPKPQQFFGRLM-NH2）お よ び
SP 1-9（RPKPQQFFGR），反応時間；（B）： 0 分間，

（C）：10分間，（D）：30分間，（E）：60分間，（F）：
120分間，（G）：1 μM カプトプリルの存在下120分
間．反応に用いた SP 濃度はいずれも50 μM．
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機構について検討する必要があると考えられた．
　本研究の結果により，カボチャを活用した認知
症患者への食事内容の検討は，認知症の進展抑制
に有用な方法である可能性が示唆された．一方，
カボチャを活用した食事支援が向精神病薬誘発性
誤嚥性肺炎の予防に有用であるか否かについて
は，更なる検討が必要であると考えられた．
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