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焼酎およびブランデーによる
t-PA（tissue-plasminogen activator）産生促進

Key Words: 焼酎，ブランデー，血管内皮細胞，t-PA，ꞵ- フェネチルアルコール

須見　洋行 (SUMI Hiroyuki) 1*，丸山　眞杉 (MARUYAMA Masugi) 2，矢田貝　智恵子 (YATAGAI Chieko) 3

　主としてヒト血管の内皮細胞で産生され循環血液
中に分泌される t-PA は，527 個のアミノ酸からなる
分子量約 7 万の糖たんぱくで，そのアミノ末端から
フィンガー領域，EGF 領域，2 個のクリングル領域
および活性領域から構成される（図 1）。この t-PA

は現在，虚血性脳血管障害，急性肺塞栓症および急
性冠症候群に対する最も強力な血栓溶解薬として高
い有効性が証明されている 1, 2）。
　HeLa 細胞を用いて香り成分（ꞵ- フェネチルア
ルコール）を添加し，24 時間後の合成基質分解活
性を比較したところ，t-PA 産生増加が認められた。
また，ヒト血管の内皮細胞による焼酎およびブラ
ンデーにも同様の添加効果が認められたので報告
する。

材料および方法
　香り成分である ꞵ- フェネチルアルコールは和光
純薬より購入したものを，焼酎（乙類）は日本製，
ブランデーはフランス製を使用した。
・細胞培養
t-PA 産生細胞として HeLaS3 細胞あるいはヒト血管
の内皮細胞 HUVEC の培養を行った 3）。細胞は 24

ウェルプレートで，コンフルエント状態になるまで
培養し，培養液をアスピレーターで吸出後，細胞を
PBS（-）400µL で 2 回洗浄し，新しい培養液 360µL

および試料 40µL を添加し，37℃，5% CO2 の条件
下で 24 時間培養を行った。培養後，サンプリング
して得られた培養液は 1st medium として -20℃で保
存した。サンプリング後の細胞は PBS（-）400µL

1 連絡先：倉敷芸術科学大学　名誉教授
〒 712-8505　岡山県倉敷市連島町西之浦 2640 番地
e-mail: yatagai@kusa.ac.jp
2 一般社団法人日本健康倶楽部宮崎支部診療所　医師，3 倉敷芸術科学大学　准教授

要旨
　HeLa 細胞を用いて t-PA（組織プラスミノーゲンアクチベーター）産生能を調べた。t-PA 産生能はバラの香り成
分である ꞵ- フェネチルアルコールの添加で著しく高まることが分かった。同様の反応はヒト血管の内皮細胞でも起
こると考えられ，焼酎あるいはブランデーでもそれが確認された。

図 1　t-PA の分子構造
モンテプラーゼ，アルテプラーゼあるいはパミテプラー
ゼなどの名称でヒトに投与され心筋梗塞など血栓防止
に利用されている。特にアルテプラーゼは天然型 t-PA
と同じアミノ酸配列を持つ。
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で 2 回洗浄し，培養液 400µL を加えさらに 24 時間
培養を行った。培養後の培養液は 2nd medium とし
て -20℃で保存した。また，培養後の細胞は PBS（-）
で 2 回洗浄し，トリプシン -EDTA で細胞を剥離後，
Trypsin Newtralizing Solution100µL と PBS（-）200µL

を加え懸濁し，吸光度 600nm を測定し，検量線を
用いて細胞数を算出した。

・合成基質分解法
　t-PA に特異的な合成基質（S-2288）を含む 12 種
類の合成基質を用いて分解活性を測定した 5）。合成
基質は終濃度 0.5mM になるように DMSO で調整し
た。96 ウェルプレートへ 0.1M リン酸緩衝液（pH7.4）
を 50µL，合成基質 10µL を混合し，37℃，10 分間
プレインキュベーションを行った。その後培養液
40µL を加え，37℃，10 分間の吸光度 405nm におけ

図 2　t-PA 産生細胞（HeLa）と種々のアミド基質分解活性
HeLa の培養系に β- フェネチルアルコール 500ppm を添加し，各アミド基質分解活性を調べた。

図 3　β- フェネチルアルコール添加による t-PA 活性亢進効果（HeLa 細胞）
a : 1st medium　b : 2nd medium

平均値±標準偏差を 1 万細胞あたりで表した (n=9)。
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る初速度を測定し，検量線より t-PA 活性を unit/mL

で算出した 2, 4）。

結果
　12 種類の基質のうち，t-PA 産生系である HeLa 培
養細胞に ꞵ- フェネチルアルコールを加え生じた酵
素活性を測定した。t-PA 活性を示す S-2288 分解活
性と共にトロンビン（S-2238）あるいはカリクレイ
ン（S-2302）などの活性が亢進されることが分かっ
た（図 2）。その他，尿中カリクレイン（S-2266）
あるいはプラスミン（S-2251）に対する分解活性も
確認できた。
　同じく ꞵ- フェネチルアルコールの HeLa 細胞の

培養におよぼす影響をみたところ，1st あるいは
2nd medium のいずれも t-PA 活性の著しい上昇がみ
られ，有意に増強することが分かった（図 3）。また，
血管内皮細胞 HUVEC の培養系に焼酎あるいはブラ
ンデーを添加してみたところ，いずれも有意ではな
いが ꞵ- フェネチルアルコールと同様の t-PA 活性亢
進が認められた（図 4 〜 6）。

考察
　第二次世界大戦時にナチスによって爆撃されたイ
ギリスでは，長時間の高ストレス条件下におかれた
患者は心臓病を引き起こしやすいことが経験上明ら
かにされている。著者らはヒトが飲酒時のようにリ
ラックスした状態にあることは重要で，そこでは自
らの t-PA（あるいは u-PA）を増加させ，血栓性疾
患のリスク低減に働いているのではないかと考えて
いる 5-8）。特に，焼酎の ꞵ- フェネチルアルコールは
バラの香りの主成分でもあり，酒の香りを豊かにす
るため様々なところで高生産酵母の開発が進められ
ているが 7），この成分が t-PA 産生細胞に働き活性
を亢進したことは意義深い（図 2 〜 4）。
　いずれにせよこのような酒類の効能は虚血性脳
血管障害あるいは急性肺塞栓症の予防に働く新し
い機能性素材として血液生理学上価値あるものと
思われる。
　今後，焼酎およびブランデーの飲酒による疫学調
査の結果を期待している。

図 4　β- フェネチルアルコール添加の t-PA 活性への影響
25% アルコールを原液試料として，各希釈液（内皮細胞：
1st medium）を用いた。

図 6　ブランデーの t-PA 活性への影響
36% アルコールを 4 倍に希釈したものを原液試料として，
各希釈液（内皮細胞：1st medium）を用いた。

図 5　焼酎の t-PA 活性への影響
25% アルコールを原液試料として，各希釈液（内皮細胞：
1st medium）を用いた。



422   New Food Industry (New Food Indust.) 2021  Vol.63  No.6

焼酎およびブランデーによる t-PA（tissue-plasminogen activator）産生促進

1．P. Wallén, N. Bergsdorf and M. Rånby: Purification and identification of two structural variants of porcine tissue plasminogen activator 
by affinity adsorption on fibrin, Biochim. Biopyhs. Acta., 719: 318-328, 1982.

2．The National Institute of Neurological Disorders and Stroke t-PA Stroke Study Group: Tissue plasminogen activator for acute ischemic 
stroke, N. Engl. J. Med., 333:1581-1587, 1995.

3．H. Sumi, C. Yatagai, S, Naito, T. Ohsugi, E. Yoshida, et al.: Shochu and Brandy increased t-PA release from human endothelial cells 
and inhibited platelet aggregation, 22nd International Congress on Fibrinolysis & Proteolysis, P36(p.190), Marseille, France, 2014.

4．須見洋行，山口優也，徳留瞬，梶原康博，高下秀春ら：焼酎香気成分によるプラスミノーゲンアクチベーター（t-PA）産生促進，
並びに血小板凝集阻害作用，日本アルコール薬物医学会誌，47: 75-81, 2012.

5．須見洋行：本格焼酎―泡盛の機能性，醸造協会誌，96: 513-517, 2001.
6．H. Sumi, H. Hamada, H. Tsushima and H. Mihara: Urokinase-like plasminogen activator increased in plasma after alcohol drinking, 

Alcohol & Alcohol., 23:33-43, 1988.
7．須見洋行：エッセンシャルオイルおよび焼酎アロマが持つ線溶亢進効果，Aroma Res., 4: 60-63, 2003.
8．須見洋行，内藤佐和，矢田貝智恵子，丸山眞杉：本格焼酎の初留分画にみられた抗血小板凝集活性，日本アルコール薬物

医学会誌，46: 297-301, 2011.

参考文献



New Food Industry (New Food Indust.) 2021  Vol.63  No.6  423   

瑯
ラ ン ヤ タ イ

琊台酒（中国酒）の機能性：
t-PA 産生と血小板凝集阻害効果

Key Words: 瑯琊台酒，t-PA，血小板凝集阻害，血栓溶解

須見　洋行 (SUMI Hiroyuki) 1

　酒は飲む前の香りの段階で，すでにセラピュー
ティック効果（自然治癒効果）があると考えられて
いる 1）。中国の茅

マオタイ
台酒は 1 億円以上で落札されるな

ど人気は高いが，「燃えるような酒」といわれる瑯
琊台酒は我が国ではほとんど知られていない。著者
は北京を訪れた際に非常に優れた芳香を放つ瑯琊台
酒に出会い，人間の組織プラスミノーゲンアクチ
ベーター（t-PA）産生細胞に影響するのではないか

（t-PA の産生は多くの細胞に影響を持つ）と考え，
本実験を行った（図 1）。
　その結果，日本の焼酎 2, 3）にも劣らない，t-PA 産
生細胞に対する強力な添加効果および血小板凝集阻

害能を見出したので報告する。

材料および方法
アルコール度数 70 度の瑯琊台酒を用いた（図 2）。

・細胞培養
　t-PA 産生細胞として HeLaS3 細胞を用いた。イー
グル MEM 培地に牛胎児血清（FBS），イーグルア
ミノ酸培地，L-Glu，重炭酸ナトリウムを加えた培
養液を用い，37℃，5%CO2 分圧下で 25cm2，または
75cm2 の培養用フラスコで増殖，継代を行った。24

ウェルプレートでコンフルエント状態まで培養後，

1 連絡先：倉敷芸術科学大学　名誉教授
〒 712-8505　岡山県倉敷市連島町西之浦 2640 番地
e-mail: yatagai@kusa.ac.jp

要旨
　瑯

ラ ン ヤ タ イ
琊台酒（中国酒）には強い線溶系亢進と血小板凝集阻害能のあることがわかった。前者はヒト HeLa 細胞からの

t-PA（組織プラスミノーゲンアクチベーター）産生量で，また後者はヒト血液の ADP を惹起物質として用いた場合
の血小板凝集に対する阻害能で調べた。飲むだけでなく香りを嗅ぐだけでも体に作用する新しいカテゴリーの機能性
酒といえよう。

図 1　t-PA 産生系および血小板凝集阻害能
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古い培養液を捨て FBS（-）500µL で 2 回洗浄を行
い新しい培養液 450µL，試料 50µL を加え，24 時間
培養後に回収した培養液を 1st medium とした。細
胞を FBS（-）500µL で 2 回洗浄を行い新しい培養
液 500µL を加えてさらに 24 時間の培養を行い，回
収した培養液を 2nd medium とした。

・フィブリン平板法
　培養液中の血栓溶解活性を t-PA 産生量として測
定した。0.5% フィブリノーゲン溶液（0.17M ホウ
酸 - 生食緩衝液 :pH7.8）20mL と 50U/mL のトロン
ビン 200µL を用いて平板を作製し，培養液 10µL を
のせ，37℃でインキュベーションし，24 時間後に
生じる溶解面積（mm2）を測定した。

・血小板凝集阻害能
ヒト PRP190µL に酒の希釈液（アルコール度数を
30 度，40 度に調整）を 10µL 加え，37℃，5m 分間
プレインキュベーションした。次に，凝集惹起物質
として ADP22µL（終濃度 2.5µM）を加え，37℃，5

分間，PPP の光透過率を 100% とした場合の血小板
凝集率をアグリゴメーター（PAT-4A）で測定した。
なお，control として中国酒と同濃度のエタノール
を用いた。

結果
　ヒト t-PA 産生細胞に対し直接試料（4 ～ 64 倍希
釈）を添加することにより，著しい血栓（フィブリン）
溶解反応が認められた。図 3 に示すように瑯琊台図 2　瑯琊台酒

青島瑯琊台集団股份有限公司

図 3　瑯琊台酒添加による t-PA 活性
 a：1st medium；b:2nd medium

標準フィブリン平板である。各 10µL の試料を apply した（3 回測定）。

× 4 × 4
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× 8
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酒は 2nd medium の 4 倍希釈において最も t-PA 活性
が高かった。その t-PA 活性を示したものが図 4 で
ある。
 さらに，この酒には弱いながらも血小板凝集阻害
効果が認められた（図 5）。血小板の凝集惹起物質
として終濃度 2.5µM の ADP を用いた場合，control

では阻害はほとんどみられなかったのに対し，中国
酒は①，②，③と濃度 dependent に凝集阻害するこ
とが確認された。

考察
　本実験において，瑯琊台酒が t-PA 産生にこれほ
どまで強い影響を及ぼすという意外な結果が得られ
た。また，これまで焼酎やワインなどで血小板凝集
阻害が認められていたが 4, 5），中国酒では初めての
ことと思われる。なお，同じ中国酒の茅台酒には血
小板凝集阻害に関与する芳香成分やピラジン化合物
などが含まれている 6, 7）。中国酒の機能性効果に関
しては，主原料となる高

コウリャン
粱や非常に多くの微生物が

関わる中国酒の製法 8）に寄与するところが大きい
と考えられる。
　飲酒は t-PA 放出 2, 9）および血小板凝集阻害 2）の両
者に働くこと，またこれまでの研究結果から焼酎や
中国酒など，ある種の酒は血栓溶解，すなわち脳梗
塞や心筋梗塞に対して予防的に働くものと考えられ
る（図 1）。　

　飲むだけでなくその香りをかぐだけでも健康効
果が発揮されるとすれば，単なる嗜好品を越えた
全く新しいカテゴリーの市場が開けるものと期待
している。

図 4　瑯琊台酒による t-PA 産生（2nd medium）
t-PA 活性は 37℃，24 時間後に生じた溶解面積（mm2）で測定した。

図 5　血小板凝集阻害効果
① Control，② 30 度調整瑯琊台酒，③ 40 度調整瑯琊台酒

ヒト血液中の PRP は ADP により凝集が起こるが，その反応
を瑯琊台酒は阻害した。
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Abstract
  A tendency to increase has a diabetic now. Danger of a complication becomes a problem as one of the lifestyle-related diseases 
greatly, too. Diabetes is divided into type one and type 2 model. Type one model deiabetic is caused by destruction of β cell of 
pancreas, and it occurs for the childhood period. Type 2 diabetes is caused by insulin secretion imperfection, insulin resistance 
to happen by a habit or a hereditary factor. Type 2 diabetes holds 95% of a diabetic in Japan. We studied an effect of quality of 
natural product for this type 2 diabetes this time. Treatment of diabetes includes medical therapy and insulin medical treatment 
mainly. There is a weak point that both have many a side effect and mental physical burdens to suddenly decrease blood sugar 
level. It is said that an antidiabetes effect is provided in few side effects for quality of natural product as for charga (Fuscoporia 
Obliqua). However, an effect is slow, and continuous drinking is expected. There can be the thing that a unique flavor obstacles 
of charga on it continues, and drinking it. For this reason, we observed whether the antidiabetic effect could be obtained by 
combining the luxury products that we drink on a daily basis.
  The number of the lymphocytes. It was 12 weeks, and a meaningful difference was seen in a chaga + coffee treated group of 
BALB/c mice in comparison with control group. As for the lymphocyte measurement result of KK-Ay mice, increase of the 
number of the lymphocytes was seen in a chraga+ coffee treated group, charga+ cocoa treated groups in comparison with control 
group. A meaningful difference was recognized by a charga + coffee treated group in two weeks in particular, a chraga+ cocoa 
treated group in eight weeks.
  The glucose level. We passed in each crowd to BALB/c mice, KK-Ay mice, and the big change was not seen in the blood 
glucose level of time. The insulin density. It was BALB/c mice, and an upward trend of the insulin density was seen in a charga 
+ coffee treated group, charga + cocoa treated groups in comparison with control group. Each the crowd big change was not seen 
in KK-Ay mice.  Therefore, it is thought that an antidiabetes effect and an immunity reinforcement effect are provided when they 
put a chaga and luxury goods (coffee, cocoa) together in this study.
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1.　はじめに
　令和 2 年（2020）糖尿病の患者数は，約 1,000 万
人で有り，年間医療費は，1 兆 2,239 億円に昇る。
年間死亡数は，1 万 3,969 人である。男性の割合は
男性 19.7%，女性 10.8% であり，年々増加傾向にあ
る。また，網膜症，腎症，神経障害などといった糖
尿病の三大合併症の他に，糖尿病による動脈硬化が
狭心症や心筋梗塞の原因になり，これらを含む心疾
患は死亡原因の 2 位を占めている。また，動脈硬化
は脳梗塞や脳内出血などの脳血管障害を誘発させる
原因ともなり，脳血管疾患による死亡原因の 3 位を
占める。糖尿病はこれらの合併症の危険も大きく，
生活習慣病の一つとして問題になっている 1-3）。
　糖尿病はⅠ型及びⅡ型に分けられる。Ⅰ型糖尿病
は膵臓の ꞵ 細胞の破壊に起因し，幼少期に発生す
る事が多くある。Ⅱ型糖尿病はエネルギー過剰摂
取，運動不足，ストレスなどの生活習慣や遺伝的素
因などにより起こるインスリン分泌不全・インスリ
ン抵抗性に起因している 1-3）。日本では糖尿病患者
の 95% をⅡ型糖尿病が占めており，本はこのⅡ型
糖尿病に対する天然物質の効果について研究した。
　糖尿病の治療法に現在根治的な方法は確立してお

らず，糖尿病による合併症の危険性を回避するため
に，血糖値を低下させるための方法がとられてい
る。糖尿病の治療には，運動療法や食事療法が基本
となり，重症の場合には経口血糖降下薬を用いる内
服療法と，インスリンを注射で補充するインスリン
療法の薬物療法が行われる。運動療法や食事療法の
効果は個人の判断や意志に委ねられており，確実な
効果に結びつき難い。また，これらを効果的に行う
ためには日常生活に支障が出る事も多く，患者の負
担も大きい。薬物療法やインスリン療法はどちらも
血糖値を急激に低下させるために，低血糖症による
ショックなどの重篤な副作用や，前後の運動の規制
が多く，精神的・肉体的な負担が大きいという欠点
や，合併症の治療薬との多剤併用が困難になる場合
がある。また，生活上の規制が，社会的な活動に影
響する事も多々ある 2-4）。
　チャーガは天然物質のため少ない副作用で抗糖
尿効果が得られることが先行研究で報告されてい
る 5-6）。副作用が少ないことで，チャーガを飲用し
た場合にも日常生活に支障が出る事はほとんどない
と考えられる。しかし効果は緩やかなため，継続
的な飲用が望まれる 5）。継続飲用を行うにあたり，
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チャーガの独特な風味が障害になることがある 5）。
この独特な風味を減少させることでチャーガの継続
的飲用を可能にしたいと考える。
　そこで，本研究では日常的に飲用されている嗜好
品であるコーヒーおよびココアと組み合わせた場合
でもチャーガの持つ抗糖尿効果が得られるか否かを
検討した。

1．研究方法
1-1．研究材料
　チャーガは学名 Fuscoporia oblique（以下，FO と
表記）と言う。和名ではカバノアナタケである。植物
分類学的にタバコウロコタケ科（Hymenochaetaceae）
に属す 5,6）。
　チャーガは白樺に着床してその樹液を吸って成長
する天然のキノコで，シベリアを中心とした広大な
タイガ地域の木森林地帯で自生する。チャーガは，
白樺に菌が侵入して寄生するキノコで，白樺 2 万本
中に 1 本発見されるかという極めて貴重なものであ
る。チャーガの菌核は径 10 ～ 20 センチメートルで，
表面には亀裂が走り，一見したところ石炭のようで
黒く硬く，切面は黄褐色で，味はやや苦い 5, 6）。
　有効成分は β-（1-3）-D グルカン，リグニン，ポ
リフェノールなどで，効能は抗酸化作用，抗癌作
用，血糖値降下作用などが先行研究で報告されてい
る 5）。
　チャーガは，ロシア，シベリア，ポーランドで民
間薬として知られ，昔からさまざまな疾患や糖尿病
の治療に用いられている 5, 6）。その煎じ液は，血糖
値を 20% 程度下げる作用があり，最大で，摂取後
1.5 ～ 3 時間の間に糖のレベルが 15.8 ～ 29.9% 減少

したと報告されている。血糖値を下げるこの作用は
チャーガの内側を煎じた液によるもので外側のエキ
スにはこの特性のないことが確認されている 5）。
　チャーガの菌核チャーガおよび菌糸体から多糖類
を抽出・分画し，正常マウスに注射したところ，血
糖値を降下させる効果が認められた。注射後 3 時間
で効果が現れ，48 時間後まで効果が持続したとい
う研究発表が行われている 5）。

1-2．実験動物および飼育条件
　日本クレア（株）より BALB/c マウスおよび
KK-Ay マウスの雄，5 週齢を購入し，本研究の飼育
条件に適応させるために 1 週間の予備飼育を行っ
た。実験環境は室温 24±1℃，湿度 60 ～ 65% の下
12 時間の明暗サイクルとした。また，飼料（CE-2）
及び上水道を自由摂取とした。
BALB/c マウス，KK-Ay マウスそれぞれ control 群，
FO+cocoa 投与群，FO+coffee 投与群に分類し各群 8

匹とした。

1-3．投与方法
　一週間の予備飼育の後，実験終了まで毎日胃ゾ
ンデを用いた経口投与を行った。FO+cocoa 投与群，
FO+coffee 投与群共に濃度 500mg/kg/day，混合比は
それぞれ 1:1 で行った。control 群には同量の蒸留水
を投与した。

1-4．測定機器
・キュピタリー遠心分離機
・分光光度計 UV-1200（島津）

Fig.1.   ϐ-(1, 3)-D グルカン，ϐ-(1, 6)-D グルカンの化学構造
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1-5．測定方法
（1）体重測定
　マウス一匹ずつの体重を 4 日おきに測定，各群の
平均値を算出した。

（2）血球測定
　固定したマウスの尾静脈からスピッツメスを用
い，キュピラリーチューブにて 10μL の採血を行っ
た。自動血球測定器にて測定した。測定項目は白血
球数，リンパ球数とし，経時的な変化を観察するた
めに 4 週間ごとに測定を行った。

（3）グルコース濃度測定方法
　グルコース濃度測定にグルコース C Ⅱ - テストワ
コー（和光純薬工業（株））を用いた。溶液中の D-

グルコースは α-D- グルコース 63.5% の割合で平衡
を保っている 7）。そのため，グルコースオキシター
ゼは β-D- グルコーにのみ特異的に作用し，α 型に
は作用しない。すなわち β-D- グルコースが消費さ
れてはじめて α-D- グルコースの β 型への転移が起
こる。したがって α-D- グルコースをβ型に転移さ
せるムタロターゼを併用して反応を短縮させる測定
法がより正確な方法であると報告されている 8）。本
法はこの方法を用いた。
　試薬に発色試薬を作用させると，試薬中のグル
コースは発色試薬に含まれるムタロターゼの作用に
より α 型から β 型へ速やかに変換する。β-D- グル
コースはグルコースオキシターゼの作用を受けて酸
化され，同時に過酸化水素を生じる。生成した過酸
化水素は，共存するペルオキシターゼの作用により
発色試薬中のフェノールと 4- アミノアンチピリン

とを定量的に酸化縮合させ，赤色の色素を生成させ
る。この赤色の吸光度を測定することにより試料中
のグルコース濃度を求めた 9）。
　固定したマウスの片目の眼底からヘマトクリット
毛細管を用いて 75μL の採血を行い，遠心分離機で
血清を分離した。得られた血清 0.02mL に発色試薬
3.0mL を加え，37℃で 5 分間加温し，分光光度計を
用い波長 505nm で測定した。経時的な変化を観察
するために 2 週間ごとに測定を行った。

（4）インスリン濃度測定方法
　インスリン濃度測定はグラザイム　Insulin-EIA 

TEST（和光純薬工業（株））を用いた。本法はガラ
スビーズを固相としたワンステップ・サンドイッチ
酵素免疫測定法に基づく。ガラスビーズに抗インス
リン抗体を結合させた抗体ビーズおよび酵素（ペル
オキシターゼ）を標識した抗インスリン抗体と試料
中のインスリンを反応させると，「抗インスリン抗
体（ビーズ）―インスリン - 酵素標識インスリン抗
体」のサンドイッチ状の複合体が形成される。抗体
ビーズに結合した酵素の量は試料中のインスリン量
に比例するので，その酵素活性の発色試薬（O- フェ
ニレンジアミンと H2O2）を用いて測定することに
より，あらかじめ含有既知の標準液を用いて作成し
た検量線から検体中のインスリン量を求めることが
できる。
　エーテルで麻酔下のマウスの心臓より採血を行っ
た。得られた血液を 10 分，1000rpm で遠心分離を
行い，血清を分離した。得られた血清 100μL に酵
素標識抗体液を 500µL 加え，抗体ビーズを加えた。

Fig.2.  This graph showed a change of BALB/c mice body weight (g). Each line represents the mean value  S.E.



Anti- type 2 diabetic effect in fuscoporia obliqua, coffee and cocoa combinations.

New Food Industry (New Food Indust.) 2021  Vol.63  No.6  431   

37℃で 30 分加温し，3 回洗浄した。抗体ビーズを
新しい試験管に移し，気質発色液 1.5mL を加え，
よく混和し室温に 5 分間放置後，吸光度を分光光度
計 492nm にて測定した。

2．研究結果
2-1．体重測定結果
　BALB/c マウスの体重測定結果を Fig.2
に，KK-Ay の体重測定結果を Fig.3 に示す。
縦軸に体重，横軸に経過時間をとった。
　経時的な体重増加にて，control 群と比
較して FO+coffee 投与群，FO+cocoa 投与
群に体重の大きな増減は見られなかった。

2-2．血球測定結果
（1）白血球数測定結果
　測定した結果を BALB/c マウスについては Table 
1 および Fig.4 に，KK-Ay マウスについては Table 
2 および Fig.5 に示し，縦軸に白血球数，横軸に経
過時間をとった。

Fig.3.  This graph showed a change of KK-Ay mice body weight (g). Each line represents the mean value  S.E.

Fig.4.  This graph showed a change in number of leukocyte in the blood taken from the vein of　BALB/c mice. Each 
line represents the mean value  S.E. Analyzed by Dunnett-test (n=8).

Group Time 0w 4w 8w 12w

Control average 140.8 169.7 206.5 121.8 
S.E. 5.9 7.7 19.9 8.2 

FO+coffee average 140.8 101.7 190.1 152.0 
S.E. 5.9 8.8 12.3 10.0 

FO+cocoa average 140.8 111.4 243.9 151.1 
S.E. 5.9 7.9 11.3 7.0 

Table 1.   The number of leukocytes in BALB/c mice. Data represents 
the mean value  S.E (×102µL). Analyzed by Dunnett-test (n=8).
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　白血球数は BALB/c マウス，KK-Ay マ
ウス共に 8 週以降に control 群と比較して
FO+coffee 投与群，FO+cocoa 投与群に白
血球数の増加が見られた。KK-Ay マウス
では 8 週における FO+cocoa 投与群に有意
な白血球の低下抑制が認められた。

（2）リンパ球測定結果
　測定した結果を BALB/c マウスについ

Fig.5.  This graph showed a change in number of leukocyte in the blood taken from the vein of KK-Ay mice. Each line 
represents the mean value  S.E. Analyzed by Dunnett-test (n=8). **P<0.01

Table 2.   The number of leukocytes in BALB/c mice. Data represents the mean value  S.E(×102µL). Analyzed by Dunnett-
test(n=8). *P<0.01

Group Time 0w 4w 8w 12w

Control average 115.6 163.8 111.4 181.2 
S.E. 8.5 12.8 10.0 19.9 

FO+coffee average 115.6 143.7 129.0 194.3 
S.E. 8.5 13.9 16.3 46.1 

FO+cocoa average 115.6 173.3 191.0 ** 210.9 
S.E. 8.5 19.3 11.3 13.5 

Table 3.  The number of lymphocytes in BALB/c mice. Data represents 
the mean value  S.E (×102µL). Analyzed by Dunnett-test (n=8). *P<0.05

Group Time 0w 4w 8w 12w

Control average 79.4 87.1 45.8 82.2 
S.E. 7.4 8.8 4.4 5.9

FO+coffee average 79.4 63.3 74.3 89.2 
S.E. 7.4 6.4 8.4 15.6 

FO+cocoa average 79.4 85.2 88.5 * 109.4 
S.E. 7.4 8.2 9.8 9.6

Fig.6.  This graph showed a change in number of lymphocytes in the blood taken from the vein of BALB/c mice. Each 
line represents the mean value  S.E. Analyzed by Dunnett-test (n=8). *P<0.05
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Table 4.  The number of lymphocytes in KK-Ay mice. Data represents the mean value  S.E (×102µL). Analyzed by Dunnett-
test (n=8). *P<0.05

Group Time 2w 4w 6w 8w 10w 12w

Control average 221.0 135.3 230.7 263.2 303.1 270.7 
S.E. 21.7 5.6 30.6 39.6 31.6 29.7 

FO+coffee average 283.1 246.6 206.6 321.4 285.6 379.9 
S.E. 9.8 14.9 26.4 46.7 28.3 56.7 

FO+cocoa average 279.2 261.9 219.2 318.3 354.6 439.0 
S.E. 32.7 26.2 13.4 23.2 19.7 57.0 

Fig.7.  This graph showed a change in number of lymphocytes in the blood taken from the vein of KK-Ay mice. Each 
line represents the mean value  S.E. Analyzed by Dunnett-test (n=8). *P<0.05

Table 5.  The blood glucose density in BALB/c mice. Data represents the mean value  S.E (mg/dL). Analyzed by 
Dunnett-test (n=8). 

Group Time 2w 4w 6w 8w 10w 12w

Control average 109.4 269.1 120.8 127.5 113.5 147.2 
S.E. 3.6 17.4 3.1 5.9 3.0 8.5 

FO+coffee average 147.5 132.8 137.0 129.3 142.2 145.7 
S.E. 9.1 6.7 7.5 4.7 9.0 6.7 

FO+cocoa average 134.8 130.8 125.5 127.2 126.6 136.5 
S.E. 5.8 6.8 7.1 7.8 6.7 3.6 

Fig.8.  This graph showed a change of the glucose density in BALB/c mice. Each line represents the mean value  S.E. 
Analyzed by Dunnett-test (n=8). 
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ては Table 3 および Fig.6，KK-Ay マウスについて
は Table 4 および Fig.7 に示し，縦軸にリンパ球数，
横軸に経過時間をとった。
　BALB/c マ ウ ス で は，control 群 と 比 較 し て
FO+coffee 投与群に 12 週で有意なリンパ球数の増
加が見られた。また，KK-Ay マウスでは，control

群と比較して FO+coffee 投与群，FO+cocoa 投与群
共に 8 週以降のリンパ球数の増加が見られた。特に
8 週における FO+cocoa 投与群に有意なリンパ球数
の増加が見られた。

2-3．グルコース濃度測定結果
　測定した結果を BALB/c マウスについては Table 
5 および Fig.8 に，KK-Ay マウスについては Table 
6 および Fig.9 に示し，縦軸にグルコース濃度，横
軸に経過時間をとった。
　BALB/c マウスでは，経時的な血中グルコース
濃度に変化は見られなかった。また，KK-Ay マ
ウ ス で は，2 ～ 6 週 に お い て FO+coffee 投 与 群，
FO+cocoa 投与群共に血中グルコース濃度の低下傾
向が見られた。

Table 6.  The blood glucose density in KK-Ay mice. Data represents the mean value  S.E (mg/dL). Analyzed by 
Dunnett-test (n=8).

Group Time 2w 4w 6w 8w 10w 12w

Control
average 221.0 135.3 230.7 263.2 303.1 270.7 

S.E. 21.7 5.6 30.6 39.6 31.6 29.7 

FO+coffee
average 283.1 246.6 206.6 321.4 285.6 379.9 

S.E. 9.8 14.9 26.4 46.7 28.3 56.7 

FO+cocoa
average 279.2 261.9 219.2 318.3 354.6 439.0 

S.E. 32.7 26.2 13.4 23.2 19.7 57.0 

Fig.9.  This graph showed a change of the glucose density in KK-Ay mice. Each line represents the mean value  S.E. 
Analyzed by Dunnett-test(n=8). 

Table 7.  The blood insulin density in BALB/c mice. Data 
represents the mean value  S.E (mg/dL). Analyzed by 
Dunnett-test (n=8).

Table 8.  The blood insulin density in KK-Ay mice. Data 
represents the mean value  S.E (mg/dL). Analyzed by 
Dunnett-test (n=8).

Group Time 12w

Control
average 12.1 

S.E. 3.4 

FO+coffee
average 28.3 

S.E. 9.2 

FO+cocoa
average 18.8 

S.E. 2.7 

Group Time 12w

Control
average 240.8 

S.E. 28.0 

FO+coffee
average 222.5 

S.E. 12.1 

FO+cocoa
average 239.9 

S.E. 17.7 
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3-4．インスリン濃度測定結果
　投与開始後 12 週後に心臓採血によって得られ
た血清からインスリン濃度を測定した。測定した
結果を，BALB/c マウスについては Table 7 および
Fig.10 に，KK-Ay マウスについては Table 8 および
Fig.11 に示す。
　BALB/c マ ウ ス で は，control 群 と 比 較 し て
FO+coffee 投与群，FO+cocoa 投与群共にインスリン
濃度の上昇が見られた。特に FO+coffee 投与群は大
きくインスリン増加の傾向が見られた。
　KK-Ay マ ウ ス で は，control 群 と 比 較 し て
FO+coffee 投与群，FO+cocoa 投与群共にインスリン
濃度に変化は見られなかった。

3．考察
3-1．体重に対する影響
　本研究において，control 群と比較して FO+coffee

投与群，FO+cocoa 投与群共にマウスの体重の増加
に目立った増減は無かった。このことからチャーガ
が嗜好品であるコーヒーやココアと組み合わせた場
合にも毒性がなく，安全に摂取出来ると考えられる。

3-2．血球数に対する影響
　本研究において control 群と比較して FO+coffee

投与群，FO+cocoa 投与群共に白血球数の増加が見
られた。また，control 群と比較して FO+coffee 投与
群，FO+cocoa 投与群共にリンパ球数の増加が見ら
れた。このことから，白血球中のリンパ球の増加が

Fig.10.  This graph showed the insulin density in BALB/c mice. Each line represents the mean value  S.E. Analyzed by 
Dunnett-test (n=8).

Fig.11.  This graph showed the insulin density in KK-Ay mice. Each line represents the mean value  S.E. Analyzed by 
Dunnett-test(n=8).
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見られたと考えられる。これはチャーガにおける免
疫増強効果によるものと考えられる。よってチャー
ガによる免疫増強効果もまた，嗜好品と組み合わせ
た場合にも得られると思われる。

3-3．血中グルコース濃度に対する影響
　本研究において control 群と比較して FO+coffee

投与群，FO+cocoa 投与群共に血中グルコース濃度
の変化に大きな増減は見られなかった。

3-4．血中インスリン濃度に対する影響
　BALB/c マウスにおいて，control 群と比較して
FO+coffee 投与群，FO+cocoa 投与群共にインスリン
濃度の増加傾向が見られた。
　チャーガの有効成分である β-(1-3)-D グルカンは強
い抗酸化作用を持ち，活性酸素を除去する 5）。活性
酸素は多量の場合，身体に様々な悪影響を与えるが，
その中にインスリン等のホルモン分泌を阻害する作
用も持つ 10）。よって抗酸化効果によってホルモン分
泌機能が正常になり，インスリン分泌が向上され，
血糖値が低下すると考えられる 1, 10, 11）。
　本グルコース濃度の低下は見られなかったが，イン
スリン濃度の増加傾向が見られたことからチャーガの
長期的な継続飲用によって，インスリンの作用が促進
され，グルコース濃度が低下する事が予測される 1, 2）。
　また，ꞵ-(1-3)-D グルカンにはインスリンと結合

し，インスリンの作用を伝達する蛋白質であるイン
スリン受容体の作用を整える働きがある。インスリ
ン受容体にインスリンが結合すると ,IRS 蛋白がリ
ン酸化されて PI3- キナーゼとのカップリングが起
こり , 糖の輸送担体である GLUT4 が細胞膜表面に
移行して糖が取り込まれると考えられている。この
ためインスリン受容体が正常化することでインスリ
ンの効果が正常に働く 1, 2）。
　ꞵ-(1-3)-D グルカンの他にチャーガにはリグニン等
の食物繊維が豊富に含まれている。これらの食物繊維
はブドウ糖が吸収されるのを防ぎ，肥満を改善するこ
とによってインスリン抵抗性の減弱も期待される 5）。

4．結論
　本の研究により，チャーガはコーヒー，ココアと
いった嗜好品と組み合わせた場合にもチャーガの抗
糖尿効果は得られると考えられる。また，チャーガ
の持つ免疫増強効果もまた，嗜好品と組み合わせた
場合にも得られるものと考えられる。
　チャーガには，即効性はなく穏やかな効果が得ら
れるために，現在糖尿病治療の主流になっている薬
物療法に比べ少ない副作用で抗糖尿効果が得られ
る。このため，継続的な長期的摂取が望まれ，嗜好
品と組み合わせる事で困難であった継続飲用が可能
になることが示唆された。
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1．シリアルの概要
　穀物は世界中で最も重要な主食である。主な穀物
は小麦，トウモロコシ，米，大麦，モロコシ，ヒエ，
オートムギ，ライムギである。世界の耕作地のほぼ
60% で栽培されている。トウモロコシ，米，小麦
は穀物の栽培地域の大部分を占め，量は最も多くな
る（2012 年にはそれぞれ 875，718，675 百万トン 1））。
食品および動物飼料の生産に使用される。穀類は，
穀粒と呼ばれる乾燥した一種子の実で穎果の形で生
産され，果皮は種皮に強く結合している。穀物のサ
イズと重量は，かなり大きなトウモロコシ粒から小
さなヒエ粒まで大きく異なる。穀物の構造はかなり
均一で : 果皮と種皮（ふすま）は胚と胚乳を囲み，

後者はデンプン質の胚乳とアリューロン層で構成さ
れている（図 2.1）。オートムギ，大麦，米，およ
び一部の小麦種（例 : スペルト，エマー，インコーン）
では，一般的な小麦やライ麦などの「裸の」穀物の
ように，殻は果皮と融合し，脱穀だけでは簡単に除
去できない。
　植物学的には，穀物は単子葉植物イネ科（草科）
に属する草である。コムギ（Triticum），ライムギ

（Secale），およびオオムギ（Hordeum）は，Pooideae（イ
ネ科）の亜科および Triticeae（小麦連）の族と密
接に関連するメンバーである（図 2.2）2）。エンバ
ク（Avena）は亜科 Pooideae 内の Triticeae に比べて
遠く，イネ（Oryza），トウモロコシ（Zea），ソル
ガム（Sorghum），およびヒエ（Pennisetum）は別々
の進化系統を示す。栽培小麦は，5 種から構成され
る ; 六倍体（ゲノム AABBDD）普通小麦（Triticum 

aestivum L.）およびスペルト小麦（Triticum spelta 

L.); 四倍体（ゲノム AABB）デュラム小麦（Triticum 

durum Desf.） お よ び エ マ ー（Triticum dicoccon 

(Schrank) Schübler），および二倍体（ゲノム AA）
einkorn (Triticum monococcum L.）である。パン小麦
とも呼ばれる普通の小麦は，約 1 万年前に Triticum 

turgidum（ゲノム AABB）と Aegilops tauschii（ゲノ
ム DD）の自発的な交配によってできた。
　Triticale は，デュラム小麦とライムギの人工ハイ
ブリッド（ゲノム AABBRR）である。まれに使用

Key Words: セリアック病，グルテン，グルテンフリー

　本論文「グルテンー沈殿要因—1」は “Celiac Disease and Gluten” (by Herbert Wieser, Peter Koehler and Katharina 
Konitzer) 2014 の第 2 章 Gluten- The Precipitating Factor の一部を紹介す るものである。
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グルテン – 沈殿要因−1

図 2.1　小麦粒の切断面図，主部分 : デンプン性内胚乳，
アリューロン層，ふすま（果皮 + 種皮），胚
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図 2.2　単子葉植物イネ科に属する穀物の系統

図 2.3　小麦粉タンパク質の 2 次元電気泳動 Dupont et al., (4)
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されるシリアルは，カムット®，テフ，ラギ，およ
びジョブズティアーズである。各穀物種の中には，
農業，技術，および栄養の最適化のために育種によっ
て生産された多くの品種が存在する。穀物の化学組
成は，多糖類の形の炭水化物の含有量が高いことを
特徴としている 3）。栄養的に利用可能な炭水化物の
中で，胚乳に沈着したデンプンが優勢である（56

～ 74%）。主にふすまにある利用できない繊維（ア
ラビノキシラン，β- グルカン，セルロースなど）は，
2% から 13% の範囲である。成分の 2 番目に重要な
グループはタンパク質であり，平均範囲 8 ～ 12%

に含まれる。特に，一部の穀物の貯蔵タンパク質は，
セリアック病（CD）の促進因子（沈澱要因）とし
て特定されている。したがって，穀物タンパク質に
ついては，次のセクションで詳細に検討する。穀物
脂質は，オートムギ脂質（≈ 7%）を除き，微量成
分（2–4%）に属する。ミネラル含有量の範囲は 1.0%

から 2.5% である。シリアルは，ビタミン B 群とト
コフェロールの優れた供給源である。ミネラルとビ
タミンは両方とも，アリューロン層と胚芽に集中し
ている。

2．穀物タンパク質
2-1．組成
　1950 年代以来，穀物タンパク質は CD（Celiac 

Disease）特異的免疫応答の抗原であることが知ら
れている。穀物のタンパク質含量は，遺伝子型（穀
物，種，品種）および成長条件（土壌，気候，施肥）
に応じて，6% 未満から 20% 以上の幅広い範囲にあ
る。機能の観点から，穀物タンパク質は 3 つのタイ
プに分類できる。
1．穀物やデンプン粒の外側にある膜タンパク質な

どの構造タンパク質。
2．主にアリューロン層と胚に存在する酵素や酵素

阻害剤などの代謝タンパク質。
3．デンプン質胚乳にのみ存在する貯蔵タンパク

質（図 2.1）。
　貯蔵タンパク質は，全穀物タンパク質の約 70 ～
80% を占める。それらの構造は穀物に特有であり，
その主な機能は発芽中に穀物胚に窒素とアミノ酸を
提供することである。
　穀物タンパク質の分析に 2 次元（2-D）電気泳動
が導入されて以来，穀物にはさまざまなタンパク質

の複雑な混合物が含まれていることが明らかになっ
た。たとえば，小麦粉には数百のタンパク質成分が
検出されている 4）（図 2.3）。伝統的に，穀物タンパ
ク質は，溶解度の違いにより 4 つの画分（オズボー
ン画分）に分類される。（1）アルブミン，（2）グロ
ブリン，（3）プロラミン，（4）グルテリン 5）。アル
ブミンは，水および希塩溶液に可溶。グロブリンは
純水には溶けないが，塩溶液には溶ける。両方の画
分は，主に代謝タンパク質で構成される。
　プロラミンは，古くから水および塩溶液には溶け
ないが，アルコール水溶液（60 ～ 70% エタノール
など）には溶ける穀物タンパク質として定義されて
いる。それらは主にモノマーとして存在する。グル
テリンは鎖間ジスルフィド結合により重合化する。
もともとは，アルブミン，グロブリン，プロラミン
の抽出後も不溶性のままであるが，希酸または塩基
で抽出可能であると Osborne によって説明されてい
る 5）。しかし，グルテリンの顕著な部分は酢酸など
の弱酸に不溶であり，強酸または強塩基で抽出する
と，一次構造に影響を与える可能性がある。今日，
グルテリンの完全な抽出は，水性アルコール（60%

エタノールまたは 50% プロパノール）の混合物，
還元剤（たとえば，2- メルカプトエタノールまた
はジチオスレイトール）を含む溶媒により，高温（た
とえば 50°C）で達成される。そして，化合物（例えば，
尿素またはグアニジン）を分解する 6）。
　この処理を使用すると，ジスルフィド結合が切断
され，グルテリンがモノマーサブユニットとして得
られ，さらに，プロラミンなどの水性アルコールに
可溶な単量体サブユニットとしてグルテリンが得ら
れる。プロラミンとグルテリンは両方とも貯蔵タン
パク質である。小麦粉タンパク質の小さなグループ
は，4 つの溶解度画分のいずれにも該当しない。デ
ンプンを水を使って除去後，さまざまな穀物の貯蔵
タンパク質には，小麦ではグリアジン（プロラミン），
グルテニン（グルテリン）という一般名が付けられ
ている ; ライムギではセカリン ; 大麦ではホルデイ
ン ; オートムギではアベニン ; トウモロコシではゼ
イン ; 米ではオリジン ; そしてヒエとモロコシでは
カフィリンである。小麦粉生地を水で洗浄してデン
プンと可溶性成分を除去した後に残るタンパク質性
の塊は，グリアジンとグルテニンから成り，穀物の
化学と技術の分野ではグルテンと呼ばれている。ほ



440   New Food Industry (New Food Indust.) 2021  Vol.63  No.6

グルテン—沈殿要因− 1

とんどの穀物タンパク質は，20 個すべての標準ア
ミノ酸で構成される。これらは表 2.1 にリストされ
ている。さらに，表 2.1 は，3 文字コード（通常は
アミノ酸組成の表示に使用）と 1 文字コード（アミ
ノ酸配列の表示に使用）として略語を示している。
また，アミノ酸側鎖の化学的性質も示している。
　アルブミンとグロブリン，プロラミンとグルテリ
ンは，アミノ酸組成が大きく異なる。アルブミンと
グロブリンはバランスによって特徴付けられ，バラ
ンスのとれた「普通の」組成物（図示せず）。プロ
ラミンとグルテリンは，バランスの取れていない

「異常な」組成物を示している（表 2.2 と 2.3）7）。
すべてのプロラミンおよびグルテリン画分に典型的

なのは，酸性アミノ酸，特にグルタミン酸の高度な
アミド化である。したがって，グルタミン酸は，ほ
ぼ完全にグルタミンとしてアミド化された形で存
在し，このアミノ酸は一般に優勢である（15.5 ～
37.1mol%）。すべての貯蔵タンパク質に共通するそ
の他の特徴は，必須アミノ酸であるリジン（0.0 ～
4.0%），メチオニン（0.5 ～ 2.4%），およびトリプト
ファン（0.0 ～ 0.8%）の含量が低いことである。こ
のため，穀物貯蔵タンパク質の生物学的価値はかな
り低い。栄養の観点からこの側面を考慮すると，グ
ルテンフリー食（GFD）は消費者にとって不利では
ない。
　“ プロラミン ” という名前はプロリン，グルタミ

表 2.1　標準アミノ酸一般名，略名，側鎖の性質
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表 2.3　各穀物 [7]a のグルテリン (+ 残留タンパク質）中アミノ酸組成（mol%) 
aAA，アミノ酸 ;WH, wheat; RY, rye; BA, barley; OA, oats; RI, rice; MI, millet; CO, corn.
bSum ; asparagine (Asn) と glutamine (Gln).

表 2.2　各穀物 [7]a のプロラミン中アミノ酸組成（mol%)
 aAA, アミノ酸 ;　WH, wheat; RY, rye; BA, barley; OA, oats; RI, rice; MI, millet; CO, corn.
 bSum ; asparagine (Asn) と glutamine (Gln).
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ンの高含量のアミノ酸組成の特徴から来るが，そ
れは特に小麦，ライ麦，大麦（35-37% グルタミン，
17-23% プロリン）のプロラミンがそうである。ア
ミノ酸のグルタミンとプロリン（図 2.4）は両方と
も，貯蔵タンパク質の機能において重要だが異なる
役割を果たす。ほとんどのアミノ酸とは対照的に，
グルタミンには 2 つの窒素（N）原子が含まれてい
る。これは，発芽の最初の段階での胚の窒素供給に
重要である。プロリンに特有なのは，タンパク質鎖
内にねじれを引き起こす二次アミノ基であり，した
がって，デンプン質の胚乳におけるタンパク質鎖の
密なパッキングを可能にする。さらに，プロリン残
基は，外部の酵素攻撃による貯蔵タンパク質の分解
を防ぐ。CD の文脈では，グルタミンとプロリンも
非常に重要である。
　プロリンが豊富な性質により，グルテンタンパク
質は胃腸内腔での完全なタンパク質分解に抵抗性が
あるため，長いペプチド断片は胃と小腸で生き残る。
さらに，プロリン残基は，ヒト白血球抗原（HLA）
-DQ 結合に好ましいペプチドの左利きのポリプロリ
ン II らせん構造の形成に寄与する。グルタミンに
富むペプチドは，腸組織酵素トランスグルタミナー
ゼ 2（TG2）の優れた基質である。プロリンは，グ
ルタミンに対する酵素の特異性に影響を与えるた
め，特定のグルタミン残基のみが脱アミド化および
アミド交換の基質であり，どちらも CD 病態メカニ
ズムに典型的である。
　小麦，ライムギ，および大麦のプロラミンは，
グルタミン（35 ～ 37%）およびプロリン（17 ～
23%）の最高値を示し，その後にロイシン（6 ～
7%）およびフェニルアラニン（5 ～ 6%）が続く。
ヒスチジン（1–2%），リジン（≈ 1%），メチオニン

（≈ 1%），およびトリプトファン（<1%）は微量で
ある。米，ヒエ，モロコシ，トウモロコシのプロ
ラミンは，グルタミン（19 ～ 22%）とプロリン（5

～ 10%）が少ないが，ロイシン（12 ～ 19%）とア

ラニン（9 ～ 14%）が豊富である。オートムギのプ
ロラミンは中程度の位置にある : グルタミン含有量

（34%）はコムギのプロラミンと似ており，プロリ
ン（10%）とロイシン（11%）の値は米，ヒエとト
ウモロコシに近い。したがって，プロラミンのアミ
ノ酸組成は，穀物の系統発生（図 2.2）およびその
CD 毒性と密接な関係を示している 8）。プロラミン
と比較して，グルテリンと残留タンパク質は，主に
グルタミンとプロリンが少なく，他のほとんどのア
ミノ酸の値が増加して，よりバランスのとれたアミ
ノ酸組成を示す。プロラミンと同様に，小麦，ライ
ムギ，大麦（一方で）と米，ヒエ，トウモロコシ（他
方で）の間には，オートムギが中間の位置にあり明
確な違いが明らかである。
　オズボーン画分の含量はかなり異なり，遺伝子型
と成長条件に依存する。さらに，段階的なオズボー
ン分画の結果は実験条件によって強く影響され，得
られた分画は明確ではない。したがって，オズボー
ン画分の定性的および定量的組成に関する文献の
データは異なり，部分的に矛盾する。平均して，総
タンパク質の最小割合がグロブリン画分に存在し，
次にアルブミン画分が存在する。例外はオートムギ
グロブリンであり，総タンパク質の 50% 以上に相
当する。ほとんどの穀物では，プロラミンが主要な
部分である。オートムギプロラミンは，しかし，マ
イナーなタンパク質であり，米はプロラミンがほと
んどない。オズボーンの各画分は，部分的に関連す
る多数のタンパク質で構成されている。現在では，
酸性ポリアクリルアミドゲル電気泳動（PAGE），ド
デシル硫酸ナトリウム（SDS-）PAGE，等電点電気
泳動（IEF）単独または SDS-PAGE（2-D 電気泳動 ;

図 2.3），および逆相（RP-）およびゲル浸透（GP-）
HPLC などの高速液体クロマトグラフィー（HPLC），
これらの方法はすべて，各画分の複雑なタンパク質
組成を確認できる。これらの方法を使用した単一成
分の調製により，さらなる構造特性評価と分類が可

図 2.4　Amino acids  L-glutamine， L-glutamic acid， and L-proline の構造
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能になり，さらに機能性，アレルギー性，CD 毒性
のテストが可能になった。

2. 2．小麦，ライ麦，大麦，オート麦の貯蔵タンパ
ク質
　小麦，ライムギ，大麦，およびオートムギのプロ
ラミンおよびグルテリン画分は，部分的に密接に関
連する多数のタンパク質で構成されている。この不
均一性の理由は，穀物の進化中の遺伝子変異（置換，
削除，および DNA 核酸塩基の挿入）であり，アミ
ノ酸配列に多くの変更が生じた。例として，選択さ
れた 9 つの α- グリアジンの N 末端アミノ酸配列（位
置 1 ～ 40）を図 2.5 に示した。配列の相同性によ
り，多数のタンパク質成分を少数の異なるタンパク
質タイプに減らすことができる。タンパク質分離技
術の進歩に伴い，プロラミンモノマーとグルテリン
サブユニットの命名法は段階的に開発されてきたた
め，かなり混乱し，矛盾している。一方で，タンパ
ク質は電気泳動移動度の違いに基づいて命名された

（例 :ω-，α-，β-，および γ- グリアジンまたは ω- お
よび γ- セカリン）。一方，用語は分子量の違いに基
づいている（例，高分子量グルテニンサブユニット

（HMW-GS）と低分子量グルテニンサブユニット
（LMW-GS），または D-，C-，および B-hordeins）。
電気泳動またはクロマトグラフィーの移動度に基づ
く命名法は，後で決定される一次構造（アミノ酸配
列）による分類と必ずしも一致しない。例えば，ア
ミノ酸配列の研究により，α- グリアジンと β- グリ
アジンが 1 つのタイプに分類され，ほとんどが α

タイプ，時には α/β タイプと呼ばれることが明らか
になった。タンパク質分類の最も重要な基準は，一
次構造（アミノ酸配列）である。
　過去数十年で，ほぼ完全に DNA シーケンスによっ
て決定された穀物貯蔵タンパク質の多数の配列が，
出版物またはデータベースのいずれかで公開され
た。データは，系統発生（図 2.2）およびアミノ酸
組成（表 2.2 および 2.3）に従って，小麦，ライムギ，
大麦，および一部のオートムギ（プロラミンのみ）
の貯蔵タンパク質は密接に関連しており，他の穀物
のものと決定的に異なることを示している。相同ア
ミノ酸配列と類似の分子量に基づいて，Triticeae と
オートムギ（プロラミンのみ）の貯蔵タンパク質は
3 つのグループに分けることができる（表 2.4）12）:

1.HMW グループ ;

2. 中分子量（MMW）グループ ;

3.LMW グループ。
　各グループには，さまざまなタイプに割り当てる
ことができる多数の関連タンパク質が含まれてい
る。タンパク質は，部分的にモノマーとして，部分
的に鎖間ジスルフィド結合によってリンクされたポ
リマーとして存在する。
　HMW グ ル ー プ は，（1） 小 麦 の HMW-GS，（2）
ライムギの HMW- セカリン，および（3）大麦の
D- ホルデインの 3 つのタイプで構成されている。
このグループにはオートムギはない。HMW-GS と
HMW- セカリンは，分子量と反復単位の数が異な
る x 型と y 型に細分化できる。HMW グループの
タンパク質は，分子量 70,000 ～ 90,000 に対応する

図 2.5　α-gliadins の N- 末端アミノ酸配列例，太字は DNA 内の突然変異による変化
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約 600 ～ 800 のアミノ酸残基で構成されている。ア
ミノ酸組成は，総アミノ酸残基の約 60% を占める
グルタミン（約 26 ～ 36%），グリシン（約 16 ～
20%），およびプロリン（約 10 ～ 15%）の高い含有
量によって特徴付けられる（表 2.5）。アミノ酸配
列は，3 つの構造ドメインに分割できる（図 2.6）:（1）

約 100 残基の非反復 N 末端ドメイン A，（2）約 500

～ 700 残基の反復中央ドメイン B，および（3）約
40 残基の非反復ドメイン C。ドメイン A および C

は，ほとんどまたはすべてのシステインと荷電アミ
ノ酸（グルタミン酸，アルギニン）を含む，比較的
バランスの取れたアミノ酸組成によって特徴付けら

表 2.4　Pooideae 貯蔵タンパク質 a の分類と比率

HMW, high-molecular-weight; MMW, medium-molecular-weight; LMW, low-molecular-weight; GS, glutenin subunit.
aWheat, Monopol (9); rye, Halo (10); barley, Golden Promise (11); m=monomeric; p=polymeric.

a AA, ア ミ ノ 酸 ; HMW-GSx, wheat high-molecular-weight glutenin subunit x-type; HMW-GSy, wheat high-molecular-weight 
glutenin subunit y-type; HMW-SECx, rye high-molecular-weight secaline x-type; HMW-SECy, rye high-melecular-weight 
secalin y-type; D-HOR, D-hordein.

b Accession number of proteins in database Uni Prot KB used for calculation.

表 2.5　小麦，ライ麦，大麦の High-Molecular Weight グループタンパク質のアミノ酸組成（mol%)
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れる。ドメイン B には，QQPGQG などの多数の反
復ヘキサペプチドがバックボーンとして含まれてい
る。これらは頻繁に変更され，YYPTSP などのヘキ
サペプチドや QQP や QPG などのトリペプチドに
よって散在している。

　HMW グループのサブユニット間の違いは，主に
単一の残基の変更と反復の数と配置によるもので
ある。例えば，x タイプは短いドメイン A と長いド
メイン B によって y タイプとは異なる。小麦の製
パン品質にとって HMW-GS の重要性のため，単一
のサブユニットはコーディングに従って番号が付
けられている。ゲノム（1A，1B，または 1D），タ
ンパク質タイプ（x または y），および SDS-PAGE

の移動度（元々は 1 番から 12 番）。命名法の例は，
HMW-GS1Ax1，1Bx7，および 1Dy10 である 13）。一
般に，HMW グループのタンパク質はプロラミン画
分にモノマーとしては存在しないが，鎖間ジスル
フィド結合によって重合され，グルテリン画分に存
在する。ジスルフィド結合の還元後，得られたサブ
ユニットはプロラミンのようにアルコールに可溶で
ある。
　MMW グループは，小麦の同種の ω1,2- グリアジ
ン，ライ麦の ω- セカリン，および大麦の C- ホル
デインで構成される。これらのタンパク質には 300

～ 400 の残基が含まれており，約 40,000 の分子量

図 2.6　小麦，ライ麦，大麦の High-molecular-weight 
（HMW）グループタンパク質の概略構造

(A，N- 末端ドメイン ; B- くりかえしドメイン ; C，C- 末端
ドメイン ; 各タンパク質は表 2.5 に対応。HMW-GSx, wheat 
high-molecular-weight glutenin subunit x-type;HMW-GSy, 
wheat high-molecular-weight glutenin subunit y-type; 
HMW-SECx, rye high-molecular-weight secaline x-type; 
HMW-SECy, rye high-melecular-weight secalin y-type; 
D-HOR, D-hordein).

表 2.6　小麦，ライ麦，大麦 a の Medium-Molecular-Weight グループタンパク質のアミノ酸組成（mol%)

aAA, amino acid; ω5-GLI, ω5-gliadin; ω1, 2-GLI, ω1, 2-gliadin; ω-SEC, ω-secalin; C-HOR, C-hordein.
bAccession number of proteins in database Uni Pro KB used for calculation.
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に相当する。さらに，小麦には，400 以上の残基と
約 50,000 の分子量を持つユニークな ω5- グリアジ
ンが含まれている。MMW グループに対応するタン
パク質はオートムギには存在しない。MMW グルー
プのタンパク質は，通常，グルタミン，プロリン，
およびフェニルアラニンの含有量が非常に高く，ア
ミノ酸残基全体の約 80% を占める非常に不均衡な
アミノ酸組成を持っている（表 2.6）。それらは主

にモノマーとして発生し，水性アルコールに，そし
て部分的には水にさえ容易に溶解する。それらはほ
ぼ完全に反復配列で構成されており，短い非反復
N 末端ドメインと C 末端ドメイン（最大 30 残基ま
で）しかない（図 2.7）。中央ドメインには，主に
グルタミン，プロリン，フェニルアラニンからなる
リピートが含まれている。ω1,2- グリアジン，ω- セ
カリン，C- ホルデインの典型的な繰り返し単位は，
QPQQPFP などのヘプタペプチドである。ω5- グリ
アジンのものは，リピートの数と組成（QQQPF）
が異なる。
　LMW グループは，単量体タンパク質と高分子タ
ンパク質に分類できる。単量体タンパク質には，α-

および γ- グリアジン（小麦），γ-40k- セカリン（ラ
イムギ），γ- ホルデイン（大麦），およびアベニン

（オートムギ）が含まれる。高分子タンパク質は，
LMW-GS（小麦），γ-75k- セカリン（ライムギ），お
よび B- ホルデイン（大麦）である。それらの配列は，
γ-75k- セカリン（≒ 430 残基，分子量≈ 50,000）お

図 2.7　 小 麦， ラ イ 麦， 大 麦 の medium-molecular-
weight グループタンパク質の概略構造
(A, N- 末端ドメイン ; B, くりかえしドメイン ; C, C- 末端ドメ
イン ; 各タンパク質は表 2.6 に対応 ; ω5-GLI, ω5-gliadin;  ω1, 
2-GLI,  ω1, 2-gliadin;  ω-SEC,  ω-secalin;  C-HOR,  C-hordein).

a AA, ア ミ ノ 酸 ; α-GLI, α-gliadin; γ-GLI, γ-gliadin; LMW-GS, wheat low-molecular-weight glutenin subunit; 
γ-75k-SEC, γ-75k-secalin; γ-HOR, γ-hordein; B-HOR, B-hordein; AVE, avenin.

b Accession number of proteins in database Uni Prot KB used for calculation.

表 2.7　小麦，ライ麦，大麦，オート麦 a の Low-Molecular-Weight グループタンパク質のアミノ酸組成（mol%) 
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よびアベニン（≈ 200 残基，分子量≈ 23,000）を除
いて，約 28,000–35,000 の分子量に対応する約 300

のアミノ酸残基で構成されている。アミノ酸組成は，
優勢なグルタミン（28 ～ 36%）とプロリン（11 ～
22 に加えて，ロイシン（5 ～ 9%）やバリン（5 ～
8%）などの疎水性アミノ酸の含有量が比較的高い
ことを特徴としている（表 2.7）。構造的相同性に
よれば，アミノ酸配列は，セクション I および II を
含む N 末端ドメインと，セクション III，IV，およ
び V を含む C 末端ドメインに細分化できる（図 2.8）。
　N 末端ドメインはグルタミンとプロリンに富んで
いるが，C 末端ドメインは，よりバランスのとれた
組成を持ち，グルタミンが少なく，プロリン含有量
が大幅に減少しているが，荷電残基（グルタミン酸，
リジン，アルギニン）と疎水性側鎖（ロイシン，イ
ソロイシン，バリン）を持つ。N 末端ドメインは，
比較的短い非反復配列（セクション Ia）で始まる。
これは，最大 32 残基長で，各タイプに固有であ
る。セクション Ia は B ホルデインにはない。セク
ション Ib は，グルタミン，プロリン，フェニルア
ラニンが豊富で，QPQPFPPQQPY（α- グリアジン），
QQPQQPFP（γ- グリアジン，γ-75k- セカリン，γ- お
よび B- ホルデイン），QQPPFS（LMW-GS），また
は PFVQQQQ（アベニン）。タンパク質の種類によっ
て，セクション Ib の長さは大きく異なり，22 残基（ア
ベニン）から 273 残基（γ-75k- セカリン）の範囲で
ある。セクション II は，α- グリアジンと B- ホルデ
インにのみ存在するため，これらのタンパク質タイ
プに固有である。

　α- グリアジンは最大 18 残基長のポリグルタミン
配列を含んでいるが，B- ホルデインはグルタミン
とロイシンが豊富な 30 アミノ酸残基の配列で構成
されている。セクション III では，長さ（68 ～ 73 残基）
と組成の高い相同性が示される。セクション IV に
関して，LMW グループのタンパク質は，長さが異
なる（25 ～ 55 残基）部分的に相同で部分的にユニー
クな配列を持っている。セクション V は，相同セ
クション Va と短い固有セクション Vb に分けるこ
とができる。それらの長さは類似している（42 ～
55 残基）が，それらの相同性の程度はセクション
III と比較して低くなっている。
　タンパク質のすべての HMW，MMW，および
LMW グループの最も特徴的な機能は，反復配列で
あり，これまでに特定されたほとんどの CD 活性ペ
プチドはこれらのセクションから派生している（セ
クション 3.5 を参照）。それらの組成は，グルタミ
ン（Q）とプロリン（P）が優勢である。さらに，フェ
ニルアラニン（F），チロシン（Y），ロイシン（L）
などの疎水性アミノ酸残基が頻繁に発生する。例外
は，高グリシン（G）含有量によってさらに特徴づ
けられる HMW グループタンパク質の反復配列で
ある。反復単位は長さと頻度が異なり，単一のアミ
ノ酸残基の交換，挿入，または削除によって変更さ
れる。各タンパク質タイプには，反復単位のユニー
クなプロフィールがある。図 2.9 は，小麦とオート
ムギのアベニンの貯蔵タンパク質タイプの反復シー
ケンスの例を示している。ω1,2- および γ- グリアジ
ンに存在するペプチドモチーフ QQPQQPFP は，明
らかに反復配列の先祖のモチーフの 1 つである。
　これらは，ω5- グリアジンの QQQFP ユニットと，
α- グリアジンの QPQPFP および PQQPYP ユニット
に変更される。LMW-GS は，QQQPPFS などの反復
単位により大きく異なる。HMW-GS は，QQPGQG

ユニットと，トリペプチド（QPG または QQG）お
よびヘキサペプチド（YYPTSP）の挿入によって
形成される骨格によって特徴付けられる。ライム
ギ（セサリン）およびオオムギ（ホルデイン）の貯
蔵タンパク質は，小麦のさまざまなグリアジンお
よびグルテニンタイプと相同であり（表 2.4），対
応する反復配列を含む。オートムギアベニンには，
PFVQQQQ および QPQLQQVF の 2 つの反復シー
ケンスユニットがある（図 2.9）。小麦，ライムギ，

図 2.8　小麦，ライ麦，大麦，オート麦の low-molecular-
weight（LMW) グループタンパク質の概略構造

（sectionsI-II, N 末 端 ド メ イ ン ; sections III-V, C 末 端 ド メ イ
ン ; 各タンパク質は表 2.7 に対応 ; α-GLI, α-gliadin;  γ-GLI, 
γ-gliadin; LMW-GS, wheat low-molecular-weight glutenin 
subunit; γ-75k-SEC, γ-75k-secalin; γ-HOR, γ-hordein; B-HOR, 
B-hordein; AVE, avenin).
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大麦のタンパク質タイプとは大きく異なる。プロリ
ンが豊富な反復配列を含むタンパク質の空間的コン
フォメーションは，α ヘリックスと β シート構造の
欠落によって特徴付けられる。それらは，ポリ -L-

プロリン I および II 構造を含む伸びた立体構造を
持っている。これらの構造の重要な立体構造上の特
徴は，逆回転（β ターンまたは β ベンド）である。
それらは，ペプチド鎖が突然方向を変えるコーナー
で発生する。HMW-GS の場合，このようなコーナー
には，主にプロリン，グルタミン，グリシンを含む
4 つのアミノ酸が含まれる。
　Tatham と共同研究者は，これらのサブユニット
の定期的に繰り返される β ターン（QPGQ）は，結
合組織タンパク質エラスチン（VPGV）に似たゆる
いらせん構造（β らせん）を形成するように組織化
することを提案した 14）。両方のらせんは，タンパ

ク質に弾性特性を付与すると考えられている。グル
テンタンパク質のプロリンが少ない非反復配列は α

ヘリックスが豊富で，鎖内ジスルフィド結合によっ
て安定化されたコンパクトな球状構造を形成する。
プロリンが豊富な反復配列で構成されるタンパク質
セクションは，消化管での酵素分解に耐性がある。
リジンおよびアルギニン残基（K–X，R–X）の後に
ペプチド結合を切断するトリプシンは，これらのア
ミノ酸が不足しているため無効である。ペプシンと
キモトリプシンの活性は，通常，疎水性アミノ酸残
基（例えば，L–X，F–X，Y–X）の後に（ペプシン，
前にも）切断される。L–P，F–P，Y–P，およびこ
れらの特定のペプチド結合は，ペプシンとキモトリ
プシンによってほとんど切断されない。
　このような結合は，穀物の発芽に有効なプロリル
エンドペプチダーゼによってのみ切断されるか，特

図 2.9　小麦グルテンタンパク質タイプとオートアベニンの繰り返しユニット（タンパク質は表 2.5-2.7 に相当）; 繰
り返し配列の a 一部 ;b 完全繰り返し配列
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殊な細菌や真菌によって生成されるが，ヒトの消化
管には存在しない。反復配列の違いから判断すると，
HMW グループと LMW-GS のタンパク質は，Y–Y

（HMW-GS）や F–S（LMW-GS）などの切断可能な
ペプチド結合のため，酵素消化に対して最も感受性
が高いようである。頻繁に存在する。前述のように，
貯蔵タンパク質の定量的組成は，遺伝子型と成長条
件に強く依存している。それにもかかわらず，いく
つかの一定のデータが観察できる（表 2.4）。HMW

グループのタンパク質は微量成分に属し，LMW グ
ループのタンパク質は最も豊富である。LMW グ
ループ内では，小麦の場合のように単量体タンパク
質が高分子タンパク質を上回るが，ライムギと大麦
は単量体タンパク質よりより重合化タンパク質の方
が上回る。MMW グループのタンパク質の割合は，
低範囲の ω- グリアジン，中範囲の ω- セカリン，お
よび高範囲の C- ホルデインとは大きく異なる。オー
トムギのグルテリンはグロブリン様タンパク質に
対応するため，LMW グループに属するアベニンは
オートムギ貯蔵タンパク質の唯一のタイプを表す。

2. 3．小麦グルテン
　1745 年，イタリアの生化学者 Jacopo Beccari15）は，
小麦グルテン（図 1.2）を植物由来の最初のタンパ
ク質として「Defrumento」（穀物に関する）の記事
で説明した。それ以前は，タンパク質は動物起源の
材料にのみ存在すると信じられていた。小麦の世界
的な収量に基づいて，推定 5,000 万トンの小麦グル
テンが毎年生産されており，植物タンパク質の中で
も主要クラスとなっている。小麦グルテンの特別な
物理的および化学的特性は，小麦粉の独特のベーキ

ング特性のために，穀物の中で小麦の例外的な位置
を占めている。グルテンは通常の状態では水に溶け
ない。その不溶性と疎水性にもかかわらず，グルテ
ンはその乾燥重量の約 2 倍の水を吸収する。水和グ
ルテンネットワークが形成されるため，小麦粉は水
と混合すると粘着性の粘弾性生地を形成する。した
がって，生地は発酵中に生成されたガスを保持し，
これによりパンを焼いた後に均一に穴が開いた弾力
のあるパンになる。グルテンは，主に小麦粉の 2 つ
の主要なタンパク質画分で構成されている :（1）グ
リアジンと（2）グルテニン 16）。
　両方の画分が小麦生地の物理的特性（凝集性，粘
度，伸展性，弾性）を決定的に説明することは一般
的に受け入れられている。これらは，これらのプロ
パティの重要な貢献者であるが，機能は異なる。水
和グリアジンは弾性がほとんどなく，グルテニンよ
りも粘着性が低い。それらは主に生地の粘度と伸展
性に寄与する。対照的に，水和グルテニンは粘着性
で弾力性があり，生地の強度と弾力性に関与する。
したがって，小麦グルテンは「2 成分接着剤」であり，
グリアジンはグルテニンの可塑剤または溶媒として
機能する 6）（図 2.10）。望ましい生地とパンの特性
を得るには，2 つの適切な混合物（≒ 2:1）が不可欠
である。グルテンは，非常に複雑な化学構造によっ
て特徴付けられる。
　小麦貯蔵タンパク質に対応する数百のタンパク質
成分で構成され，小麦粒のデンプン質の胚乳で形成
される。同様に，それらは異なるグリアジン型（ω5-，
ω1, 2-，α-, および γ- グリアジン）およびグルテニ
ン型（HMW- および LMW-GS）16）に分類される（セ
クション 2.2 を参照）。アミノ酸配列に加えて，タ

図 2.10　gliadins, glutenins で形成された 2 成分接着剤のグルテン概略図
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ンパク質の共有結合および非共有結合と分子量分布
により，グルテンのユニークな化学的および物理的
特性が決まる。ジスルフィド結合は，グルテンの「構
造」の最も重要な決定要因の 1 つである。それらは，
システイン残基のスルフヒドリル基間で，単一のタ
ンパク質内（鎖内）またはタンパク質間（鎖間）で
形成される 17）。いくつかの例外を除いて，ω5- およ
び ω1, 2- グリアジンはシステインを含まず，モノ
マーとして存在する。ほとんどの α- グリアジンと
γ- グリアジンはそれぞれ 6 個と 8 個のシステインを
含み，配列セクション III と V の間にまたは間に存
在する 3 つまたは 4 つの相同鎖内ジスルフィド結合
を形成する（図 2.8）。α グリアジン構造の 2 次元モ
デルを図 2.11 に示す。N 末端ドメイン（セクショ
ン I および II）にはシステインがなく，その結果，
ジスルフィド結合がない。C 末端ドメイン（セクショ
ン III，IV，および V）には，2 つの小さな環（AB

および C）と大きな環（D）を形成する 3 つの鎖内
ジスルフィド結合に関与する 6 つのシステイン残基
が含まれる 18）。
　8 つのシステインを持つ γ- グリアジンは，別々の
環 A と B で 4 つの鎖内ジスルフィド結合を形成す
る 19）。LMW-GS には 8 つのシステイン残基が含ま
れており，そのうち 6 つは，α- および γ- グリアジ
ンのものと相同な 3 つの鎖内ジスルフィド結合を形
成する。セクション I および IV にある 2 つのシス
テイン残基は LMW-GS に固有であり，それらは主
に同じタイプのシステインとの鎖間結合に関与して
いる。同様に，HMW-GS は鎖内および鎖間ジスル
フィド結合を形成し，後者はエンドツーエンド重合
に関与している。したがって，グルテニン凝集体

は，鎖間ジスルフィド結合で結合された LMW-GS

ポリマーと HMW-GS ポリマーで構成されている（図
2.12）。重合は，グルタチオンやシステインなどの
いわゆるターミネーターによって停止される。ジス
ルフィド結合に加えて，水素結合などの非共有結合，
および程度の低いイオン結合や疎水結合が複雑なグ
ルテン構造に寄与している 6）。
　グルテンのさらなる特徴は，タンパク質の分子量
分布が広いことである 3）。単量体グリアジン（ω5-，
ω1, 2-, α-, γ- グリアジン）の分子量は約 30,000 ～
55,000 である。モノマーに加えて，アルコール可溶
性グリアジン画分には，分子量がおよそ 60,000 か
ら 600,000 の範囲のオリゴマーが含まれている。そ
れらは，修飾されたグリアジン（奇数のシステイン
を含む）と鎖間でリンクされた LMW-GS で構成さ
れている。それらは，HMW グリアジン，凝集グリ
アジン，またはエタノール可溶性グルテニンとは異
なる名前が付けられている。アルコール不溶性グル
テニン画分には，LMW- および HMW-GS のポリマー
が結合しており，分子量が 600,000 から 1,000 万を
超える。グルテニンマクロポリマーと呼ばれる最大
のポリマーは，自然界で最大のタンパク質に属して
いる可能性がある 20）。ライムギ粉には小麦粉タン
パク質と相同のタンパク質が含まれているが，グル
テンを形成する能力は失われている。構造の違い（ジ
スルフィド構造，分子量分布，モノマーとポリマー
の比率など）が理由として議論されている 21）。
　さらに，ライムギ粉のアラビノキシラン含有量
が高いため，ドウの混合中に貯蔵タンパク質の凝
集がライムギグルテンを形成するのを防ぐようで
ある 22）。小麦グルテンは実験室で小麦粉と水を混ぜ

図 2.11　α-gliadin をセクション I, II, III-V に分けた時の 2 次元構造
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てドウにし，手動でまたは特定の機器（Glutomatic®，
Perten Instruments）でデンプンと水溶性物質を水流
で洗い流すことで簡単に調製できる。このプロセス
により，いわゆるウェットグルテンが得られる。こ
のグルテンは，乾燥させて，粉砕してバイタルグル
テンとして知られる製品にすることができる。グル
テンの工業的大規模生産は，原則として，単純な
実験室手順に似ている : 小麦粉からドウまたはバッ
ターを準備し，凝集したグルテンをデンプンおよび
他の成分から分離し，リングドライヤーでグルテン
を乾燥させ，均質化のために粉砕する。重要なグル
テンは小麦デンプン生産の重要な副産物である。
　市販のグルテンの組成は，出発材料（小麦の種類）
およびプロセス条件，特に洗浄の程度に応じて大き
く異なる。平均して，バイタルグルテンには，タ
ンパク質 80%，脂質 7%，水 6%，デンプン 5%，ア
ラビノキシラン 1%，および灰 1% が含まれている。
伝統的に，食品用途における重要なグルテンの主な
使用は，ベーカリーおよび製パン産業であり，現在
も続いている。グルテンは小麦粉改良製品の重要な
成分であり，高タンパク質含有量と水分吸収，生地
の取り扱いの改善，パンの品質向上を保証する。さ
らに，パン屋は，さまざまな量のグルテンを追加し

て，さまざまな焼き製品の要件を満たすことができ
るため，使用する小麦粉の焼き品質が異なっていて
も，製パンプロセスを標準化できる。
　さらに，ペットフード業界ではかなりの量のグル
テンが使用されている。CD 患者は，多くの複合食
品に「隠れた」グルテンが予期せず存在することに
注意する必要がある 23, 24）。食肉および魚産業は，小
麦粉グルテンのユニークな接着性と熱硬化性を，ひ
き肉，テクスチャー加工肉，肉類，缶詰ハム，ソー
セージ，鶏肉ロール，シーフード類などの製品に使
用している。水和グルテンのユニークな粘弾性特性
は，模造モッツァレラなどの合成チーズの製造に活
用できる。グルテンの水結合と増粘特性は，アイス
クリーム，インスタントプディング，スープ，ソー
ス，ケチャップ，マリネ，ドレッシングの品質を改
善するために使用される。グルテンは，コーンフレー
クやパフライスなどの朝食用シリアルの製造にも使
用される。グルテンは，ビタミンやミネラルのサプ
リメントを結合し，製品の強度とサクサク感を改善
するのに役立つ。酸によって部分的に加水分解され
たグルテンタンパク質は，高い乳化能力と良好な溶
解性を持ち，コーヒークリーマーなどで添加剤とし
て使用される。

図 2.12　 x- と y-type HMW-GS と LMW-GS からなる重合化した glutenin のブロック構造モデル
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　小麦グルテンには，非食品産業でも多くの用途が
ある（接着剤，コーティング，洗剤，ホイルなど）（図
2.13）。食用グルテン箔（例えば，果物やチーズのコー
ティング用）が市場に導入された後，コーデックス
規格 163-1987 は，本来グルテンを含まない食品へ
のこれらの箔の使用を禁止した。グルテンは，一部
の医薬品，切手糊，および化粧品（口紅など）に含
まれている場合がある。アミノ，カルボキシ，カル
ボキサミド，およびチオール基の化学修飾または酵
素処理により，グルテンの粘弾性特性のさまざまな
バリエーションが可能になる。また，グルテンは容
易に生分解され，再生可能で持続可能な原料から製
造されるため，石油ベースのポリマーの代替品とし
てのグルテンにも関心がある。

2. 4．トウモロコシ，米，モロコシ，ヒエの貯蔵
　タンパク質トウモロコシ，米，モロコシ，ヒエの
貯蔵タンパク質は，小麦，ライムギ，大麦，オート
ムギの貯蔵タンパク質とは大きく異なる。アミノ酸
組成には，グルタミンとプロリンが少なく，ロイシ
ンなどの疎水性アミノ酸が多く含まれている（表 2.2
および 2.3）7）。トウモロコシ貯蔵タンパク質（ゼ
イン）は，アルコール可溶性モノマーゼインと，加
熱時またはジスルフィド結合の還元後にのみアル
コール可溶性である架橋ゼインに分類できる。構造
の違いによると，ゼインは 4 つのサブクラスに細分

化されている 25）。主要なサブクラスである α ゼイ
ン（全ゼインの 71 ～ 85%），続いて γ- ゼイン（10

～ 20%），β- およびδ - ゼイン（各 1 ～ 5%）。α- ゼ
インは，分子量 19,000 および 22,000 の単量体タン
パク質である。それらのアミノ酸配列には，グルタ
ミンとプロリンが豊富な最大 10 個の反復単位が含
まれているが，これらは，小麦およびオートムギの
ものとは異なる。他のサブクラスのゼインはジス
ルフィド結合によって架橋されており，そのサブ
ユニットの分子量は 18,000 および 27,000（γ- ゼイ
ン），18,000（β- ゼイン），10,000（δ- ゼイン）である。
ソルガムとヒエの貯蔵タンパク質（カフィリン）は，
ゼインと密接に関連しており，類似している。
　カフィリンは，溶解度，分子量，およびアミノ酸
配列に基づいて，α，β，γ，および δ サブクラスに
も細分化される 26）。α- カフィリンは単量体タンパ
ク質であり，主要なサブクラスであり，総カフィリ
ンの約 65% ～ 85% を占めている。他のサブクラス
のタンパク質は，高度に架橋されており，ジスルフィ
ド結合の還元後にのみアルコールに可溶である。平
均して，これらのそれぞれは総カフィリンの 10%

未満を占めている。イネ（オリジン）の貯蔵タンパ
ク質は，プロラミンとグルテリンの比が非常に不均
衡であるという特徴がある（≈ 1:30）。両方の画分は，
穀物貯蔵タンパク質の中で最も低いプロリン含有量

（約 5mol%）を示している 27）。プロラミン成分の分

図 2.13　高圧処理後，食品色素で染色したグルテンファイル箔
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子量は 17,000 から 23,000 の範囲であり，グルテリ
ンサブユニットの分子量は 20,000 から 38,000 の範
囲である。トウモロコシ，米，モロコシ，およびヒ
エからの貯蔵タンパク質のアミノ酸配列は，知られ
ている限り，グルテンタンパク質のものとは完全に
異なる。図 2.14 は，例としてのゼイン cZ22A1（α-

ゼイン）の配列を示している 28）。
　グルタミンのアミド分解のアルゴリズムによれ
ば，ゼインは TG2 によって頻繁にアミド分解され
る。しかし，このタンパク質タイプは消化管の酵素
によって十分に消化される。ペプシン，トリプシ
ン，キモトリプシンによるインシリコ（コンピュー
ター上で）フラグメンテーションは，8 アミノ酸残
基（8 ～ 18，63 ～ 74，233 ～ 241）を超える長さの

3 つのペプチドのみを生成する。それらの構造は，
HLA-DQ バインディングの要件に適合しない。対
照的に，Chabrera-Chavez と共同研究者は，in silico

分析により，ゼインの消化性トリプシン消化物中の
いくつかの免疫反応性 α- ゼインペプチドを同定し
た 29）。彼らは，トウモロコシプロラミンは CD 患者
の限られたサブグループにとって有害であり，この
サブグループは GFD に加えてトウモロコシフリー
の食事療法に従うべきであると仮定した 30）。しか
し，ゼインの前に免疫原性と毒性に関する包括的な
in vivo および   試験を実施する必要があり，それに
対応して，CD 患者に無害な食品成分としてトウモ
ロコシが問題になっている。

図 2.14　トウモロコシ・ゼイン cZ22A1(28)(accession number Q9SBC4: database Uni Prot KB) のアミノ酸配列，太字
（Q) は潜在的に TG2 で脱アミド化されたグルタミン残基である。
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はじめに
　筆者は，2020 年 7 月からスイス・ベルン大学医学部頭蓋顎顔面外科学講座に Clinical and Scientific fellow

として留学している。本来は，2020 年 4 月 1 日から留学開始の予定で 3 月下旬の出国を予定していたが，ス
イスならびに日本国内の新型コロナウイルス感染症患者の増加（2020 年 4 月 7 日第一回目の緊急事態宣言の
発令），スイスのロックダウンならびに外国人に対する入国制限措置の発出，直前で搭乗予定の航空便が運
休するなど想定が全く出来ない事態となったため，止むなく延期することとなった。
　その後，スイスの滞在許可証所持者の入国許可の確認と，日本・スイス間の航空便の運航再開など状況
が改善したこともあり（2021 年 5 月現在，再び日本からの短期滞在許可・旅行客の入国許可は中断），ベル
ン大学への留学が可能となった。今回，機会を頂いたのでコロナ禍の現地の状況について報告したいと思う。
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1．スイス・ベルンについて
　スイスは永世中立国で知られ，人口は約 866 万人で周囲をドイツ・フランス・イタリア・オーストリア・
リヒテンシュタインに囲まれた内陸国である。WHO（世界保健機関）や IOC（国際オリンピック委員会），
FIFA（国際サッカー連盟）など多数の国際機関の本
部が置かれていることで知られ，欧州全域からの交
通アクセスもよく，あとに述べる言語圏を含めて，
まさに周囲の欧州各国の特徴が入り込む国である。
　首都は筆者が滞在しているベルン市である。人口
は約 14 万人でスイスでは 4 番目の規模の都市である。
連邦議事堂があるほか，12 世紀末に作られた時計塔
や，高さ 100 メートルの高さの尖塔をもつ大聖堂が
あり，特に旧市街は中世の姿が現在まで残るとても
美しい町並みでユネスコ世界遺産に登録されている

（写真 1）。またスイスにおける最大の特徴に言語が挙
げられる。地理的・歴史的な背景から，各地域で使
用言語が異なりドイツ語・フランス語・イタリア語・
ロマンシュ語の 4 つが公用語として使用されている。
　筆者が所属する，ベルン大学医学部附属病院

（Inselspital, Bern University Hospital）はスイスの首都
ベルン市にあり，1354 年に Anna Seiler が創設した感
染症療養所を起源とした長い歴史をもつ病院である

（写真 2）。病床は約 1000 床でスイス国内でも最も規
模の大きな病院の 1 つである。最先端の医療設備を
有するほか，高度の救急医療センターを併設し，頻
繁に救急車やドクターヘリでの搬送も受け入れてい
る。時にはスイス国外の欧州各国からヘリコプター
で搬送されることもあるような医療拠点となる役割
を果たしている病院である。医局からは，ベルン市
内が一望出来るほか，ユングフラウ , メンヒ , アイガー
などの 4000 メートル級の急峻なアルプスの高峰を望
むことが出来る（写真 3）。

写真 1　ベルン市内（奈良県から贈られたソメイヨシノとベルン旧市街・時計塔・旧市街の町並み）

写真 2　ベルン大学医学部附属病院

写真 3　病院内医局から望む景色。アルプスの高峰が
望める。
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　先に述べたように，スイスには言語圏がある。ベ
ルンはドイツ語圏であるが，病院には多様な言語圏
で生活している患者が来院するため，医師やスタッ
フはドイツ語・フランス語・英語・イタリア語を巧
みに使い分け，診察や説明をしていることにとても
驚いた。そのような拠点病院であるため，医師やス
タッフは強い責任感を持って職務にあたっており，意
識の高さを感じることができた。筆者は，頭蓋顎顔
面外科学講座（Schädel-, Kiefer- und Gesichtschirurgie; 

Prof. Dr. Dr. Tateyuki Iizuka）に所属しており，主に頭
蓋顎顔面領域の手術，外来診療，研究 1 に参加し，
貴重な経験をさせていただいている（写真 4）。

2．コロナ禍におけるスイスへの渡航
　前述の通り，2020 年 6 月下旬にスイス・チューリッヒ行きの便に搭乗すべく新東京国際空港（成田空港）
に向かったが，その行程途中の光景に驚かされた。まず東京駅から乗車した成田エクスプレスは乗客が見渡
した限り筆者のみで，空港に到着し向かった出発ロビーにはチューリッヒ便に搭乗するであろう客数名以外
はスタッフのみという状況で，今まで見たことがないような閑散としたターミナルであった。航空会社の

チェックインカウンターでは，スイス入国許可証の確
認と渡航理由を詳細にチェックされ，従来の様な渡航
ではないことが伝わってきた。その後，出国手続きを
し航空会社ラウンジや免税店が並ぶエリアへ進むが，
ここでは免税店がごくわずかに開店するのみで飲食店
含めてほぼ 9 割以上の店舗が閉店していた（写真 5）。
仕方なく，搭乗口で時間を潰し搭乗したが，機内の搭
乗客は総勢 10 人に満たない有り様で，皮肉にもスペー
スを十分過ぎるほど占有し，非常に快適なフライトを
することができた。約 12 時間のフライト後，チュー
リッヒに到着したが，入国審査は成田空港でなされた
念入りなチェックからは想像出来ないほど全く問題な
く通過した。その後は，チューリッヒから鉄道で約 1

時間移動しベルンに無事到着した。

3．コロナ禍におけるベルンでの生活
　スイスは，欧州で新型コロナウイルス（以下，COVID-19）の影響を最も受けた国の 1 つである。2021 年
5 月 1 日現在で，感染者数は合計約 66 万人，死者約 1 万人である。
　筆者がベルンに到着した 2020 年 6 月下旬は，日本国内での状況とは全く異なり街中でマスクする人もお
らず，店舗も通常営業，レストランのテラス席ではコーヒーやビールを楽しむ人も多く，日本で感じていた
状況との違いに驚いたものであったが，次第に公共交通機関内・店舗内のマスク着用義務が発せられた。そ
の後，所謂第二波までの間は比較的落ち着いた生活が出来ていたが，次第に感染者が増加傾向となり，2020

年 11 月 2 日には 1 日の感染者数が 1 万人を突破し一気に緊張感が高まった。その際も，欧州諸国にあるよ
うな外出制限などはなかったが，レストランなどの飲食店やスポーツ施設の閉鎖が開始され，容易に観光な
どに行くことも出来ず病院と家との往復だけの毎日を過ごしていた。

写真 4　筆者と Prof. Dr. Dr. Tateyuki Iizuka

写真 5　成田空港第一ターミナル制限区域内。大半の店
舗が閉鎖され閑散としている。
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　　 筆者が所属するベルン大学病院での生活自体は変わ
りなかったが，病床確保のためか手術枠の減少と症
例検討会の縮小，論文抄読会の中止など少なからず
影響が出た。また病院内の COVID-19 検査場には連
日病院敷地外まで達する長い行列が出来ていた（写
真 6）。街はクリスマスを迎え，本来ならばクリスマ
スマーケットが各地で開かれ，街はとても賑わうそ
うだが，飲食物の提供はなく雑貨を扱う露店がわず
かに並び，客もまばらな寂しいもので，とても残念
であった。新年を迎えてもその影響は変わらず，日
用品購入が出来る商店を除き全ての店舗や博物館，
美術館などを休業させるほか，在宅勤務を義務付け
るなど厳しい措置が再開された。2021 年 3 月に入り

ようやく店舗営業の再開と，4 月中旬にようやくレストランのテラス席のみ営業が再開されたような状況で
ある。ちなみに 2021 年 5 月現在の病院内は，一部にまだ業務の制限があるものの，手術や外来診療は概ね
通常通り行われている。
　筆者は感染症専門医でもなければ，COVID-19 治療の最前線に立つ医師でもないので，その是非や効果に
関する知見を述べる立場にないが，スイスと日本国内での COVID-19 対策で最も違いを感じたことは，所謂
Social distance（最近では Physical distance）の考え方である。日本の小売店やデパートを見ていると，入店が
できる人数や他人との接触距離など制限があるわけでもなく，呼び込みなども盛んに行われているように思
うが，スイスでは，店舗の広さごとに入店人数が決められており，それを超えた場合は店舗外で距離を保っ
て待機するのが通例である（写真 7, 8）。まして日本で散見される店員による大声での客の呼び込みなどは
皆無で，さらには，マスクの着用に関しても 1.5 メートルの距離が保てない場合には屋外でもマスクの着用
を義務付けるというように，あくまで人と人との距離の確保に重点が置かれている。
　また，2020 年 12 月下旬よりいち早く COVID-19 に対するワクチン接種が開始され，75 歳以上の高齢者か
ら順に希望者に対して効率良く行われた。筆者も医療従事者の枠で，3 月下旬までに 2 回の予防接種を完了
した。申し込みは，接種順位に従い，電話かインターネットで行うことができ，各地域に設けられた接種
センターで効率良く行われている印象である。さらには，陽性者を早期に発見するための取り組みとして，
2021 年 4 月 7 日から地域の薬局で COVID-19 の抗原自己検査キットが月 5 回分を上限として無料で配布され
ている（写真 9）。この簡易検査を自身で行い，結果が陽性となった場合に，個別に PCR 検査の予約を取り

写真 6　病院内救急センター外に設けられた COVID-19
検査場

写真 7　各店舗入口に設けられた入店制限を表示
する液晶モニタ

写真 8　チーズ専門店外に距離を取って並ぶ人々
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確定的な結果を判定するものである。このように，日本とは全く違う視点で検査・対策が取られていること
を実感している。

4．スイスの食生活
　スイスは，日本から見ると非常に物価が高い国の 1 つである。その一例として，ビックマック指数（Big 

Mac index）というものがある 2。言わずとしれた世界的ファーストフードチェーンのマクドナルドのメニュー
であるビッグマックの価格をもとに，比較する経済指標のことで，The Economist 誌に 1986 年から毎年報告
されている。それによれば，スイスの価格は世界 1 位で 6.5 CHF（日本円換算約 778 円 ,1CHF=119.71 円とし
て計算）で，日本の 25 位（390 円）を大きく引き離している。もちろん単品の値段であり，これが飲み物や
サイドメニューを追加すると容易に値段が跳ね上がる。その他にも，同じく世界的コーヒーチェーンである
スターバックスでは，やはり日本の約 2 倍の値段がするのである。一般的なレストランで昼食をとった場合
でも，簡単に 3000 円を超える値段となることもあり，それだけ外食は，高級レストランでなくても日本か
らみると費用がかかることがわかる。一方で，スー
パーなどの小売店の場合は，外食の値段ほど高額で
はなく所謂自炊派にとっては，それなりに節約する
ことができる。
　とはいえ，せっかくのスイスでの留学生活という
ことで，多少なり現地の食事を楽しんでいる。スー
パーには，やはりチーズが有名ということもありチー
ズ専門の売り場が充実し，とても多彩な種類を扱っ
ている（写真 10）。また病院内の職員食堂では，日替
わりのピザがあり，その大きさにも驚かされるが生
地から目の前の厨房で作った後に，本格的なピザ釜
で焼いており，味は職員食堂とは思えぬほど美味し

写真 9：無料で配布が開始された COVID-19 抗原迅速検査キット

写真 10：スーパー店舗内のチーズ売り場
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く感じる（写真 11）。
　また，スイス人が世界で最もチョコレートを食べる国民で，製造量が多いことが知られている。いくつか
のブランドは日本でも購入することが出来るが，その数社の工場に休日を利用して見学することが出来た（写
真 12）。それらの工場は，長い歴史を持つメーカーが多く，伝統を感じさせられるが，どこも非常に近代的
かつ衛生的な施設を有しており，スイスが世界に誇る産業の 1 つであることが，よく認識させられた。

おわりに
　　今回は，コロナ禍におけるスイス・ベルンでの留学開始から留学中の状況を簡単に報告した。COVID-19

に対する対策や予防の考え方も，日本とスイスで異なる部分があると感じている。日々変化する世界情勢の
中での留学生活であるが，このような時期だからこそ学べることが多くあり，とても貴重な経験をさせてい
ただいている。
　最後に，このパンデミックが早期に収束することを願ってやまない。

写真 11　職員食堂の日替わりピザ・スイス名物料理ラクレット

写真 12：スイスを代表するチョコレートメーカーの工場（左；Lindt 社，右；Läderach 社）

参考文献
1．Hino S, Yamada M, Iijima Y, et al.: Change of body composition, physical strength, and nutritional status of patients with mandibular 

fractures. J Craniomaxillofac Surg 49: 292-297. 2021.
2．Big Mac Index. The Big Book of Dashboards, 210-222. 2017.
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東京薬科大学名誉教授　岡　希太郎

　食べ物としてのキノコの人気は何だろうか ? 筆者が大学院生だった頃，母校の，とある研究室で，俗名
サルノコシカケと呼ばれる霊芝（中医薬のレイシ）の研究が盛んだった。何やら新発見があったようで，
水溶性の ꞵ-1,3- グルカンという多糖類が癌に効くとの話題が TV でも報道されたのだが，今では思い出話
になってしまった。
　今では替りに，キノコはナイアシン（筆者が必死に PR しているニコチン酸のこと）を含む貴重な食べ物
であることと，さらに，ごく最近になってからはキノコを食べると腸内菌が活性化するという論文を目にす
るようになりました 1）。
　もう 1 つ，キノコを食べると，腸内の酪酸産生菌が増えるとの論文があります 2）。この酪酸は，偶然の結
果なのですが，腸の上皮細胞のナイアシン受容体（GPR109A）に結合して，主に大腸免疫系のバランスを改
善することで，過敏性腸疾患や大腸癌を予防しているとのことです。まとめると，キノコにはナイアシンが
含まれていて，食べるとさらに同じ受容体に結合する酪酸ができるのです。この 2 つにさらに ꞵ- ヒドロキ
シ酪酸を加えて図 1 を描いてみました（説明は図に書き込んであります）。
　コーヒーとキノコはどちらもナイアシンを含んでいるだけでなく，キノコを食べると，ナイアシンと同じ
受容体に結合する酪酸ができてきます。これらはどれもがナイアシン受容体 GPR109A に結合して，潰瘍性
大腸炎，過敏性腸疾患，さらには大腸癌の予防に役立っているのです。

　キノコの中でナイアシンを一番多く含んでいるのは
ヒラタケです。図 2 に示すように，ナイアシンを含む
食べ物は多くありません。普通に，健康的に食べられ
る量が，ビタミンとしての 1 日必要量を満たすと思わ
れるものは，更に少なくなります。図 2 の中でそうい
う要求を満たしてくれるのはコーヒーとキノコだけで
す。コーヒーは深煎り，キノコはヒラタケという条件
もついてきます。
　コーヒーは今や世界の飲料となって，特に米国での
消費量は群を抜いています。ですから米国人の多くは
ナイアシンをコーヒーに依存しているのです。しかし

ヒラタケが世界のキノコになる？ヒラタケが世界のキノコになる？ヒラタケが世界のキノコになる？

Key Words: ヒラタケ，ナイアシン，ビタミン B3，腸内菌，USDA

これらの腸内菌代謝物は，どれも受容体 GPR109A に
結合して，腸管免疫を抗炎症性に調節して，潰瘍性
大腸炎や大腸がんの予防に寄与している。また，ご
く最近の研究によれば，腸—脳関連に基づく中枢神
経疾患の予防と関連している。

図 1　腸内菌が作る腸管免疫に寄与する物質
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それだけでは不足であることは明らかで，次な
る候補がヒラタケになるかも知れないとの情報
は興味深いものです。
　米国農務省（USDA）食事ガイドラインにヒ
ラタケが追加される可能性があるとのことです。
米国の食品 / サプリメント会社ニュートリサイ
エンスは，「キノコは野菜の一部で栄養素と生理
活性化合物の重要な供給源」であると主張して，
同省の食事ガイドラインにキノコ，特にヒラタ
ケ（Oyster Mushroom）の追加を要望しました。
それに先立って，同社は「ヒラタケが含んでい
る栄養素の優れている特徴」をまとめた論文を
発表したのです 3）。そして，同社の要望書によ
れば，米国農務省がホームページに掲載してい

る「食事ガイドラインピラミッド」に，ヒラタケを加えるように要望したのです。要望の内容は，筆者がピ
ラミッドに加筆して描き込んだようなものです（図 3 を参照）。また同社の論文によれば，ガイドラインに
ヒラタケ 84g を追加すると，特にビタミン B2（リボフラビン）とナイアシン（ニコチン酸）の 1 日摂取量が，
それぞれ 18% と 11 ～ 26% 上昇するというものです。

図 2　ナイアシン（ニコチン酸）含む食べ物

図 3　米国の食事ガイドラインピラミッド　要望：2F にある野菜の部屋にヒラタケを加えて欲しい
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　話をナイアシンに絞りますと，この 11 ～ 26% の上昇という数字が何を意味しているかというと，栄養学
に詳しい専門家は納得するでしょうが，一般の人は「へぇ～ヒラタケってキノコなのぉ～」ぐらいの受け止
め方しかできないと思います。サプリメント大好きな米国の食品会社が，サプリを売るのではなくて，希少
なビタミンであるナイアシン（ニコチン酸）を含む植物性食品に注目するのは何故でしょうか ? アメリカで
はナイアシンのサプリメントが安く売られているにも拘らずにです。
　そうです，遠回りな話ですが，食品としてはコーヒーとヒラタケしかないナイアシンの大切さを，農務省
に宣伝してもらおうとの企業戦略が見て取れます。全国民にナイアシンを知ってもらって，それからヒラタ
ケより手軽に摂れるナイアシン・サプリメントの売り上げ増を狙っているのではないでしょうか。何ともし
たたかな米国企業の戦法です。しかし筆者が思うには，この計画が上手く行く理由として，多くの米国人の
高齢化と，それに伴うエネルギー代謝の後退で，フレイルやある種の精神疾患が増えている事実があります。
ところで，日本には国産のナイアシンが無く，輸入品も販売されていません。悲しいかなこれが日本の実状
なので，高齢者はナイアシンを含む食べ物の重要性について知識を持たないと，やがて日本でもさらなる患
者増が確実な高齢者フレイルの恐怖から逃れることは難しいのではないでしょうか。
　若い人は，ナイアシンの代わりにナイアシンアミド（ニコチン酸アミド）を摂れば何の問題もありません。
若くて健康な人は，NAD 前駆体として，ナイアシンとナイアシンアミドを同等に利用できるからです。で
すから若い人は豚肉や牛肉などをそれなりに食べていればよいのです。しかし，年を取るとナイアシンアミ
ドを NAD に変換する酵素が不足するために，高齢者はナイアシンだけが実際に VB3 ということになってし
まうのです。

1. Morales D, Shetty SA, López-Plaza B, et al.: Modulation of human intestinal microbiota in a clinical trial by consumption of a ꞵ
-D-glucan-enriched extract obtained from Lentinula edodes. Eur J Nutr. 60; doi: 10.1007/s00394-021-02504-4. Online ahead of print.

2. Mitsou EK, Saxami G, Stamoulou E, et al.: Effects of rich in ꞵ-glucans edible mushrooms on aging gut microbiota characteristics: An 
in vitro study. Clin Trial. 25: 2806, 2020.

3. Agarwal S, Fulgoni Iii VL.: Nutritional impact of adding a serving of mushrooms to USDA Food Patterns - a dietary modeling analysis. 
Food Nutr Res, 65: 5618, 2021.

参考文献
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城西大学薬学部　白瀧　義明（SHIRATAKI Yoshiaki）

野山の花　— 身近な山野草の食効・薬効 —

　梅雨の晴れ間，辺りを散歩していると人家の庭に鮮やかな朱色の花をつけた樹木を見かけることがありま

す。ザクロは，以前はザクロ科 Punicaceae に分類されていましたが，今ではミソハギ科 Lythraceae に属し，

庭木などの観賞用に栽培され，果実は食用になる高さ 5 〜 6m の落葉小高木で樹皮は灰褐色から褐色，生長

するにつれ黒っぽくなり，細かく鱗片状に剥がれます。一年枝は 4 稜あり，短枝の先はとげ状になり，葉は

対生で楕円形から長楕円形，なめらかで光沢があります。花は子房下位，蕚と花弁は 6 枚，雄しべ多数，花

弁は薄くてしわしわです。果実は花托の発達したもので球状，果皮は厚く，秋に熟すと赤く硬い外皮が不規

則に裂け，赤く透明な多汁性の果肉（仮種皮）の粒が多数現れ，果肉 1 粒ずつの中心に種子があります。ザ

クロの原産地については，トルコやイランから北インドのヒマラヤ山地にいたる西南アジアとする説，南ヨー

ロッパ原産とする説，およびカルタゴなど北アフリカ原産とする説などがあります。日本には 9 世紀頃，中国，

朝鮮半島経由で渡来したとされています。現在，果物として日本に輸入されているのは，イラン産やカリフォ

ルニア州産が多く輸入品は日本産の果実より大きめのものです。中国語名の「石榴」および「安石榴」とは，

「榴」は実が瘤に似ていることに由来し，日本語の「ザクロ」は，石榴，柘榴の字音からと考えられ，また，

有力な原産地のひとつとされるティグリス川およびペルシア湾の東方にザグロス山脈があることから「石榴」

の字で音訳したともいわれています。木は花木として人気があり果実が熟して割れる美しさから庭木，盆栽

などの観賞用に栽培されることが多く，縁起のよい木として庭に植えられ，熟した果実に多数の赤い種子が

入っていることから子孫繁栄の意味をもち，世界的にも子宝のシンボルとされています。食用として生食さ

れるのは皮と種子を除いた種衣の部分です。また，果汁をジュースや清涼飲料水のグレナディンの原料とす

るほか，いろいろな料理に用いられます。

　乾燥した樹皮はセキリュウカンピ（石榴幹皮 Granati Cortex），根皮はセキリュウコンピ（石榴根皮

ザクロ Punica granatum L. （ミソハギ科 Lythraceae）

連絡先：城西大学薬学部
　　　　shiratak@josai.ac.jp

写真 1　ザクロ（花） 写真 2　ザクロ（果実）
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図 1　成分の構造式
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Granati Radicis Cortex），また，両者を区別しないで

セキリュウヒ（石榴皮 Granati Cortex）といい，古

くから条虫駆除薬（特に有鉤条虫）として用いられ

てきました。ディオスコリデスの『薬物誌』にも樹

皮が駆虫薬として，日本薬局方には初版より「石

榴根皮」として（後にザクロヒ）第 7 改正まで収

載されていました。石榴皮の成分には，揮発性ア

ル カ ロ イ ド の pelletierine，N-methylpelletierine，

pseudopelletierine など，ellagic acid を構成要素と

するエラジタンニンの punicalin, punicalagin, punicacortein C などがあります。『和漢三才図会』では下痢，

下血，脱肛，崩漏，帯下を止めるのに用いるとの記述があり，さらに，口内炎や扁桃炎のうがい薬にも用い

られたそうです。漢方薬では，石
せきりゅうこんとう

榴根湯（石
せきりゅうこんぴ

榴根皮，苦
く れ ん ぴ

楝皮，檳
び ん ろ う じ

榔子）が駆虫に用いられ，乾燥した果皮（石

榴果皮 Granati Pericarpium）も樹皮や根皮と同様の目的で用いられます（中国では果皮を石榴皮という）。

　種子については，一時，種子油（酸石榴）にエストロゲン estrogen 様作用があることが見いだされ，こ

の活性がエストロン estrone によることが示され，更年期障害や乳癌などに対する効果が期待されましたが，

エストロンは活性が低く，経口摂取ではエストロンは肝臓で速やかに代謝されることなどから実質的な効果

は疑問視されています。古代ローマでは，ザクロの果皮は皮革をなめすのに用いられたそうですが，これは

多量に含まれるタンニンによるものと思われます。また，材は硬く，床柱や装飾用の柱に用いられます。

写真 4　ザクロ（材）

写真 3　ザクロ（果汁）の入ったジュース

写真 5　生薬　セキリュウヒ（石榴皮）
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News release

　このたび，NAGASE グループの株式会社林原（本社：岡山市北区下石井　代表取締役社長：安場直樹）は，
新たな機能性製品として水溶性食物繊維素材『テトラリングⓇ』を 2021 年 6 月 3 日に発売いたします。

『テトラリングⓇ』は，原料のでん粉に酵素を作用させて作った水溶性食物繊維で，ほのかな甘みを持つ液状
タイプの食品素材です。従来の水溶性食物繊維素材に比べて粘度が低く，食品に利用しやすいという特長を
持ちます。低糖質・糖質オフや食物繊維を強化した食品でも，甘み・食感の低下を抑え，健康機能と美味し
さの両立を可能とする新世代の食物繊維です。
　林原としては，先に発売した粉末状の水溶性食物繊維『ファイバリクサⓇ』とともに，摂取量が不足しが
ちな食物繊維を補う素材として，今後活発な販売活動を行っていく予定です。

■『テトラリングⓇ』製品仕様

　『テトラリングⓇ』は，グルコース 4 分子が環状に結合したユニークな構造を持つ環状四糖（シクロニゲロ
シルニゲロース）を主成分とする液状タイプの水溶性食物繊維素材で，でん粉に林原独自の酵素を作用させ
て作られます。一般的な食物繊維より低分子で，扱いやすく，食品の物性に影響を与えにくいのが特長です。
環状四糖は，日本酒や酒粕のような発酵食品に含まれており，日本人が古来より摂取してきた食経験のある
成分です。
　食物繊維は生活習慣病の予防に重要な役割を果たす栄養素として知られています。日本人の食事摂取基準

（2020 年版：厚生労働省）によると，1 日に必要な食物繊維の目標量は，成人女性で 18 グラム以上，成人男
性で 21 グラム以上とされています。しかし，実際の食物繊維の摂取量は 20 歳以上の平均では 1 日当たり 15

グラムと，多くの人が食物繊維の摂取量が不足していることが分かります。日々の食事で十分に摂取するこ
とが理想ですが，推奨される量を摂取することは容易ではなく，積極的に食物繊維を取り入れることを心が
けなければ，十分な量の摂取は難しいといえます。この食物繊維不足を補うために，多くの加工食品で食物
繊維強化がなされています。しかしながら今までの食物繊維素材は，甘さが無く，特に菓子では味のバラン

・製品規格（抜粋）  
　性状 無色〜淡黄色の粘稠な液体で異味・異臭なし
　濃度（固形分） 71.0% 以上
　pH 3.5 〜 6.5（30% 水溶液）
　食物繊維（酵素 -HPLC 法） 72.0% 以上（固形分当たり）
　総環状四糖 45.0% 以上（固形分当たり）
　グルコース 6.0% 以下（固形分当たり）

・エネルギー 2kcal/g
・甘味度（砂糖を 100 として） 25
・最大無作用量 0.88g/kg- 体重
・荷姿 24kg 缶入り
・保存条件 直射日光，高温多湿な場所を避け，室温で保存
・賞味期限 製造日より 12 ヶ月
・表示例 食物繊維，水溶性食物繊維，食物繊維（環状四糖），環状四糖水飴，水飴

低分子で使いやすく，甘みを有する液状タイプの食物繊維素材
『テトラリングⓇ』 を 6 月 3 日に新発売

株式会社林原
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スがとりにくいという課題や，食品加工物性や日持ちに影響が大きく製造に無理がかかるなどの課題があり
ました。
　林原では，すでに水溶性食物繊維として高分子タイプの『ファイバリクサⓇ』を 2015 年より発売しており，
今回の低分子・低粘度タイプの『テトラリングⓇ』がラインナップに加わることで，さらに幅広い食品への
使用が可能となりました。具体的には，高分子タイプの食物繊維付与によって影響を受けやすいグミやスポ
ンジケーキ，パン，餡，餅などといった食品にも配合が容易となりました。また，作業性においても，水飴
形態であるため粉末状の食物繊維素材で必要な溶解操作が不要となり，大幅な作業効率の向上が期待されま
す。林原としては，甘みも付与できる，液状タイプの分子量の小さな食物繊維として，活発な販売活動を行っ
ていく予定です。 

■『テトラリングⓇ』の特長
    ・甘みを有する食物繊維（すっきりとした甘み，甘味度 25）
    ・低粘度な食物繊維
    ・液状タイプ（溶解不要）
    ・低分子な食物繊維（食品物性に影響しにくい）

　『テトラリングⓇ』は，環状四糖のほか，環状四糖にグルコースが数分子結合した分岐環状四糖などを含
有しています。環状四糖構造の含量を表す総環状四糖は 45.0％以上で，栄養成分としての食物繊維含量は
72.0％以上です（いずれも固形分当たり）。結合様式は，α-1,6 結合と α-1,3 結合がそれぞれ 30％程度を占め，
でん粉由来の α-1,4 結合は 10％程度まで減少しています。重量平均分子量は，約 800 Da で食物繊維素材と
しては低値です。粘度は直鎖状の四糖水飴である『テトラップⓇ』（弊社製造品，主成分：マルトテトラオース）
と同等であり，市販の水飴と同じように取り扱えます。また，甘味度は 25（砂糖を 100 としたときに）であ
り，ほどよい甘みを有しています。『テトラリングⓇ』のもつユニークな結合様式や低分子であることによる
特性を活用すれば，既存の食物繊維素材では難しかった食品応用が可能になると期待されます。 

■『テトラリングⓇ』の主成分の構造

■使用例

分 野 使用例
飲 料 炭酸飲料，茶飲料，青汁，酢飲料，アルコール飲料，ゼリー飲料　etc.
製 菓 キャンディ，グミ，焼き菓子，餡，餅製品，プリン，プロテインバー etc.
乳 製 品 ヨーグルト，乳酸菌飲料　etc.
主 食 米飯，パン，麺　etc.
調 理 加 工 ハム，ソーセージ，練り物　etc.
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■『テトラリングⓇ』製品仕様

◆本プレスリリースに関するお問い合わせ先
　株式会社 林 原　経営デザイン室　担当：小林　TEL:086-224-4315

『テトラリングⓇ』荷姿写真（左），『テトラリングⓇ』液体写真（右）

グミ（左），スポンジケーキ（右）

食パン（左），わらび餅（右）
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　京都府立医科大学（学長：竹中 洋），太陽化学株式会社（本社：三重県四日市市，代表取締役社長：山崎 長宏）
らによる研究グループは，グアーガム酵素分解物は腸肝軸を介して脂肪性肝疾患モデルマウスの肝疾患の進
行を抑制することを明らかにし，医学分野の学術誌「World Journal of Gastroenterology」に発表しました。

1．研究背景について
　現在，脂肪性肝疾患（Nonalcoholic fatty liver disease : NAFLD）が増加しており，日本では健康診断を受け
る成人の 2 ～ 3 割に上るとみられています。NAFLD は主に肥満やメタボリックシンドロームに伴う肝臓へ
の脂肪蓄積によって引き起こされますが，近年，腸肝軸の関わりについても報告が増えています。すなわち，
腸管バリア機能の低下により腸内細菌由来成分（エンドトキシン※ 1）が血液中へ流出し，肝臓に到達して炎
症を引き起こし，NAFLD の憎悪に関わると考えられています。
グアーガム酵素分解物（Partially Hydrolyzed Guar Gum : PHGG）は水溶性食物繊維で，腸内細菌叢を改善し，
腸内環境を整えることが明らかになっています。さらに，PHGG は腸管バリア機能を高める作用も報告され
ており，NAFLD に対する有効性が期待できますが，その効果は明らかにされていませんでした。

2．研究方法について
　動脈硬化食※ 2 を摂取させ，低濃度の硫酸デキストラン負荷により腸管バリア機能が破綻した NAFLD モ
デルマウスを用いました。NAFLD モデルマウスに PHGG を摂取させ，肝機能マーカー（AST; aspartate 

aminotransferase，ALT; alanine aminotransferase） ，肝組織，肝臓のミエロペルオキシダーゼ活性※ 3，肝臓の遺
伝子発現，門脈中のエンドトキシン，腸管バリア機能，腸内細菌叢や代謝物などに与える影響を調べました。

グアーガム酵素分解物は
腸肝軸を介して脂肪性肝疾患の進行を抑制　

～脂肪性肝疾患モデルマウスに対する効果を発表～

太陽化学株式会社

グアーガム酵素分解物の NAFLD 進行抑制メカニズム
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3．主な研究結果について
　PHGG の摂取により，腸管バリア機能が維持され，エンドトキシンの腸管からの流出が抑制されました。
また，肝臓への脂肪蓄積および肝臓の炎症が抑制され，肝臓の炎症や繊維化に関わる遺伝子の発現が低下し，
肝機能マーカーが改善しました。以上のことから，PHGG は腸肝軸を介して NAFLD の進行を抑制する可能
性が示されました。

4．考察と今後の展望
　本研究では PHGG の NAFLD に対する有効性が示されました。今後，ヒトでの検証が必要となりますが，
腸肝軸をターゲットとした新たな NAFLD の予防法や治療法の開発につながることが期待されます。

■用語説明
※ 1 エンドトキシン
　内毒素。細菌の細胞壁の構成成分であるリポ多糖で，積極的には菌体外に放出されず，菌が死ぬことによっ
て遊離します。体内に入ると免疫細胞を刺激し炎症を引き起こします。腸管バリア機能の破綻により肝臓に
到達したエンドトキシンが NAFLD の進行に関わることが示されています。

※ 2 動脈硬化食
　通常の餌に脂肪，コレステロール，コール酸を負荷した動脈硬化を誘導するための餌。

※ 3 ミエロペルオキシダーゼ活性
　好中球がもつ強力な酸化酵素で，好中球が異物を貪食・消化する際に活性が認められます。肝臓における
MPO 活性の上昇は，肝臓に炎症が生じ，肝組織中に好中球が集積していることを示します。
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