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はじめに
　食塩は食事に欠かせない調味料ではあるが、過剰な食
塩摂取は、様々な病気のリスクを高める。令和元年　国
民健康・栄養調査の概要によると日本人の 1 日当たりの
食塩摂取量の平均値は10.1gであり、男性は10.9g、女性
は9.3gである1 ）。厚生労働省が推奨する 1 日当たりの摂
取量は、男性7.５g未満、女性は6.５g未満である２ ）。日本
では、食塩摂取量は年々減少傾向にあるが、この値には
達していない。なお、世界保健機関（WHO）では、食塩
摂取の目標量を 1 日当たり ５ gとしている3 ）。しかし、最
近の研究では、今までの常識に反して、減塩をすれば必
ず健康に繋がるわけではないという報告もあり、減塩の
し過ぎも病気のリスクを高める可能性が示されている4 ，

５ ）。また、体格（体の体積など）、遺伝的な要因、様々な
病気の有無、老化の度合いなどによっても適切な食塩摂
取量が個々人で異なる可能性がある。このことについて
は、研究を進めて議論をしていく必要があると考えられ
る。現在間違いないのは、過剰な食塩摂取は健康を害す
るということである。
　最近の研究において、過剰な食塩摂取と認知症との関
連性について進展があった。アメリカ合衆国のワイル
コーネル医科大学のCostantino　Iadecola（以下Iadecola
とする）らの研究グループは、食塩摂取と認知症に関す
る研究を、２018年と２019年に発表し、過剰な食塩摂取が
アルツハイマー型認知症（Alzheimer's　disease：以下AD
とする）のリスクを高めることを示した6 ， 7 ）。

主な認知症の種類と発症メカニズム
　２0２0年における日本の認知症患者数は600万人程度で
あると推定されている8 ）。認知症は、原因によって分類
されており、ADの他にレビー小体型認知症、血管性認
知症などが知られている。
　ADは、アミロイドβというタンパク質が脳の神経細
胞外に蓄積し、それが引き金となって神経細胞内のタウ
タンパク質のリン酸化が起こる。そして、リン酸化タウ
タンパク質が凝集し、神経原線維変化の形成が起こり、

神経細胞死が起こることによって発症する認知症であ
る。しかし、後述のIadecolaらの研究グループの結果で
は、過剰な食塩摂取による認知機能低下のケースでは、
アミロイドβの関与なしにリン酸化タウタンパク質が凝
集しており、必ずしもアミロイドβがADの発症に関わ
るわけではないようである。
　レビー小体型認知症は、脳の神経細胞のαシヌクレイ
ンというタンパク質が凝集したレビー小体という物質
が、大脳皮質に蓄積することによって神経細胞死が起こ
り、発症する認知症である。また、血管性認知症は、脳
梗塞や脳出血が原因となって起こる二次性認知症であ
り、AD、レビー小体型認知症とは種類が異なる（血管
性認知症に対して、ADとレビー小体型認知症などの認
知症は、一次性認知症と呼ばれている）。
　これら認知症の発症には、遺伝的要因の他に、食生活、
睡眠、運動、腸内細菌叢や心疾患、糖尿病、肥満、歯周
病などの病気の有無などが関連していることが報告され
ている9 -1２）。認知症には根本的な治療方法はなく、発症
すると日常生活に支障をきたしてしまう。100パーセント
認知症の発症を防ぐことはできないが、生活習慣を見直
し、発症のリスクを下げることが重要であると考えられ
る。

過剰な食塩摂取はADのリスクを高める
・２01８年のIadecolaらの研究グループの報告6）

　２018年に発表された論文では、過剰な食塩をマウスに
与え続けたところ、小腸での炎症性サイトカインIL-17
の産生が、脳内で一酸化窒素合成酵素の一つである
eNOS（内皮型一酸化窒素合成酵素）の機能を抑制し、認
知機能を低下させることを明らかにした。
　一酸化窒素（Nitric　oxide：以下NOとする）は、血管
拡張作用や血小板凝集抑制作用などを有する生理活性物
質である。生体内では、NOは、アミノ酸のアルギニン
から一酸化窒素合成酵素の作用によって産生される。こ
の論文の著者らは、過剰な食塩を摂取したマウスにおい
て脳の血流が低下していることから、血管と関わりが深
いeNOSに着目して解析した。その結果、過剰な食塩を
摂取させ続けたマウスでは、脳におけるeNOSの機能が
低下し、さらに、認知機能も低下していた。また、NO
の前駆体（化学反応で物質が生成される前の段階にある
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物質）であるアルギニンを摂取させた場合には認知機能
が回復したことから、認知機能の低下はNOの産生低下
によるものであることが示された。
　また、この過剰な食塩を摂取させたマウスでは、小腸
におけるTH17細胞（ヘルパーTリンパ球の一種）の数
が増加し、炎症性サイトカインIL-17の発現が上昇し、血
中へのIL-17の放出が増えていた。炎症性サイトカイン
は、生体内において、様々な炎症反応を引き起こす細胞
から分泌されるタンパク質であり、慢性的な炎症は、病
気のリスクを高める。これまでの報告で、血中IL-17の
上昇はADのリスクを高めることが示されている。さら
にこの論文の著者らは、eNOSとIL-17との関連性につい
て解析した。その結果、過剰な食塩摂取による認知機能
の低下は、IL-17がeNOSの機能を低下させることが原因
であることが明らかになった。
　これらのことをまとめると、過剰な食塩摂取による認
知機能の低下は、腸においてIL17の産生を高め、血中の
IL-17の濃度が上昇し、eNOSの機能が阻害され、NOの
産生が低下することによるものであることが明らかと
なった。また、過剰な食塩摂取をやめると認知機能が回
復することを示した。この論文では、過剰な食塩が血流
を低下させることを示しているが、後述の２019年に発表
された論文では、血流はADの発症と関連性がないこと
を示している。
・２019年のIadecolaらの研究グループの報告7）

　Iadecolaらの研究グループは、２019年に過剰な食塩摂
取がADのリスクを高める新しいメカニズムについて報
告した。まず、過剰な食塩を摂取させ続けたマウスでは、
脳内のリン酸化タウタンパク質が増え、凝集し、認知機
能が低下していることを明らかにした。また、過剰な食
塩摂取によるタウタンパク質のリン酸化は、アミロイド
βの産生には影響しなかった。そして、何故過剰な食塩
が脳内のリン酸化タウタンパク質を増やすのかを解析し
たところ、２018年に発表した論文と同様に一酸化窒素合
成酵素eNOSの機能が低下していることに加えて、eNOS
ノックアウトマウス（遺伝子を改変しeNOSが全く発現
していないマウス）では、脳内のリン酸化タウタンパク
質が増え、凝集していることが明らかとなった。すなわ
ち、eNOSの機能が低下するとタウタンパク質が凝集し、
ADのリスクが高まることが明らかとなった。
　この論文の著者らはさらに詳細にメカニズムを解析し
ている。結果を説明する前に、論文に登場するタンパク
質ニトロシル化、カルパイン、CDK ５ について説明をす
る。一酸化窒素合成酵素から産生されるNOは、タンパ
ク質のシステイン残基に付加することが知られている。
NOがタンパク質に付加することをタンパク質ニトロシ

ル化という。また、カルパインは、プロテアーゼ（タン
パク質分解酵素）であり、様々なタンパク質の一部を分
解し、そのタンパク質の機能を調節している。さらに、
CDK ５ （cyclin-dependent　kinase ５ ）は、キナーゼ（タ
ンパク質にリンを付加するリン酸化酵素）の一種であり、
通常は細胞膜や細胞小器官の膜に結合している。CDK ５
は、p3５と 結 合 し て い る が（CDK ５ とp3５の 結 合 を
CDK ５ -p3５とする）、カルパインの作用によって
CDK ５ -p3５のp3５の 一 部 が 分 解 さ れ てp２５に な る

（CDK ５ とp２５の結合をCDK ５ -p２５とする）。そうすると
CDK ５ -p２５は細胞膜や細胞小器官の膜構造から解離し、
安定化して活性持続が長くなる。このCDK ５ -p3５から生
成されたCDK ５ -p２５は異常活性を示し、タウタンパク質
のリン酸化を促進する。
　Iadecolaらの実験結果について説明する。この論文の
実験結果では、過剰な食塩を摂取させ続けたマウスでは
ニトロシル化カルパイン量が低下し、カルパインが活性
化するとともに、CDK ５ が異常活性していた。すなわち
過剰な食塩摂取によるCDK ５ の異常活性は、タウタンパ
ク質を凝集させ、認知機能を低下させることを示してい
る。なお血流は認知機能の低下には影響しないという結
果が記述されている。
・２01８年と２019年のIadecolaらの研究のまとめ
　上記の二つの論文から言えることは、過剰な食塩摂取
により、腸でIL-17の発現が高まり、血中IL-17が上昇し、
eNOSが阻害されNOの産生を低下する。そして、ニト
ロシル化カルパインの量が低下し、カルパインが活性化
することによって、CDK ５ -p3５からCDK ５ -p２５が生成
され、CDK ５ が異常活性を示す。さらに、異常活性を示
したCDK ５ によって、タウタンパク質のリン酸化が促進
され、アミロイドβの関与なしに、ADを発症する可能
性があるというメカニズムが明らかとなった。図に、過
剰な食塩摂取によるADのリスクを高めるメカニズムを
示した。また、血流低下は認知機能の低下には影響しな
いことが明らかとなった。
　論文では、過剰な食塩摂取をやめると、マウスの認知
機能が回復することが示されており、過剰な食塩摂取を
し続けていたとしても、食塩の摂取量を減らすことに
よって、発症前であれば認知症のリスクを下げることが
できる可能性が示されている。また、アルギニン摂取に
よってNOの産生を増やすと、リン酸化タウタンパク質
の凝集が抑制され、認知機能が回復することも示してお
り、脳内でNOの産生を増やすことによって、ADの発症
リスクを下げることができる可能性が示された。このマ
ウスの実験は、ヒトが 1 日当たり1２.５gから２0g程度の食
塩を摂取しているのと同程度であると記述されている。
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従って、かなり過剰な食塩摂取による結果ではあるが、
過剰な食塩摂取がADの発症リスクを高める新たなメカ
ニズムを明らかにしており、食塩を過剰に取り過ぎない
ことが、ADの予防につながる可能性を示している。

おわりに
　Iadecolaらの研究グループの実験結果により、過剰な
食塩がADのリスクを高める可能性が示された。それだ
けではなく、過剰な食塩摂取は、心疾患、脳梗塞などの
リスクも高めるので、食塩を取り過ぎないように心がけ
る必要がある。
　食品に食塩をかけて食べると、美味しいと感じて幸福
感を得ることができる。人々が食塩を多めに摂取してし
まう理由は、塩味のするおいしい食品を食べることに
よって、幸せを感じるからかもしれない。しかし、過剰
な食塩摂取は、幸福感と引き換えに健康を害し、寿命を
縮めることになるであろう。食塩は、身近な調味料とし
て、食事を楽しみながら、適量の摂取が望ましい。今後
は、過剰な食塩摂取が健康へ及ぼす影響だけではなく、
減塩し過ぎによる健康への影響や体格（体の体積など）、
遺伝的な要因、様々な病気の有無、老化の度合いなどを
考慮し、食塩摂取量が健康に及ぼす影響について研究を
行い、人それぞれに合った適切な食塩摂取量を明らかに
する必要があるであろう。
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図�　過剰な食塩摂取がアルツハイマー型認知症（AD）
のリスクを高めるメカニズム
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