
1　は じ め に

ピロロキノリンキノン（pyrroloquinoline quinone；

以下 PQQ）は，キノン骨格を有する低分子化合物

であり，微生物由来の補酵素様分子として同定され

た後，哺乳類組織にも存在が確認された化合物であ

る。PQQ は酸化還元活性を持ち，細胞内での酸化

ストレス緩和，シグナル伝達の調節，さらにはミト

コンドリア量・機能の調整に関わることが動物モデ

ルで示されている 1）。これらの特性から，神経細胞

の代謝維持や神経保護に資する候補分子として注目

されている 1）2）。また，PQQ は自然界の食品にも含

まれる。味噌や納豆などの発酵食品，ほうれん草，

キウイフルーツ，緑茶や発酵飲料に比較的高い含有

が報告されている 3）4）。

PQQ の脳機能に関する研究は，in vitro や動物研
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目的：ピロロキノリンキノン（pyrroloquinoline quinone；PQQ）は，キノン骨格を有する低分子
化合物であり，認知機能の改善と維持効果が報告されている。本研究では，認知機能の改善効果
について研究するために，健常成人を対象に PQQ を 12 週間摂取させ Cognitrax による評価を実
施した。
方法：20 歳以上 64 歳以下の 26 名の健常成人（男性 16 名，女性 10 名）を対象に無作為に割付
を行い，PQQ 含有食品またはプラセボ食品を 12 週間摂取させ，摂取 6 週後，摂取 12 週後に
Cognitrax を用いた認知機能検査を実施した。また，中高年における認知機能の改善について考
察するために 40 歳以上の被験者におけるサブグループ解析を実施した。
結果：試験は全被験者で完了し，脱落者は認められなかった。全例の解析の結果，総合記憶力の
摂取前からの変化量において，摂取 6 週後，摂取 12 週後のいずれにおいても，プラセボ食品摂
取群と比較して，PQQ 含有食品摂取群で有意にスコアが上昇し，総合記憶力の改善が認められ
た。また，Shifting Attention（SAT）注意シフト課題，Symbol Digit Coding（SDC）課題，
Stroop Test（ST）課題においても，PQQ 含有食品摂取群は，プラセボ食品摂取群と比較して正
当解答時の反応時間が短縮され，認知機能の改善が認められた。40 歳以上を対象としたサブグ
ループ解析においては，総合記憶力摂取前からの変化量において，PQQ 含有食品摂取群は，プ
ラセボ食品摂取群と比較して改善を示すとともに，SDC 課題，ST 課題において，PQQ 含有食
品摂取群は，プラセボ食品摂取群と比較して正答解答時の反応速度が短縮し，認知機能の改善が
認められた。
結論：PQQ 含有食品の摂取により， 認知機能の維持効果が認められ， サブグループ解析の結果か
ら 40 歳以上の中高年においても加齢によって低下する認知機能の維持・改善効果が認められた。
【資金源】本研究は，株式会社 EAS の資金で実施した。
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究から臨床試験まで幅広く行われている。動物実験

では，PQQ 投与が海馬や皮質におけるミトコンド

リア生合成を促進し，酸化ストレスや興奮性毒性に

対する抵抗性を高め，学習・記憶課題の成績を改善

することが示されている 5）6）。これらは，PQQ が

PGC-1 α経路や CREB リン酸化を介してミトコン

ドリア遺伝子発現を上昇させる可能性を指摘する機

序的知見と一致している 7）。

ヒトにおける臨床報告では高齢者や軽度認知障害

（MCI）を対象とした臨床試験や観察研究が行われ

ており，PQQ 含有製剤の摂取が一部の認知機能指

標（注意力，ワーキングメモリ，遂行機能の一部）

や主観的疲労感の改善と関連したとする報告があ

る 4）6）。若年者（健康成人・若年健常被験者）を対

象とした研究では，PQQ の短期投与が注意や反応

時間，作業記憶などの一部認知指標に改善を示した

とする報告がある。しかし，健常な若年者ではベー

スラインの認知機能が十分に高いため効果検出が難

しい可能性が示唆されてきた 4）6）。このように，

PQQ の認知機能への影響は，十分な知見があると

は言えない。

そこで我々は，PQQ 含有食品またはプラセボを

12 週間摂取させ，摂取期間中に認知機能課題を実

施して，記憶に関連する機能がどのように変化する

か，無作為化二重盲検プラセボ対照並行群間試験を

実施し検討した。

2　倫　　　理

本試験は，こぶな整形外科倫理審査委員会で承認

後，ヘルシンキ宣言（2013 年改訂）に基づく倫理

的原則および「人を対象とする医学系研究に関する

倫理指針（2022 年一部改正）」を厳守し実施した。

被験者へのインフォームドコンセント実施後，書面

による試験参加の同意を得て実施した。また，本試

験の計画は，大学病院医療情報ネットワーク研究セ

ンターが運営する臨床試験登録システム（UMIN-

CTR）に，被験者の組み入れ前に登録した。登録

ID は UMIN000052112 であった。

3　例 数 設 計

本試験は，これまでの予備試験結果から，主要評

価項目である Cognitrax を用いた総合記憶力スコア

の変化について，PQQ 含有食品とプラセボ食品の

群間差および標準偏差を試算した。その結果をもと

に有意水準 5％，検出力 80％として必要な例数を

算出し，脱落を考慮して「20 名以上」を必要例数

と見積もった。

4　対　象　者

試験対象者は，疾病に罹患していない成人男女と

し，以下の選択基準に合致し，除外基準に該当しな

い者とした。

【選択基準】

⑴ 18 歳～ 65 歳の男女

⑵ BMI が 30 kg/m2 未満の者

⑶  文書により自発的な試験参加の同意が得られ

る者

【除外基準】

⑴ 重篤な心疾患，脳疾患，内分泌疾患がない者

⑵ 頭部にケガをしている者

⑶ 現在何らかの疾患で投薬治療中の者

⑷  薬物アレルギーあるいは重篤な食物アレル

ギーの既往症を有する者

⑸  医薬品，医薬部外品，精神薬を常用している

者

⑹  試験責任医師により被験者として不適当と判

断された者

⑺  現在，何らかの疾患で薬剤を投与されている

者

⑻  試験責任医師（または試験実施責任者）が試

験参加に不適当と判断する者

5　試験デザインおよび被験者の制限事項

試験デザインは，ランダム化二重盲検並行群間試

験として実施した。摂取期間は 12 週間として，ス

クリーニング検査を兼ねた摂取前検査，摂取開始後

表 1　試験食品の概要

栄養成分 PQQ 含有食品 プラセボ食品

エネルギー（kcal）
タンパク質（g）
脂質（g）
炭水化物（g）
食塩相当量（g）
PQQ 含有量（mg）

6.18
0.24
0.53
0.12
0.008
20.0

6.20
0.24
0.53
0.13
0.01
－

※ 1 日摂取量 2 粒当たり

（720）
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の 6 週後，12 週後に来院させた。

また，被験者の試験期間中の制限事項としては，

試験参加前の食事，飲酒，運動，就寝，喫煙等の生

活習慣を大きく変えないこと，医薬品（外用剤を含

む），新指定医薬部外品，漢方薬，健康食品および

サプリメントの摂取は，体調変化などやむをえない

場合以外，原則として禁止し，摂取した場合は日誌

に記入させた。

6　試 験 食 品

本試験で使用した PQQ 含有食品および対照食品

（以下プラセボ食品）は，いずれもカプセル状の食

品である。表 1に試験食品の概要を示した。

試験食品は，1 日当たり 2 粒を摂取させた。摂取

時間は特に限定せず，自由摂取とした。

7　試 験 方 法

本試験は，2023 年 9 月～ 12 月に実施した。試験

は，選択基準に合致し除外基準に該当しない被験者

を SCR 検査で選抜し，試験の参加者を選定した。

SCR 検査では身体測定（身長，体重，BMI）お

よび血圧，脈拍などの理化学検査と，既往歴や摂取

中のサプリメントなどの背景調査を実施した。

また，認知機能検査として，パソコン画面を用い

て実施する Cognitrax 試験を実施した。SCR 検査

を実施後，選択基準に合致し，除外基準に合致しな

い被験者を選抜し，年齢，主要評価項目である記憶

力総合スコア，年齢，性別を割付因子とする層別無

作為化割付を実施した。

その後，試験品を郵送し摂取を開始させ，摂取 6

週後，摂取 12 週後に来院させ，SCR 検査と同様の

図 1　各段階での被験者の流れを示すフローチャート

PQQ含有食品摂取群 プラセボ食品摂取群

追
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割り振られ介入を受けた（n＝13）
割り振られ介入を受けなかった（n＝0）

（721）
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検査を実施した。

《Cognitrax 試験》

実施した Cognitrax 試験の課題内容は以下のとお

りである。

⑴ Shifting Attention（SAT）注意シフト課題

一つの指示から異なる指示へ，素早く正確に対応

する力を測定する試験である。被験者には幾何学図

形について形か色の適合を指示される。画面に 3 個

の図形が，上部に一つ，下部に 2 つ表示される。図

の色は赤か青がランダムになっており，被験者は上

部の図と適合する図を下部の図から選ぶが，選択条

件は，例えば「形が合っているもの」，「色が同じも

の」という具合にランダムに変化し，試験の正答の

反応時間から，実行機能の中の短期的な保持と操作

（ワーキングメモリ）が関係している。

⑵ Symbol Digit Coding（SDC）課題

画面の上部に 8 個のシンボルを含む表，下部に 8

個の空白の表が表示される。被験者は 8 個の表示さ

れたシンボルを覚え，対応する数字を下の表の空欄

に入れる。本検査の結果は，認知的柔軟性や実行機

能（ワーキングメモリ）と関係する。

⑶ Stroop Test（ST）課題

試験は 3 個のパートから成っており，第一パート

は黒文字で赤，黄，青および緑の文字がランダムに

画面に現れ，被験者は文字が出たら出来るだけ早く

反応しスペースキーを押す。第二パートでは，赤，

黄，青および緑の文字が色文字で表示され，文字の

色と文字の意味が一致したら反応しスペースキーを

押す。第三パートでは，赤，黄，青および緑の文字

が色文字で表示され，文字の色が文字の意味と一致

しない時だけスペースキーを押す。本検査の結果か

ら実行機能（ワーキングメモリ）や選択的注意など

と関係する。

⑷ 総合記憶力

これらの認知機能試験の結果から，認知機能の一

部である記憶についての総合スコアを算出した。

8　主要評価項目，副次評価項目と統計解析方法

主 要 評 価 項 目 に つ い て は， 認 知 機 能 検 査

Cognitrax の総合記憶力スコアの変化とし，副次評

価項目として，Shifting Attention（SAT）注意シフ

ト 課 題（ 以 下 SAT 課 題 ），Symbol Digit Coding

（SDC）課題（以下 SDC 課題），Stroop Test（ST）

課題（以下 ST 課題）における各検査の正答解答反

応時間とした。

本試験の有効性評価は測定値および変化量につい

て Student の t 検定により比較した。また，検定に

おける時点の多重性は考慮しなかった。いずれの検

定も有意水準は両側 5％として解析を行った。ま

た，統計解析には SAS 社の SAS ver 9.4 を用いた。

表 2　被験者背景

1）解析対象者の被験者背景

PQQ 含有食品摂取群 プラセボ食品摂取群 p 値

被験者数（名）
性別（男 / 女）

年齢（歳）
総合記憶力（点）

13
8/5

 41.3±15.1
 92.85±11.80

13
8/5

 44.1±13.7
94.85±9.00

－
1.000＊ 1

0.6288＊ 2

0.6316＊ 2

2）サブグループ解析（40 歳以上）の被験者背景

PQQ 含有食品摂取群 プラセボ食品摂取群 p 値

被験者数（名）
性別（男 / 女）

年齢（歳）
総合記憶力（点）

7
2/5

52.6±6.2
 88.29±10.50

8
3/5

53.5±6.6
 94.25±10.17

－
1.000＊ 1

0.7847＊ 2

0.2814＊ 2

平均値±標準偏差
＊ 1：Fisher の正確確率検定
＊ 2：Student の t 検定

（722）
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9　安全性評価

摂取期間中の安全性評価として有害事象の聞き取

りを行い，試験責任医師による有害上の判定を実施

した。

10　サブグループ解析

本試験の対象者は，年齢が 20 歳代から 60 歳代

と幅広い年代で実施した。一方で，加齢により認知

機能のピークは，30 歳代との報告がある。そこで，

中高年以降における PQQ の認知機能の介入効果に

ついて，サブグループ解析を実施した。本試験で

は，40 歳以上の中高年をサブグループとして抽出

し実施した。

11　試 験 結 果

1）被験者背景と解析対象集団

本試験は，試験開始後に試験計画の変更はなく，

当初の計画どおりに実施された。

本試験を通じて，SCR 検査を 30 名に実施し，24

名（男性 12 名，女性 8 名）が登録され割付され

た。途中脱落者は認められず，24 名が試験を完遂

した。試験終了後，解析上のデータの取扱いについ

て検討した結果，解析除外者はなく，24 名全例を

解析対象とした。図 1に被験者フロー，表 2に全

例およびサブグループ（40 歳以上）の被験者背景

を示した。

2）主要評価項目の結果

主要評価項目の結果を表 3に示した。総合記憶

力は，認知機能検査の結果から総合記憶力を判定す

るもので，スコアが高いほど，認知機能の改善が示

唆される。

総合記憶力の摂取前からの変化量において，摂取

6 週後，摂取 12 週後のいずれにおいても，プラセ

ボ食品摂取群（以下プラセボ群）と比較して，

PQQ 含有食品摂取群（以下 PQQ 群）において有意

にスコアが上昇し，総合記憶力の改善が認められ

た。

3）副次評価項目の変化

副次評価項目である各課題の結果について表 4

に示した。副次評価項目である各課題の評価項目

は，正答解答時における反応時間であり，スコアが

小さくなるほど，認知機能が改善されたと考えられ

る。

SAT 課題では，摂取 6 週後，摂取 12 週後，Δ12

週後において，プラセボ群と比較して PQQ 群はス

コアが有意に減少しており，認知機能の改善が認め

られた。

SDC 課題では，摂取 12 週後，Δ6 週後，Δ12 週

後において，プラセボ群と比較して PQQ 群はスコ

アが減少しており，認知機能の改善が認められた。

さらに ST 課題においても，Δ6 週後，Δ12 週後

において，プラセボ群と比較して PQQ 群はスコア

が減少しており，認知機能の改善が認められた。

また，実施したいずれの課題においても PQQ 群

は，プラセボ群と比較してスコアが減少し認知機能

の改善を示した。

4）有害事象

試験期間中に両群ともに試験品の摂取と関連のあ

る有害事象は発生しなかった。

表 3　試験結果（主要評価項目；総合記憶力）

時期 試験品 n 平均値±標準偏差 p値＊

SCR
PQQ

プラセボ
13
13

92.85
94.85

±
±

11.80
9.01

0.6316

6 W
PQQ

プラセボ
13
13

96.23
93.62

±
±

10.84
8.85

0.5068

12 W
PQQ

プラセボ
13
13

97.00
90.62

±
±

11.55
9.46

0.1362

Δ6 W
PQQ

プラセボ
13
13

3.38
－ 1.23

±
±

4.94
3.19

0.0093

Δ12 W
PQQ

プラセボ
13
13

4.15
－ 4.23

±
±

5.64
4.94

0.0005

＊：Student の t 検定

（723）

62_10_p63-71_Dr二分_三.indd   67 2025/11/26   13:12



　　診療と新薬・第 62 巻　第 10 号（2025 年 10 月）　　68

12　サブグループ解析の結果

サブグループ解析の結果を表 5に示した。

主要評価項目である総合記憶力スコアは，Δ6 週

間後，Δ12 週間後において，プラセボ群と比較し

て PQQ 群で有意に改善を示した。

副次評価項目である各課題については，SAT 課

題については，群間に有意差は認められなかった

が，SDC 課題では，摂取 12 週後，Δ6 週後，Δ12

週後において，プラセボ群と比較して PQQ 群はス

コアが減少しており，認知機能の改善が認められ

た。さらに ST 課題は，Δ6 週後，Δ12 週後におい

て，プラセボ群と比較して PQQ 群はスコアが減少

しており，認知機能の改善が認められた。

以上の結果から，PQQ の摂取は，中高年以降に

おいても認知機能の改善が認められた。

13　考　　　察

本研究では，健常成人に対して PQQ の摂取が認

知機能の改善に役立つかを検討した。その結果，

PQQ 群においてプラセボ群と比較して認知機能検

査の中の総合記憶力スコアが有意に改善し，SAT

表 4　試験結果（副次評価項目）

項　　目 時期 試験品 n 平均値±標準偏差 p 値＊

Shifting Attention
（SAT）

注意シフト課題
反応時間

SCR
PQQ

プラセボ
13
13

49.92
56.46

±
±

13.83
5.78

0.1289

6 W
PQQ

プラセボ
13
13

48.15
58.46

±
±

13.48
9.43

0.0333

12 W
PQQ

プラセボ
13
13

47.77
58.92

±
±

11.83
9.38

0.0136

Δ6 W
PQQ

プラセボ
13
13

－ 1.77
2.00

±
±

3.52
6.27

0.0709

Δ12 W
PQQ

プラセボ
13
13

－ 2.15
2.46

±
±

4.47
6.70

0.0498

Symbol Digit Coding
（SDC）課題

反応時間

SCR
PQQ

プラセボ
13
13

104.62
99.00

±
±

11.35
21.79

0.4179

6 W
PQQ

プラセボ
13
13

97.92
103.00

±
±

12.99
14.99

0.3653

12 W
PQQ

プラセボ
13
13

94.77
105.23

±
±

10.95
13.76

0.0423

Δ6 W
PQQ

プラセボ
13
13

－ 6.69
4.00

±
±

7.08
11.66

0.0093

Δ12 W
PQQ

プラセボ
13
13

－ 9.85
6.23

±
±

5.49
12.89

0.0004

Stroop Test
（ST）課題
反応時間

SCR
PQQ

プラセボ
13
13

591.23
547.92

±
±

124.48
51.29

0.2575

6 W
PQQ

プラセボ
13
13

577.15
551.54

±
±

111.02
47.27

0.4515

12 W
PQQ

プラセボ
13
13

570.15
553.00

±
±

110.13
43.19

0.6059

Δ6 W
PQQ

プラセボ
13
13

－ 14.08
3.62

±
±

21.10
9.48

0.011

Δ12 W
PQQ

プラセボ
13
13

－ 21.08
5.08

±
±

24.81
17.10

0.0046

＊：Student の t 検定

（724）
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表 5　サブグループ（40 歳以上）の解析結果

項　　目 時期 試験品 n 平均値±標準偏差 p 値＊

総合記憶力

SCR
PQQ

プラセボ
7
8

88.29
94.25

±
±

10.50
10.17

0.2844

6 W
PQQ

プラセボ
7
8

94.00
92.75

±
±

10.07
9.94

0.5263

12 W
PQQ

プラセボ
7
8

94.14
90.50

±
±

10.81
10.81

0.8129

Δ6 W
PQQ

プラセボ
7
8

5.71
－ 1.50

±
±

4.50
4.07

0.0062

Δ12 W
PQQ

プラセボ
7
8

5.86
－ 3.75

±
±

6.15
4.56

0.0042

Shifting Attention
（SAT）

注意シフト課題
反応時間

SCR
PQQ

プラセボ
7
8

46.14
54.75

±
±

15.67
4.30

0.3113

6 W
PQQ

プラセボ
7
8

46.43
55.13

±
±

16.08
5.11

0.1580

12 W
PQQ

プラセボ
7
8

45.86
56.25

±
±

13.37
4.46

0.0579

Δ6 W
PQQ

プラセボ
7
8

0.29
0.38

±
±

3.35
1.30

0.9454

Δ12 W
PQQ

プラセボ
7
8

－ 0.29
1.50

±
±

4.72
0.93

0.3113

Symbol Digit Coding
（SDC）課題

反応時間

SCR
PQQ

プラセボ
7
8

102.43
102.38

±
±

14.22
27.48

0.9964

6 W
PQQ

プラセボ
7
8

94.57
106.38

±
±

15.89
17.26

0.1938

12 W
PQQ

プラセボ
7
8

91.14
107.88

±
±

13.23
15.19

0.0418

Δ6 W
PQQ

プラセボ
7
8

－ 7.86
4.00

±
±

9.01
14.76

0.0885

Δ12 W
PQQ

プラセボ
7
8

－ 11.29
5.50

±
±

5.49
15.81

0.0227

Stroop Test
（ST）課題
反応時間

SCR
PQQ

プラセボ
7
8

649.00
549.13

±
±

124.48
51.29

0.1029

6 W
PQQ

プラセボ
7
8

625.43
550.13

±
±

111.02
47.27

0.1746

12 W
PQQ

プラセボ
7
8

619.29
554.38

±
±

110.13
43.19

0.2292

Δ6 W
PQQ

プラセボ
7
8

－ 23.57
1.00

±
±

21.10
11.30

0.0165

Δ12 W
PQQ

プラセボ
7
8

－ 29.71
5.25

±
±

24.81
16.82

0.0067

＊：Student の t 検定

（725）
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課題，ST 課題，SDC 課題の正答解答時の反応時間

が有意に短縮した。この反応時間は，情報処理速度

だけでなく，課題遂行時に一時的に情報を保持しつ

つ課題を実行する「ワーキングメモリ（working 

memory）」の機能と関連することが知られている。

ワーキングメモリは，入力された情報を短期間保持

しながら，意思決定や問題解決に必要な操作を行う

認知基盤であり，前頭前野を中心とした神経ネット

ワークにより制御される 8）9）。加齢や酸化ストレス，

ミトコンドリア機能低下により容易に影響を受け，

ワーキングメモリの機能低下が起こり，認知機能全

般の低下につながることが報告されている 10）。PQQ

は強力な酸化還元サイクル能を有する補因子であ

り，ミトコンドリア新生を促進することが動物実験

で示されている 11）。また，抗酸化作用や神経栄養因

子（NGF）発現促進作用を介して，神経細胞の保

護・可塑性の向上に寄与することが報告されてい

る 12）13）。これらの作用により，ワーキングメモリを

担う前頭前野機能の維持・改善がもたらされ，課題

の実行における効率的な情報更新と選択が可能とな

り，その結果として反応時間の改善が観察されたと

考えられる。

先行研究においても，PQQ の経口摂取がストレ

ス・疲労軽減や睡眠の質改善に加え，注意機能や認

知課題成績を改善する可能性が示されている 14）。本

研究で得られた反応時間改善効果は，単なる処理速

度の向上にとどまらず，PQQ がワーキングメモリ

機能を含む実行機能全般を強化した可能性を支持す

るものである。

今後は，fMRI や NIRS などの脳血流の変化を測

定できる装置による前頭前野活動の評価を併用する

ことで，PQQ の作用機序をより明確にする必要が

ある。

14　結　　　論

本試験では，PQQ の摂取が認知機能に与える影

響を検討するために，12 週間の無作為化二重盲検

並行群間試験を実施した。その結果，PQQ 含有食

品は，プラセボ食品と比較して有意に認知機能の一

つである総合記憶力や，課題遂行時に一時的に情報

を保持しつつ操作するワーキングメモリの改善効果

が認められた。また，40 歳以上の中高年を対象と

したサブグループ解析においても，プラセボ食品と

比較して PQQ 含有食品は有意に認知機能の一つで

ある記憶に関連する総合記憶力や，ワーキングメモ

リに代表される課題の実行機能に改善が認められ

た。

以上の結果から PQQ の摂取は，加齢や疲労によ

り低下する認知機能の記憶の維持やワーキングメモ

リの維持・改善に役立つことが示唆された。
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