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はじめに

　海岸の岩場やテトラポットに付着している陣

笠の形を被った貝であるカサガイ類を一度は見

たことがあるかも知れない。（図 1）軟体動物の

中で，カサガイ類は最も原始的な腹足類の単独

グループに分類されている。これらは微細藻類

を食餌とし，アワビに近縁であるが，殻長は種

によって異なる。興味深いことに，島根県の出

雲地方では，ベッコウカサガイ（Cellana grata）

やヨメガカサガイ（Cellana toreuma）は優れた

旨みとやわらかい肉質を持つため，炊き込みご

飯や汁物の地域食材とし，古くから雛の節句に

人々が使用してきた食文化の歴史がある 1）。現

在，国内の他の沿岸地域においても，カサガイ

類はむしろ手軽な料理素材のひとつとして，日

本人の伝統的食文化の一端を担ってきた 2）。い

わゆる，魚介類の現代版 B 級グルメに相当す

る地域の食文化とも言える。したがって，海外

諸国においても，カサガイ類を消費する独自の

食文化が，同様に存在する可能性がある。なお，

カサガイ類は地産地消の傾向が強いので，その

正確な消費量は把握できていない。

　一方，これまでに，岩礁性潮間帯に生息する

カサガイ類の研究はその生態や行動に関するこ

とが圧倒的に多く，生息環境などに関連する

様々なパラメーターの解析が行われている 3, 4）。

その中で，明らかにされた唯一の機能性物質は，

Collisella limatula に由来する生体防御物質のト

リテルペン類である 5）。この物質は，特に魚や

カニなどの捕食者に対する強い摂食阻害活性を

示した。

　さて，本稿では，有用な生物資源として，こ

れまでに殆ど注目されなかった日本産カサガイ

類の生殖腺から見いだされた新規な非メチレン

中断型脂肪酸および Δ8 位に二重結合を有する

コレステロール前駆体の多様な構造や分布特性，

また，これらに関連する生理機能を概説する。

日本産カサガイ類のユニークな脂質成分

Key Words：カサガイ類・非メチレン中断型脂肪酸・コレステロール前駆体

川島  英城 （KAWASHIMA Hideki）*

* 岩手県立大学宮古短期大学部

図 1　岩手県大槌湾の岩礁性潮間帯から採取した
ベッコウカサガイ（Cellana grata）
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　脂質化学の観点から，著者らは岩礁性潮間帯

く分布するカサガイ類の性差を明らかにする

目的で，岩手県大槌湾に生息する優占種で

あるベッコウカサガイとカモガイ（Collisella 

dorsuosa）の生殖腺における脂質クラスおよび

これら構成脂肪酸組成の分析を行った。図 2 の

結果から，生殖腺における総脂質中の主要な構

成脂肪酸には，明瞭な性差が認められた 6）。

　すなわち，両種において，精巣ではエイコサ

ペンタン酸（20：5n-3）の占める割合が最も高く，

卵巣ではパルミチン酸（16：0）と対照的な結

果であった。また，多機能な生理活性を有する

ことで知られるアラキドン酸（20：4n-6）の割

合は精巣よりも卵巣でより高い値を示した。し

かし，海洋生物の代表的な多価不飽和脂肪酸の

ひとつであるドコサヘキサエン酸（22：6n-3）は，

今回分析に使用した両種の卵巣および精巣から

は検出されなかった 6）。

　両種の主要な脂質クラスとして，卵巣は主に

トリアシルグリセロール（TAG），一方精巣は

ホスファチジルコリン（PC）およびホスファ

チジルエタノールアミン（PE）から成っていた。

さらに，主要なリン脂質クラスにおける構成

脂肪酸組成の結果から，全脂質中の 20：5n-3

および 20：4n-6 の割合と比較した場合，20：

5n-3 は精巣の PC および PE，20：4n-6 は卵巣

の PC および PE に最も豊富な構成脂肪酸とし

て存在していた 6）。

　次に，海洋に生息する軟体動物に特有な構成

不飽和脂肪酸の存在を明らかにするため，硝酸

銀クロマトグラフィー（Ag-TLC）および GC-

MS 分析により，カサガイ類の生殖腺から検出

されたジエン酸，トリエン酸，テトラエン酸お

よびペンタエン酸の構造について，詳細な解析

を行った。その結果，検出された脂肪酸の多く

1. 性差から見るカサガイ類の脂質成分

図 2　日本産カサガイ類の生殖腺における主要な構成脂肪酸組成の比較
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は希少な存在量であった。これらは，cis 型の

二重結合から成り，メチレン基を 2 つ以上介し

て二重結合を有する非メチレン中断型脂肪酸

（non-methylene-interrupted fatty acid） と 呼 ば れ

ているグループであった。なお，非メチレン中

断型脂肪酸はポリメチレン中断型脂肪酸（poly-

methylene-interrupted fatty acid）あるいは非メチ

レン型（系）不飽和脂肪酸と別称されることが

ある。

　本研究では，ベッコウカサガイの卵巣にお

ける TAG の構成脂肪酸として，これまでに良

く知られている C22 のジエン酸（22：2Δ7,13

および 22：2Δ7,15）に加え，偶数鎖・奇数鎖

を有する非メチレン中断型脂肪酸を新たに 37

種類同定した 7-10）。特に，ユニークな非メチ

レン中断型脂肪酸の構造式を図 3（C23 を有

する非メチレン中断型脂肪酸：23：2Δ5,9, 23：

2Δ8,14, 23：2Δ7,18, 23：2Δ9,15, 23：2Δ9,18 お

よび 23：2Δ9,20）および図 4（C24 を有する非

メチレン中断型脂肪酸：24：2Δ5,9, 24：2Δ9,15, 

24：2Δ9,17, 24：3Δ5,9,15, 24：3Δ5,9,17, 24：

4Δ5,9,15,18 および 24：5Δ5,9,15,18,21）に示した。

この中で，Δ5,9 位に二重結合を有する長鎖の

ジエン酸 7）は，海洋に広く生息するカイメン（海

綿）からの主要な構成脂肪酸としてしばしば見

いだされるが，これまでにこのジエン酸は腹足

類からの報告はなかった。

　さらに，これまでの知見に基づいて，今回

2.
ベッコウカサガイの卵巣から見いだされ
たユニークな非メチレン中断型脂肪酸

図 3　ベッコウカサガイの卵巣から見いだされたユニークな C23 の非メチレン中断型脂肪酸
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カサガイ類の生殖腺から見いだされた長鎖を

有する非メチレン中断型脂肪酸の生合成経路

を推定した（図 5 および図 6）8, 10, 11）。基本的

には，脂肪酸の 5 位メチレン基の不飽和化酵

素（Δ5 desaturase）および C2 単位の伸長化酵

素（elongase）の組み合わせにより，当該の長

鎖を有する非メチレン中断型脂肪酸の生合成が

完結すると考えられている。しかし，現在まで

に，2 つの酵素系に関する詳細な検証はなされ

ていない。なお，C23 および C24 を有する非

メチレン中断型脂肪酸の生合成経路は，全てカ

サガイ類自身によるものでなく，むしろ他の海

洋性軟体動物や微生物を含めた共生生物などを

想定した経路である。

　一方，関連する非メチレン中断型脂肪酸の生

理活性については，トルコ産カイメン（Agelas 

oroides） に 由 来 す る 23：2Δ5,9 お よ び 24：

2Δ5,9 はマラリア原虫（IC50 = 0.35 μg/ml），結

核菌（IC50 = 9.4 μg/ml）および大腸菌（IC50 = 

0.50 μg/ml）のそれぞれの脂肪酸合成鍵酵素エ

ノイルアシルキャリアープロテイン（ACP）

レダクターゼに対する阻害活性を示すことが

報告されている 12）。さらに，ニュージーラン

ドの先住民マオリ族が常食していたムール貝

（Perna canaliculus）から見いだされた 4 種類

の新規な非メチレン中断型脂肪酸である 18：

4Δ5,9,12,15, 19：4Δ5,9,12,16, 20：4Δ7,11,14,17

および 21：5Δ5,9,12,15,18 を含むクロマト画分

は抗炎症活性を示した 13）。この画分の中で，

20：4n-3 の 構 造 異 性 体 の ひ と つ で あ る 20：

4Δ7,11,14,17 が最も豊富であった。同定された

4 種類は全て n-3 系多価不飽和脂肪酸に相当す

図 4　ベッコウカサガイの卵巣から見いだされたユニークな C24 の非メチレン中断型脂肪酸
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図 5　C23 を有する非メチレン中断型脂肪酸の推定生合成経路（* 未同定）

図 6　C24 を有する非メチレン中断型脂肪酸の推定生合成経路（* 未同定）

ることも，生理機能を考える上で，大変興味

深い結果である。また，このムール貝からは，

さらに微量な 2 種類のフラン酸型脂肪酸が見

いだされた。その生理機能として，前述で紹

介した 4 種類の非メチレン中断型脂肪酸を含

む画分と同様な抗炎症活性を示すことも明ら

かになった 14）。

　また，オリーブ油に共役リノール酸と五葉

松（Pinus karaiensis）の種子油に含まれている

18：3Δ5,9,12（pinolenic acid）を添加した食餌

をマウスに与えると，オリーブ油に共役リノー

ル酸を添加した場合と比較し，マウスの肝臓や

血漿中における脂質レベル（TAG，リン脂質

およびコレステロール）を低下させる効果が認

められた 15）。最近，特に注目されている多機

能な生理活性を持つ共役ジエン酸と他の非メチ

レン中断型脂肪酸を併用することにより，新た

な栄養学的相乗効果も，今後期待できるかもし

れない。

　以上の知見から，その活性発現機構には依

然 不 明 な 点 も あ る が，Δ5,9 位 に 二 重 結 合 を

有する非メチレン中断型脂肪酸の基本構造

は，生理活性の発現に関与している可能性が

考 え ら れ る 16, 17）。 今回，ベッコウカサガイ

から見いだされた多様な非メチレン中断型脂

肪酸の中で，n-6 系多価不飽和脂肪酸の 24：

4Δ5,9,15,18 および n-3 系多価不飽和脂肪酸の

24：5Δ5,9,15,18,21 は，何れもその生理活性は

明らかされていない。

　現在も，カサガイ類の生殖腺に由来する新規
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な非メチレン中断型脂肪酸の構造解析を継続し

ながら，著者らはこれらの生理機能に関する共

同研究を進めている。ここで紹介したベッコウ

カサガイの卵巣から見いだされたユニークな非

メチレン中断型脂肪酸の一部は，ヨメガカサガ

イおよびカモガイの卵巣おける TAG だけでな

く，リン脂質の構成脂肪酸としても存在するこ

とを確認している。

　なお，非メチレン中断型脂肪酸は，裸子植物

の種子油の主要な構成脂肪酸としても知られて

いるが 18），海洋性軟体動物では多様性な位置

異性体の存在が認められている 16）。

　前述した構成脂肪酸組成や脂質クラスの結

果に加え，ステロール組成の差異からも，カ

サガイ類の性差について，検討した結果を紹

介する。ここでは，岩手県の大槌湾や船越湾

に生息する代表的な 4 種であるベッコウカ

サガイ，ヨメガカサガイ，コウダカアオガイ

（Nipponacmea concinna）およびクサイロアオガ

イ（Nipponacmea fuscoviridis）の生殖腺を用いて，

各々の卵巣と精巣におけるステロール組成を分

析した。得られた結果から，全種において，主

要なステロール成分であるコレステロールおよ

びデスモステロールの割合が卵巣に比べ精巣で

は有意に高いことが認められた 19, 20）。さらに，

ベッコウカサガイおよびヨメガカサガイの精巣

には，Δ8 位に二重結合を有するコレステロー

ル前駆体であるザイモステノール（zymostenol）

およびザイモステロール（zymosterol）を主要

成分として含んでいたが，これらは，筋肉・内

臓組織からは検出されなかった 20）。また，ベッ

コウカサガイおよびヨメガカサガイの精巣は，

ザイモステノールおよびザイモステロールの有

用な生物資源として，ひとつの可能性を示唆し

ている。

　さらに，ベッコウカサガイの生殖腺には，ザ

イモステノールおよびザイモステロールに加

え，他にもΔ 8 位に二重結合を有するコレステ

ロール前駆体の存在も認められた。

　 す な わ ち，4- メ チ ル ザ イ モ ス テ ロ ー ル

（4-methylzymosterol）, 4,4- ジメチルザイモステ

ロール（4,4-dimethylzymosterol），ラノステロー

図 7　ベッコウカサガイの精巣から見いだされたユニークなコレステロール前駆体

3.
ベッコウカサガイの精巣から見いだされ
たユニークなコレステロール前駆体
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ル（lanosterol）および Δ8,14- コレスタジエノー

ル（Δ 8,14-cholestadienol）が，生殖腺に存在

することを GC-MS を用いて明らかにした 21）。

しかし，これらの割合は，全ステロール組成の

0.2% 以下であった。検出されたステロール類

の一部は，コウダカアオガイおよびクサイロア

オガイの生殖腺からも認められた。なお，図 7

に紹介した Δ8 位に二重結合を有するコレステ

ロール前駆体の構造式を示した。

　さて，生体組織から見いだされたコレステ

ロール前駆体の中で，ザイモステロール，4-

メチルザイモステロールおよび 4,4- ジメチル

ザイモステロールは，哺乳類の卵母細胞におい

て，減数分裂の活性化に関与する機能（減数分

裂促進による着床率の改善，いわゆる不妊治療

の可能性）を示すことが報告されている 22-25）。

これら前駆体による減数分裂の活性化と投与量

依存性の関係が明らかになり，関連する前駆体

の誘導体も化学合成されたが，詳細な作用機構

については解決すべき課題が現在も残されてい

る。

　今後は，カサガイ類におけるステロールの生

合成経路およびコレステロール前駆体の生理機

能について，詳細な解析が必要であると考えて

いる。

おわりに

　今回，ベッコウカサガイの生殖腺から見いだ

されたユニークな非メチレン中断型脂肪酸の構

造やその多様性を紹介したが，カサガイ類自身

から豊富な量を見いだすことは現在難しい。こ

れらの生殖腺には構造的に多様な多価不飽和脂

肪酸が存在することから，各々の生理活性を評

価する場合，化学合成法による量的な供給が極

めて重要になる。さらに，新規な非メチレン中

断型脂肪酸の生理機能の解明には，鋭敏で特異

的なバイオアッセイ系の確立も欠かせないと考

えている。
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緒言

　近年コラーゲンを始めとした機能性食品（健

康食品）は，生体に何らかの有用性を示し健康

促進に影響するとされる食品群として定義され

ている。しかしながら，これら食品群は，医薬

品とは異なり疾病に対し明確な治療効果を持た

ない事から，客観的な判断基準に乏しく往々に

して経験と主観に効果が左右される。また，食

品群である事，疾病を治療する目的には有効性

の面から評価できないために，客観的な研究プ

ロトコルを設定しにくい部分もある。従って，

客観的結果に乏しい状況でありながら，効能効

果の様な内容を謳うことで，信頼性を著しく低

下させている食品も多い。

　コラーゲン含有食品は数多く販売されてい

る。とりわけ保湿・スキンケア・アンチエイジ

魚由来低分子コラーゲンの皮膚線維芽細胞

コラーゲン産生に及ぼす影響

Key Words：魚鱗・コラーゲンペプチド・コラーゲン産生・線維芽細胞・ヒト・機能性食品・化粧品

下川  雅信 （SHIMOKAWA Masanobu）*1　　佐藤  有里 （SATO Yuri）*2,3

井上  正範（INOUE Masanori）*3　 齊藤  沙織 （SAITO Saori）*1　 井上  肇 （INOUE Hajime）*1,2,3

*1 聖マリアンナ医科大学  形成外科学教室，*2 聖マリアンナ医科大学  幹細胞再生治療学（ANGFA 寄附）講座
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要  旨
　魚鱗を脱灰後に加熱変性させ，ゼラチンを回収後に酵素処理を行い得られた低分子ゼラチンはコラー
ゲンペプチドと呼ばれ，化粧品ならびに機能性食品として広く知られている。今回，このコラーゲンペ
プチドを含有した健康食品の皮膚由来線維芽細胞からのコラーゲン合成に及ぼす影響を検討した。
　その結果健常ヒト培養線維芽細胞に 0.2 〜 200 μg/mL のコラーゲンペプチドを添加する事で，線維
芽細胞からのヒト由来 I 型コラーゲン産生が用量依存的に促進された。特に 2.0 μg/mL 以上の添加で，
統計学的時に有意な増加が認められた。このコラーゲン産生亢進作用は，24 〜 72 時間まで持続し，
細胞毒性を認めなかった。
　以上の結果より，酵素処理によって低分子化された魚鱗由来コラーゲンペプチドは，皮膚由来培養線
維芽細胞からの細胞外マトリクスの産生に影響する事が示唆された。
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ングを目的としたコラーゲン含有化粧品，コ

ラーゲンの補充を目的とした飲料や食品などが

知られるが，いずれも客観的根拠に乏しい。

　そこで，今回分子量 3000 以下が全体の 70%

を超えるとされる，低分子コラーゲンペプチド

が，健常ヒト培養線維芽細胞からのコラーゲン

産生に及ぼす影響等を糖検討した。

　1．ヒト健常線維芽細胞

　ヒト皮膚由来線維芽細胞は，Fibropack（ク

ラボウ株，大阪）を用いた（図 2）。10% ウシ

胎児血清（FBS）含有ダルベッコ改変イーグ

ル（DME）培地を用いて定法に従って培養し

た。コンフルエントに到達後，0.05% トリプシ

ン，0.05%EDTA 含有 PBS で細胞

を分散後，1200 回転，5 分間遠心

分離した。得られた細胞沈渣に，

10%FBS 含有 DME 培地を添加し，

2500 cell/cm2 の 細 胞 密 度 に 調 整

し，24 穴培養プレート（底面積 2 

cm2）に播種した。2 〜 3 日毎に

培地を交換し，コンフルエントに

到達後その後の実験に用いた。

　2．コラーゲン誘導

　コンフルエントに到達した培養

線維芽細胞 1 群 3 穴に対して，無

血清 DME 培地に被験試料（魚鱗

由来コラーゲンペプチド）を終濃

1. 材料および方法

図 1　コラーゲンペプチドの分子量分布

図 2　実験スケジュール
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した群においては，培養 24 時間以降，線維芽

細胞から産生されるⅠ型コラーゲンが，無添加

に比べて用量依存的に増加した。この増加傾向

は 48 時間以降においても同様の傾向が認めら

れ，経時的にコラーゲン産生が増加すると共に，

2 μg/mL 以上の添加で対照群と比較し有意に増

加していた。一方で，比較に用いた他社のコラー

ゲン溶液では，一部に於いて増加傾向を認めた

が，魚鱗由来コラーゲンペプチドよりもその産

生量は低下していた。

　近年，生活習慣病などに対し医薬品とは異な

るが類似の効果の認められるサプリメント，健

康食品が市販されている。これらの多くは，特

定保健用食品として認可されその基準として，

有効成分と作用機序が明確であることが条件で

ある。コラーゲンは，古くから美容に対する健

3. 考察

度 0.2 〜 200 μg/mL となる様に添加し，直ちに

5% 炭酸ガス環境下 37℃で，24 〜 72 時間培養

した。経時的に培地を一定量採取し，測定迄直

ちに− 80℃の超低温冷凍庫に保管した。

　3．コラーゲン測定

　培地中に産生されたⅠ型コラーゲンは，プロ

コラーゲン type Ⅰ -C ペプチド EIA キット（タ

カラバイオ株）を用いて，測定された。

　4．統計処理

　得られた結果は，ANOVA 検定後必要に応

じて対応のある Dunnet's 多重比較検定を行い，

p<0.05 をもって有意差とした。

　ヒト培養線維芽細胞は，Ⅰ型コラーゲンを自

然産生した（図 3 ～ 5）。このコラーゲン産生

は，検討した 72 時間まで経時的に増加してい

た。一方，魚鱗由来コラーゲンペプチドを添加

2. 結果 

図 3　24 時間培養後のコラーゲン産生に及ぼす各種コラーゲン含有食品の影響
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図 4　48 時間培養後のコラーゲン産生に及ぼす各種コラーゲン含有食品の影響

図 5　72 時間培養後のコラーゲン産生に及ぼす各種コラーゲン含有食品の影響
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康食品として利用され，経験的にその有用性が

報告されているが，主観的報告が多い。

　一般的に，コラーゲン食品群の摂取は，エイ

ジングによるコラーゲン減少を予防もしくは補

充する目的で使われている事が多い。しかしな

がら，摂取されたコラーゲンは，高分子であり

そのままでの体内吸収は理論的に不可能であ

る。一方で，胃酸，膵臓から分泌される蛋白分

解酵素で，コラーゲン蛋白は加水分解され，主

な構成アミノ酸であるグリシン，プロリン，ア

ラニンとして吸収されるために，不足した組織

へ摂取したコラーゲンそのものが移行して補充

されると言う根拠は乏しい。

　Oesser ら 1）は，放射能標識したコラーゲン

ペプチドを摂取させ，その体内動態を検討して

いる。彼らは，分子量 15kD 以下のコラーゲン

ペプチドは小腸から吸収され，体内分布する事

を報告し，特に軟骨においてはより低分子ペプ

チドが吸収後に保持される事，皮膚にも移行で

きる事を証明している。また Iwai ら 2）は，ヒ

ト臨床研究でコラーゲンペプチドの血中動態を

詳細に検討している。これらの事から，従来吸

収されないと考えられてきた，コラーゲンもペ

プチドレベルであれば，アミノ酸までの分解に

抵抗して，吸収される事が証明されたと思われ

る 3, 4）。一方で機能性については，皮膚の紫外

線障害に対する防護機能 5），皮膚への効果 6）な

どが報告されている。

　今回の検討において，用いたコラーゲンペ

プチドは図 1 に示したように分子量 3kD が全

体の 70% を超える低分子化コラーゲンである。

このペプチドコラーゲンを直接培養線維芽細胞

に作用させる事で，線維芽細胞からのコラーゲ

ン産生が促進された。この事から，ペプチド化

されたコラーゲンは，何らかの活性を有して線

維芽細胞からのコラーゲン合成を促進したと考

えられる。このとき短絡的には魚鱗由来コラー

ゲンペプチド自体が，線維芽細胞のコラーゲン

合成原料として機能していると考えやすい。巷

間の宣伝広告などもそのように誤解されやすい

内容となっている。しかしもしもこれが事実で

あれば，ヒト線維芽細胞から産生されるコラー

ゲンのアミノ酸配列が，魚鱗由来のコラーゲン

アミノ酸配列を一部共有して合成されていると

考える必要がある。今回，コラーゲン検出に用

いた EIA キットの抗体は，ヒトⅠ型コラーゲ

ン特異性があり，魚類コラーゲンは認識しない。

従って今回の結果から，摂取コラーゲンペプチ

ドがそのまま再構築されてコラーゲンとして合

成されていないと結論できる。

　また，一般的に考えて一日 10 g 程度のコラー

ゲンペプチドの摂取が，体重 50 kg を超えるヒ

ト成人に不足したコラーゲンを補充できるとい

う考え方にも無理があろう。以上の事から，魚

鱗コラーゲンペプチドによる線維芽細胞からの

コラーゲン合成促進作用は，コラーゲンペプチ

ドが何らかの機能性を有するシグナルペプチド

として細胞機能に影響し，コラーゲン合成を促

進しているものと示唆された。

　近年コラーゲン由来のジペプチドが血中に移

行する事，マウス線維芽細胞の増殖を促進する

事も報告されており 7, 8），今回効果がみられた

コラーゲンペプチドのペプチド成分の構造を含

めた同定と，生理活性について分子生物学的に

検討する必要がある。 
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はじめに

　糖アルコールとは，グルコース（ブトウ糖）

やフルクトース（果糖）などの 1 位あるいは 2

位の炭素にあるアルデヒド基やケトン基に，水

素が付加（還元）され，アルコールに変換され

た多価アルコールの総称である。糖の骨格が

一つである単糖として，炭素数 4 個のエリスリ

トール（a），炭素数 5 個のキシリトール（b），

アラビトール（アラビニトールともいう）（c），

炭素数 6 個のマンニトール（f），ソルビトール

（g）があり，糖骨格が 2 個の二糖類として，マ

ルチトール（i），ラクチトール（h），還元パラ

チノースなどがある（図 1）。図 1 には，これ

ら以外にリビトール（アドニトールともいう）

（d）やイノシトール（e）などの構造も示した

が，ほとんど食品には含まれない。なお，いく

つかの糖アルコールについては立体異性体があ

るが，アラビトールを除いてほぼ D- 型である。

　それぞれの糖アルコールについては後述する

が，糖に含まれる末端のアルデヒド基やケトン

基が還元されて OH 基になった結果，糖 - アミ

ノ反応などが抑制されることが，食品加工にお

いては重要な点である。

　それぞれの糖アルコールがどのような食材に

含まれているかは，生化学データブックによれ

ば次の通りである。エリスリトールは海藻，地

衣類，菌類，カビ類，牧草など，キシリトール

はプラム，イチゴ，カリフラワーなど，マンニ

トールは海藻，菌類，茸類，トネリコマンナ，

タマネギ，人参，干し柿など，ソルビトールは

リンゴ，モモ，杏，ナナカマドなどの果実，海

藻などである 1）。

　糖質と言えば，甘味を呈することがよく知ら

れている。舌の味蕾細胞（甘味細胞）における

甘味を感知する機構も次第に明らかになってき

ているようで，甘味細胞のレセプタータンパク

質も明らかにされている 2）。甘味細胞は“舌”

の先端に多く分布している。なお，苦味は舌の

奥，酸味は舌側面奥，塩味は舌側面前がそれぞ

れの味覚に敏感な部分であると言われている。

糖アルコール類の機能性と酵素法による新しい定量技術
Functions of sugar-alcohols and new determination of sugar-alcohols

 with the dehydrogenases
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　ともあれ，糖類は基本味（甘味，苦味，酸味，

塩味，旨味（あるいは辛味））のうち主に甘味

に関係する。糖アルコールも甘味を示すが，砂

糖とは幾分異なる種類の甘味である。表 1 に

ショ糖を基準とした場合の甘味度，カロリーと，

糖アルコール独特な風味を記載した 3-5）。

　なお，糖アルコールに関して食品衛生法では，

キシリトール，マンニトール，ソルビトールは

食品添加物とされているが，エリスリトール，

二糖類の糖アルコールなどは食品扱いとされて

いるようである 5）。

　糖アルコールは，低カロリーの甘味料として

主に利用されているが，さらに後述の通り酸や

熱に強い性質など食品加工において有効であ

る。自然界では，これら多くの糖アルコールの

存在量は少ないが，微生物による発酵製造技術

も開発されており，安価な安全な製造品が提供

され，今後とも利用が拡大すると推察される。

　本稿では，まず糖アルコール類の現状をご紹

介し，後半で，筆者らが検討してきた糖アルコー

a：エリスリトール，b：D- キシリトール，c： D- アラビトール，d：D- リビトール， e：ミオ - イノシトール，

f：D- マンニトール，g：D- ソルビトール，h：ラクチトール，i：マルチトール .

図 1　糖アルコールの構造
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ルの含量測定のための簡便な酵素法定量技術に

ついてご報告する。

　糖アルコールは，単糖類の代謝産物として広

く見出される多価アルコールであり，単糖類の

糖アルコールは天然に広く分布している。例え

ば，炭素数 4 のエリスリトールは，キノコ類や

果実類のほか，ワインやチーズなどの発酵食品

中に含まれている。炭素数 5 の D- キシリトー

ルは，イチゴやプラムなどの果実類，カリフラ

ワーやレタスなどの野菜類に，D- アラビトー

ルは，稲麹は別として，マッシュルーム，地衣類，

椎茸などに含まれている。炭素数 6 の D- マン

ニトールは，昆布やワカメなどの海藻類，キノ

コ類，干し柿などに含まれている。D- ソルビ

トールは，ナシ，リンゴ，プラムなどのバラ科

植物の果実に多く含まれている。これら糖アル

コール類は，従来から食経験があり，安全な物

質であると言える。二糖類の糖アルコールとし

ては，マルチトール，ラクチトール，還元パラ

チノースも利用されている。天然に存在する炭

素数 3 の D- グリセロールも発酵食品などに多

1.  糖アルコールの食経験

く含まれているが，これを除いて，上記の糖ア

ルコールはいろいろな食品で甘味料として利用

されはじめている。一般に多価アルコールは甘

味を呈し，表 1 に示したような風味を示す 3, 4）。

　糖アルコールの工業的製造では，ラネーニッ

ケルを触媒とする水素添加法により行われてい

る。例えば，二糖類糖アルコールのマルチトー

ルは，デンプンなどの加水分解によって生じた

マルトースを高圧下で接触還元して製造する

（マルチッドとも言う）。この糖アルコールは腸

から吸収されにくく，原料のマルトースよりも

低カロリーである 6）。乳糖（ラクトース）を還

元することでラクチトールが生成されるが，難

消化性でまろやかな甘味を呈すると言われてい

る。還元パラチノース（パラチニットとも言う）

は，砂糖（α1,2 結合）をグルコーストランスフェ

ラーゼで処理し 7），パラチノース（α1,6 結合）

に変換した後，水素添加して製造する。パラチ

ニットは原料である砂糖よりも甘味は半減する

が，カロリーも半減し，まろやかですっきりし

た甘味を呈すると言われており，酸安定性，難

砂糖に対する甘味度（%） カロリー（kcal / g） 風味（甘味）
ショ糖 100 4 -

糖
ア
ル
コ
ー
ル

エリスリトール 70 - 75 0 （0.0024） 冷涼感，あっさりした甘味
アラビトール - 2.4 -
キシリトール 100 2.4 冷涼感，爽やかな甘味
マンニトール 50 - 70 1.6 清涼感，爽やかな甘味
ソルビトール 60 - 70 2.6 清涼な甘味
マルチロール 70 - 80 2 まろやか，砂糖に似ている
ラクチトール 30 - 40 2 まろやか
還元パラチノース 45 - 60 2 さらっと，砂糖に似ている

オ
リ
ゴ
糖

イソマルトオリゴ糖 40 - 50 4 まろやかで濃くがある
フラクトオリゴ糖 25 - 35 1.6 - 2.2 砂糖に似ている
ガラクトオリゴ糖 25 - 35 2.0 - 3.0 クセのない甘味
キシロオリゴ糖 25 - 40 2 砂糖に似ている
ラフィノース 20 2 砂糖に似ている
トレハロース 45 4 温和な甘味

表 1　各種糖アルコールおよびオリゴ糖の甘味度，カロリー，風味

2. 糖アルコールの工業的製造
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発酵性も示す。なお，ソルビトールはグルコー

スの還元により，マンニトールはマンノースの，

キシリトールはキシラン（キシロース）を還元

して製造できる。ここで記した糖アルコールは

食品添加物あるいは食品としての使用が認めら

れた，安全な化合物である。繰り返すが，ガム

ではキシリトールやマルチトール，還元パラチ

ノースなど，キャンディではキシリトールやソ

ルビトールなどの糖アルコールが，シュガーレ

ス・低カロリー食材として利用されており，糖

アルコールの食経験は豊富なのである。

　オリゴ糖という糖類も最近注目されており，

単糖類が 3 から 20 個程度つながったものであ

る。表 1 に代表的なオリゴ糖の情報も記載した。

オリゴ糖には低カロリーのモノもあるが，一般

に甘味度が低く，甘味料としての利用には不向

きである。しかし，胃や小腸での消化率が低く，

大腸ではビフィズス菌などの栄養源となりそれ

の増殖を促進し，腸内環境を改善する作用が注

目されている。また，虫歯の原因になりにくい

という特徴もある（表 2）4, 8）。

　エリスリトール，キシリトール，マンニトー

ル，ソルビトール，マルチトール，ラクチトール，

還元パラチノースの急性毒性は，ラット経口投

与で LD50 は，およそ 10 g/kg から 20 g/kg 程度

であり 5），慢性毒性やその他の試験でも安全性

は確認されており，上述したように食経験も豊

富であることから，安全性の高い食品添加物（食

品）であると言える 5）。

3. オリゴ糖とは

4. 糖アルコールの一般毒性

熱耐性 酸耐性 小腸吸収性 GI 値
（Glucose=100）ビフィズス菌 その他

ショ糖 ー ー 高い 65 なし ー

糖
ア
ル
コ
ー
ル

エリスリトール 強い 強い 高い 0 なし 吸湿性低い，
虫歯予防

アラビトール ー ー ー ー ー ー

キシリトール 強い 強い 高い 13 なし 虫歯予防，
保湿性

マンニトール 強い 強い 高い 0 なし 吸湿性なし

ソルビトール 強い 強い 高い 9 なし 虫歯予防，
保湿性

マルチロール 強い 強い 低い 35 ? 虫歯予防

ラクチトール 強い 強い 低い 6 促進 吸湿性低い

還元パラチノース 強い 強い 低い ? 吸湿性低い

オ
リ
ゴ
糖

イソマルトオリゴ糖 強い 強い ある程度 ー 促進 吸湿性

フラクトオリゴ糖 砂糖程度 弱い 低い ー 促進 吸湿性

ガラクトオリゴ糖 強い 強い 低い 10 促進 吸湿性

キシロオリゴ糖 強い 強い 低い ー 促進 吸湿性

ラフィノース 砂糖程度 砂糖程度 低い 0 促進 吸湿性無し

トレハロース 極めて強い 極めて強い 高い ー なし 吸湿性無し

表 2　各種糖アルコールおよびオリゴ糖の熱耐性，酸耐性，小腸吸収性，グリセミックインデックス（GI）値，
ビフィズス菌に対する影響

その他としてそれぞれの特性を示した。
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　糖アルコールは，酸やアルカリ，熱に対して

高い安定性を有しており，食品加工工程でも品

質変化（劣化）を起こし難いので，甘味料とし

て加工食品に広く利用されている（表 2）。一方，

オリゴ糖は構成単糖の違いによって酸やアルカ

リ，熱に対する安定性が異なっているので注意

が必要である（表 2）4）。糖類とアミノ酸（タ

ンパク質）が共存した状態で加熱すると，メイ

ラード反応による褐変が生じることはよく知ら

れている。アミノカルボニル反応という別名称

が示すように，アミノ基（アミノ酸：ε- アミノ

基（リジン残基）や α- アミノ基（アミノ末端））

とカルボニル基（糖：アルドースやケトース）

が反応して最終的にメラノイジンが生じ，褐色

を示す。一般に，還元糖についてもこのメイラー

ド反応における反応性の違いがあるようである

が，糖アルコールはカルボニル基を有しないた

め，褐変を起こしにくいことから，色調を変え

たくない食品加工での利用に最適である 9）。

　6-1．タンパク質冷凍変性防止作用 10, 11） 

　ソルビトールは，タンパク質の凍結変性防止

を目的として，ショ糖などと一緒に魚のすり身

などに添加されている。これらの効果はタンパ

ク質の近くの水と結合し，凍結によるタンパク

質水和水の攪乱を抑えることで，タンパク質の

変性を防止する。水産物練り製品の長期間の冷

凍保存とこれら食材の品質維持に貢献している。

　6-2．非う蝕性と難発酵性

　糖アルコールは，一般に，腸内や口腔内の微

生物による分解（資化）をほとんど受けないた

め，非う蝕性，難発酵性である（表 2）4）。キ

シリトール，マルチトール，還元パラチノース，

エリスリトールは「歯を丈夫で健康にする」旨

の表示を許可された特定保健用食品の成分とし

て利用されている。また，「ルミナコイド」とい

う栄養学の用語がある。「人の小腸内で消化・吸

収され難く，消化管を介して健康の維持に役立

つ生理作用を発現する食品成分」を表す総称で

あるが，上述したオリゴ糖や食物繊維に加えて，

糖アルコールもそれに相当すると考えられてい

る。詳細は詳しい書籍を参照いただきたい 12）。

　6-3．低グリセミックインデックス（GI）値

食材と糖尿病

　糖アルコールは低カロリーのものも多く，摂

取後の血糖値やインスリン濃度がほとんど上昇

しないという特徴がある。エリスリトールにつ

いては，エネルギー換算係数 0 kcal/g とされて

おり，グリセミックインデックス（GI）値ゼ

ロと計算されている（表 2）4, 8）。なお，GI 値は，

Jenkins らが「いろいろな食品や食材の食後血

糖値の変化を表す尺度」として提唱した概念で

あり 13），最近認知され始めている 8）。実際には，

炭水化物 50 g を摂取した後の血糖値の上昇度

合いを表すためのもので，血糖値曲線から算出

し一般にグルコースを 100 として表記する 14）。

つまり，GI 値が高い食品（食材）ほど食後の

血糖値を上昇させやすいことを意味する。糖ア

ルコールの中，マルチトールの GI 値は 35 と

比較的高いが，それ以外の単糖および二糖類ア

ルコールの GI 値はかなり低く，エリスリトー

ルやマンニトールはゼロである。

　食事を摂ると血糖値が上昇するが，健常者は，

膵臓からインスリンが分泌されて組織や細胞に

糖が吸収されて血糖値は次第に低下する。過食

や早食いなどを繰り返すと，血糖値が急激に上

昇し，インスリンも大量に分泌される。遺伝的

に糖尿病になりやすい人や肥満の人は，インス

リンの分泌能力が低下し，血糖の吸収が悪くな

り，結果的に，慢性的に血糖値が高い状態「糖

尿病」を発症すると言われている。「血糖値が

5. 糖アルコールの安定性

6. 期待される機能性　
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　6-7．下痢と下剤

　ソルビトールやキシリトールは甘味料として

菓子やガムなどに添加されている場合が多い

が，そのガムを多量に噛んだときに下痢や腹痛

を起こすことがあり，ソルビトールは下剤とし

ての薬理効果もある。便媚薬としてマグネシウ

ムを摂取すると血清マグネシウムが上がってし

まうことが心配な場合，糖質下剤であるラクツ

ロースやソルビトールは安心して摂取できるこ

とになる。日本薬局方によれば医薬品として，

胃の X 線カメラ撮影後の便秘の防止のための医

薬品として販売され，日本薬局方解説書では成

人で 20 から 30 g で緩下作用を示すようである。

　6-8．化粧品（保湿効果）やキャンディ，ご飯

の老化防止

　本誌の対象，「食品」からは少し外れるが，

ソルビトールやキシリトールは，保湿効果があ

ることから，化粧品にもよく使われているよう

で，保湿剤や柔軟剤として配合されている。表

2 に糖アルコールやオリゴ糖の吸湿性について

も記載した 4）。逆に，吸湿性の低いマンニトー

ルなどは，キャンディなどのコーティング剤と

しても使用されている。また，炊飯した米「ご飯」

は低温で長時間放置しておくと老化の現象を示

す。デンプンの構造体から離水が起こり，構造

がもろくなり，栄養価も低下する。糖アルコー

ルやオリゴ糖は，その保水能のためにこの老化

を防止する目的で添加されている。

　本稿で述べる「酵素を用いた糖アルコールの

計測技術」に関連した筆者の研究の歴史をご紹

介したい。筆者らは，耐塩性（塩に強い性質）

を解明し，その耐塩性を遺伝子組換え技術を用

いて非耐塩性生物（酵母ならアルコール酵母，

植物なら農耕食糧作物）に付与して耐塩性生物

7.
糖アルコールを簡単に計測する技術の開発
のために

気になり始めた方」のための食品として，難消

化性デキストリン（腸管での吸収阻害），ギャ

バ茶ポリフェノールや小麦アルブミン（α アミ

ラーゼ阻害），豆豉エキス（α グルコシダーゼ

阻害），L- アラビノース（スクラーゼ阻害）に

ついてその効能が特定保健用食品として認可さ

れ，「血糖値に対する効能」の表示が許されて

いる。ここで述べた低 GI 値食品も，糖尿病を，

あるいは血糖値の上昇を抑制する効果があるこ

とから，糖アルコールについても GI 値が低い

特性を意識し，甘味料として摂取する流れを醸

成する必要があろう。

　6-4．血圧上昇抑制作用

　色々なキノコから抽出された D- マンニトー

ルや D- アラビトールは，血圧上昇因子である

レニン - アンジオテンシン系において重要な役

割を果たす酵素であるアンジオテンシン変換酵

素（ACE）の弱いが阻害剤であることが知られ

ている 15-17）。

　6-5．抗酸化作用

　D- マンニトール，D- ソルビトール，D- キシ

リトールには OH ラジカルを消去する抗酸化効

果が古くから知られているが 18），それらの効

果は弱いため，例えばエリスリトールを無水化

して製造した無水糖アルコールが優れた抗酸化

能を有するとの特許もある 19）。

　6-6．薬理作用

　D- アラビトールには新たな薬理的効能をも

つことも示されている。例えば，D- アラビトー

ルは，ニューロキニン 1（NK-1）受容体に拮抗

的に作用することが示され，NK-1 介在性の疾

患症状である，かゆみ，痛み，皮膚炎，咳，ぜ

んそく，悪心，嘔吐などの対策に使用できるよ

うである 20）。日本薬局方には，ラクチトール

が高アンモニア血症（肝硬変）・腸管機能改善剤，

マンニトールが脳圧降下，浸透圧利尿剤として，

キシリトール，ソルビトールなどは栄養補給の

ための液剤として利用されている。
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を新規に作出したいと考え，まず，酵母を材料

として研究を行ってきた。既に数年前に，筆者

はこの分野の研究から手を引いてしまったが，

耐塩性酵母（醤油や味噌に利用されている酵母，

Zygosaccharomyces rouxii）から，細胞膜の塩（Na）

輸送に関係する遺伝子や，浸透圧調節に関係す

る適合溶質（グリセロールやいろいろな糖アル

コール）の合成に関係する遺伝子をクローニン

グし，単一あるいは複数の遺伝子を酵母に導入

して耐塩性強化を検討した。酵母の食塩に対す

る耐性（耐塩性）を強化するためには，環境の

高い塩分濃度に由来する浸透圧の差を中和する

ために，適合溶質（細胞内に高濃度存在しても

生理機能に悪影響を及ぼさない化合物）を蓄積

する必要がある。耐塩性酵母ではグリセロール

やアラビトールなどが蓄積されていることがよ

く知られている。残念ながら，耐塩性機構の複

雑さのためか，世界を見渡してみても実用的な

耐塩性植物の新規作出はできていない。

　この研究の中で，糖アルコールの合成に関係

するデヒドロゲナーゼ酵素に着目し，関係する

遺伝子を高発現させることによって酵母細胞の

耐塩性化を試み，一部強化を確認した 21）。なお，

別にマンニトールを強化して耐塩性を付与した

植物も作出されている 22）。その研究の過程で，

出芽酵母（Saccharomyces cerevisiae）の機能未

知の遺伝子（ORF）YEL070w が D- マンニトー

ルに高い特異性を持つ酵素をコードしているこ

とを発見したことから，この酵素の食品分析へ

の応用を志向した研究を開始した 23）。その後，

日本科学技術振興機構（JST）の平成 21 年度シー

ズ発掘試験「天然甘味料糖アルコールの簡易含

量測定技術の開発」と平成 22 年度 FS ステー

ジ　探索タイプ「天然甘味料糖アルコールの簡

易測定キットの開発」と連続して採択され，研

究費を支援いただいたことで，この研究は推進

できた。

　本稿でご紹介する技術は，各種糖アルコール

に高い特異性を有するデヒドロゲナーゼ（脱水

素酵素）酵素を利用して，食品成分中に含まれ

る糖アルコール含量を簡便，安全，安価で計測

できる酵素分析法である。この酸化還元酵素は

反応のために補酵素（ニコチンアミドアデニン

ヌクレオチド，NAD+）を必要とし，基質から

H を 2 個受け取って，NADH と H+ を化学量論

的に生成する。NADH が 340 nm の紫外線を特

異的に吸収するので（NAD+ は同波長の紫外線

を吸収しない），糖アルコールデヒドロゲナー

ゼの反応をモニターすることは容易である。図

2 に，酵素反応機構と利用可能な補助反応を示

した。

　このキットでは対象とする化学物質（基質）

に高い特異性をもつ酵素を用いて脱水素反応

を行った後，生成物量（NADH 量として）を

340 nm の吸光度から測定するので，高価な計

測機器や，危険な化学薬品を使用する必要がな

い。最近では NAD+ → NADH の変化を計測す

る技術も進化しており，ジアフォラーゼという

酵素と INT（インドニトロテトラゾリウム）や

NTB（ニトロテロラゾイウムブルー）などのテ

トラゾリウム化合物を共存させることで，デヒ

ドロゲナーゼ反応で生じた NADH 量に比例し

8. 糖アルコール計測の原理

いろいろな糖アルコールを定量するための補助反応と
して，（1）ジアフォラーゼを用いる方法と，（2）電子キャ
リアーを用いる方法を示した。

図 2　糖アルコールデヒドロゲナーゼの反応機構
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て可視領域に吸収波長をもつフォルマザンが生

成されるので，この化合物の生成量を可視光領

域で計測できる 24）。デヒドロゲナーゼ反応と

ジオファラーゼ反応を共役させることで，より

安価な分光光度計による計測（あるいは自動化）

も可能になっている（図 2（1））。

　別に，同仁化学研究所の HP によると 30），

デヒドロゲナーゼによって生じた NADH は

電 子 キ ャ リ ア ー（1-methoxy-PMS(1-Methyl-5-

methyl-phenazium methylsulfate)） の 存 在 下 で

WST-1（2-(4-Iodophenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-(2,4-

disulfophenyl)-2H-tetrazolium）という化学物質を

還元し，水溶性フォルマザン（A438 nm）を生

じる。本実験の対象酵素である各種糖アルコー

ルのデヒドロゲナーゼ反応と同じ条件で発色反

応は起こるので，NADH 量を可視光領域で分

光光度計を用いて計測できる（図 2（2））。

　糖アルコールの計測技術に話を戻すが，デヒ

ドロゲナーゼを用いた酵素分析法は，特別新し

いものでもなく，これまでに，F- キットとし

て市販されている食品分析法にも利用されてい

る 25）。例えば，ソルビトール / キシリトールを

計測できるとして，「F- キット D- ソルビトー

ル / キシリトール」が販売されている。同キッ

トに使用されている酵素（ソルビトールデヒド

ロゲナーゼ，SDH）は，筆者らの立場からする

と特異性が低いと判断され，二つの糖アルコー

ルの合計量としての計測しかできない。

　そこで，この SDH よりも特異性の高いデヒ

ドロゲナーゼ酵素を用いた定量キットは，限定

した種類の糖アルコールだけを計測できるため

有効であろうと考えられたので，上述した D-

マンニトールデヒドロゲナーゼ（MDH）以外

に，D- アラビトールデヒドロゲナーゼ（ADH）

について検討した。筆者らが主要材料としてい

る出芽酵母にはその存在が認められなかったの

で，ゲノムデータベースを検索したところ，乳

糖資化酵母 Kluyveromyces lactis が候補遺伝子

（ADH1）を持つことを発見した 26）。D- グリセ

ロールについては，出芽酵母のゲノム中に多数

の候補遺伝子を確認した。

　時代とともに，データベースに登録されてい

る遺伝子数も飛躍的に多くなり，データベース

の情報に従って目的の遺伝子の DNA を調製し，

酵母や大腸菌細胞内で酵素タンパク質を大量に

準備することも現在では容易である。また，出

芽酵母の遺伝子（あるいは ORF）は発現ベク

ターにクローニングされ，出芽酵母内で大量発

現が可能になっている製品も販売されている。

次に，それぞれの糖アルコールに特異的なデヒ

ドロゲナーゼに関する研究をご紹介する。

　9-1．マンニトールデヒドロゲナーゼ（MDH）

　遺伝子資源（データベース）を調査したとこ

ろ，出芽酵母のゲノムデータベースから細菌

の MDH に類似性を持つ ORF（YEL070w）の存

在を見出したので，この遺伝子を出芽酵母で高

発現させることとした。その時点で比較的入手

しやすかった出芽酵母用発現ベクター（pESC-

LEU，ストラタジーン社製）の GAL1/10 プロモー

ターの下流に ORF 部分を連結し，出芽酵母を

形質転換した。得られた組換え酵母細胞の破砕

液を用いて，各種糖アルコールに対するデヒド

ロゲナーゼ活性（糖アルコールデヒドロゲナー

ゼ活性）を測定した（図 3-A）。この酵素が D-

マンニトールにだけ高い特異性を示すことが分

かった 21）。

　9-2．アラビトールデヒドロゲナーゼ（ADH）

　次に，D- アラビトールについて，ゲノム

データベースを調べたところ，乳糖資化酵母 K. 

lactis に候補遺伝子（ADH1）を確認したので，

それの ORF を出芽酵母用発現ベクター（pESC-

LEU）に挿入して発現させた遺伝子組換え酵母

9.
遺伝子組換え技術によるデヒドロゲナーゼ
酵素タンパク質の調製
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細胞の破砕液の糖アルコールデヒドロゲナーゼ

活性を測定した（図 3-B）。発現した酵素が D-

アラビトールに高い特異性を持つことが分かっ

た 26）。

　9-3．その他のデヒドロゲナーゼ

　ソルビトール，エリスリトール，キシリトー

ルについてはこれまで筆者が調べた限り，適当

な遺伝子は見出せていない。グリセロールにつ

いては，出芽酵母に候補遺伝子が多数存在して

いた。そこで，それらの遺伝子の ORF につい

ても同様に出芽酵母で高発現することを計画し

たが，その時点で出芽酵母の多数の遺伝子が出

芽酵母発現用ベクター（BG1805）にクローニ

ングされ，市販されていることが分かったので，

グリセロールについてはその市販組換え酵母

株を利用することにした。GCY1 と YPR1 遺伝

子について，組換え酵母株を入手し，遺伝子を

発現誘導した後，酵母細胞破砕液の糖アルコー

ルデヒドロゲナーゼ活性を測定した。期待に反

して，これらの遺伝子がコードするデヒドロゲ

ナーゼは，試験した全ての糖アルコールを基質

として利用できる酵素で，いわゆるポリオール

デヒドロゲナーゼであることが示唆された。こ

こで，これらの遺伝子の発現ベクターは，タン

パク質の C 末端に His タグが付加されるように

設計されていたこと，出芽酵母には多種類のデ

ヒドロゲナーゼが共存している可能性も考えら

れたので，これらの酵素を精製することにした。

Ni を固定したカラムを用いた His タグタンパ

ク質自動精製装置（Bio-Rad 社製，Profinia）を

用いて目的の酵素タンパク質を精製した。精製

酵素の糖アルコールデヒドロゲナーゼ活性を

測定したところ，やはりポリオールデヒドロゲ

ナーゼの基質特異性を示し，結局，この戦略で

はグリセロールに特異的なデヒドロゲナーゼを

得ることはできなかった 32）。

　糖アルコールの機器分析について，これま

でガスクロマトグラフィー法（GC）が基本で

あった。しかしながら，糖あるいは糖アルコー

10. 糖アルコールの機器分析測定

A：Saccharomyces cerevisiae 由来 MDH，B：Kluyveromyces lactis 由来 ADH，C：シグマ社製 GDH（G3512），
D：シグマ社製 GDH（G4783）。参考文献に記載した図を改変した。Ara, アラビトール，Ery, エリスリトー
ル，myo-Ino, ミオ - イノシトール，Man, マンニトール，Rib, リビトール，Sor, ソルビトール，Xyl, キシリトー
ル，Gal, ガラクチトール，Gly, グリセロール .

図 3　マンニトールデヒドロゲナーゼ（MDH），アラビトールデヒドロゲナーゼ（ADH），グリセロールデ
ヒドロゲナーゼ（GDH）の基質特異性
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ルの GC 分析のためには，これらの化合物をシ

リル化するなどの化学修飾が必要であった。筆

者らも，同方法を用いて D- マンニトールの定

量を行った 22）。この化学修飾などが定量性に

影響を及ぼすため，最近では，この操作をス

キップして材料中の糖や糖アルコールを直接分

析する技術も開発されてきた。糖や糖アルコー

ルは，検出に便利な紫外線（UV）を効率よく

吸収しないので，高速液体クロマトグラフィー

（HPLC）法で分離した後，物質を含む移動相（溶

媒）と移動相自体との間の屈折率の違いによっ

て溶解している物質の存在量を計測する示差屈

折率（RI）法が用いられてきたが，感度はそれ

ほど良いものではなく，さらに，HPLC 法で糖

や糖アルコール類を効率よく分離するために用

いられる溶媒組成や濃度を変化させるグラジエ

ント分離法には適さないと言われている。この

ような欠点を克服した HPLC 用検出器として，

蒸発光散乱検出器（ELSD）を装備した HPLC-

ELSD が開発された。筆者の研究室では脂質分

析でも利用しており，本誌に HPLC-ELSD を用

いたリン脂質などの分析技法についてまとめて

いるので参照願いたい 27）。

　HPLC-ELSD でグルセロール，エリスリトー

ル，キシリトール，アラビトール，ソルビトー

ル，マンニトール，イノシトールなどの糖アル

コールを分析した結果を図 4 に示した。参考の

ために，島津社製の HPLC-ELSD 装置の構成お

よび図 4 の実験条件を記す。Prominence システ

ムは，LC-29AD（2 台），SIL-20AC，CBM-20A，

DGU-20As，CTO-20AC から構成され，検出器

として ELSD-LTII を装備している。使用カラム

は，インタクト社製 Unison UK-Amino（250 ×

4.6 mm）を用いた。このカラムの固定相にはア

ミノプロピル基が付加されており，単糖，二糖，

オリゴ糖，糖アルコールなどが分離できるとさ

れている。カラムメーカーの推奨移動相は，A

液：水，B 液：アセトニトリルとし，次のよう

な濃度グラジエントのプログラムで行った。す

なわち，0 分から 6 分：10%B 液，6 分から 20 分：

10 から 25%B 溶液グラジエント，20 から 25 分：

20%B 液であり，流量：1.0 mL/ 分，カラム温

度 35℃で行った。なお，ELSD の検出条件は，

フィルター：4 sec，検出温度：30℃（グリセロー

ルを測定しない場合は 40℃で行う），N2 ガス圧：

350 KPa，ゲイン：6 であった。上記の糖アルコー

ル類についてそれぞれ 50 〜 2500 μg/mL 含む標

準液を作製し，検量線を作製した（データ示さ

ない）。検出器強度の面積値と糖アルコール含

量値のそれぞれの対数値には直線関係が得られ

た。この HPLC-ELSD による糖アルコールの分

析値は，本稿の主題である糖アルコールの酵素

Gly，グリセロール，Ery, エリスリトール，Xyl, キシリトール，Ara, アラビトール，Sor, ソルビトール，
Man, マンニトール，myo-Ino, ミオ - イノシトール．

図 4　蒸発光散乱検出器（ELSD）付き高速液体クロマトグラフィー（HPLC）による各種糖アルコール類分析例
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法分析技術の精度を評価するために基準値とし

て用いた。

　酵素分析法において，目的の化学物質（ここ

では糖アルコール）の計測を妨害する夾雑物質

が，食品や生体試料にはたくさん含まれてい

るので，目的の物質を正確に計測するために

は，その妨害物質を除去する必要がある。これ

までいろいろな化学試薬や限外濾過フィルター

を用いた除タンパクが行われてきた。また，可

視光や紫外光での計測を妨害する色素化合物の

除去も必要かもしれない。前述の F- キットでも，

「Carrez 試薬を用いた塩析法，過塩素酸を用いた

酸化還元法，トリクロロ酢酸を用いた強酸処理

法，透過膜法，超遠心分離法，加熱処理法」な

どの除タンパクや色素の除去を必要に応じて行

うことを推奨している 28）。

　本誌でも，アミノ酸分析の前処理として，目的

のアミノ酸を疎水性や荷電の有無などの特性に

従って吸着回収する固相抽出法をご紹介した 29）。

しかし，糖アルコールは親水性物質であり，水溶

液中で電荷をもたないので，イオン交換樹脂には

結合しない。正および負に電荷した官能基をもつ

樹脂カラムにサンプルを通過させることにより，

等電点以外ではどちらかの荷電をもつタンパク質

や，荷電をもつ色素を吸着除去できることになる。

筆者らが糖アルコールの酵素法分析において実際

に用いた前処理法を 2 つご紹介する。

　11-1．除タンパク法

　D- マンニトールの定量のための前処理とし

て，乾燥昆布からエタノール抽出したサンプル

について，過塩素酸を用いて除タンパクした例

は，以下の通りである 22）。

　乾燥昆布をハサミで細かく裁断後，ビーンミ

ルミキサーを用いて粉砕した。昆布粉末（5g）

に 80% エタノール（30 ml）を加え，室温で 10

分間激しく振とうした。60℃で 5 分間加，5 分

間超音波処理後，1,000 × g，10 分間遠心分離

した。得られた上澄みを抽出液①とし，沈殿に

ついて上記と同様の操作を行い，上澄みを抽出

液②とした。除タンパクするために，それそれ

の抽出液（3 mL）と 0.6 M 氷冷過塩素酸溶液（3 

mL） を 混 和， 氷 冷 10 分，10,000 × g，10 分

間遠心分離し，上澄みを得た。上澄み（4 mL）

にメチルオレンジ指示薬（0.1 mL）を添加後，

水酸化カリウム溶液を加え中和した。氷上で

15 分間放置した後，1,000 × g，10 分間遠心分

離し，同時に過塩素酸カリウム沈殿として過剰

の過塩素酸は除去した。得られた上澄みを酵素

法定量の測定試料溶液とした。

　11-2．ダブルイオン交換法

　筆者の研究室ではアミノ酸の固相抽出法とし

て，正あるいは負に荷電した官能基をもつイオ

ン交換樹脂が充填されたカラムを使用してい

る。糖アルコールは正にも負にも電荷をもたな

いので，酵素法における妨害物質であるタンパ

ク質や色素など正あるいは負の荷電をもつ物質

を，強カチオン交換樹脂（例えば，SCX）と強

アニオン交換樹脂（例えば，SAX）の両方のカ

ラムを順次通過吸着させることで試料液から除

くことができると報告されていた 31）。乾燥椎茸

から水抽出したサンプルの D- アラビトール含量

測定のため，2 本のイオン交換樹脂を用いた前

処理を以下の通りに行った 26）。

　乾燥椎茸を細かく裁断後，ビーンミルミキ

サーを用いて粉砕した。椎茸粉末（2 g）に

水（40 mL）を加え，撹拌後，冷蔵庫で一晩放

置した。その後，遠心分離（1,500 × g，10 分

間）して上澄みを得た。溶液の一部を限外濾過

フィルター（VIVASPIN500，分子量 3000，GE 

Helthcare 社製）を用いて高分子タンパク質を

除いた。得られた溶液（1 mL）をコンディショ

ニング済み SCX カラムに付加し，水（2 mL）

でカラムを洗浄した。次に溶出液をコンディ

11. 酵素法分析のためのサンプルの前処理
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ショニング済み SAX カラムに付加し，水（2 

mL）でカラムを洗浄した。SAX カラム溶出液

（約 5 mL）を凍結乾燥した後，水（1 mL）に再

溶解し，酵素定量法の測定試料溶液とした。

　「簡便な糖アルコールの定量法」の基本コン

セプトは，「一つの共通の反応溶液を用いるが，

どの糖アルコールを定量するかによって酵素剤

を使い分けるだけで，基本的な操作技術は共有

できること」である。現在，筆者らが独自に調

製した酵素剤は，ADH と MDH の 2 種であり，

残念ながらその他の糖アルコールにはまだ対応

できていない。D- ソルビトールについてはキッ

コーマン社のソルビトールデヒドロゲナーゼ

（SDH）（なお，ガラクチトールに対しても同程

度に反応するが，この糖アルコールは食材には

多く含まれない），D- グリセロールについては

シグマ社製のグリセロールデヒドロゲナーゼ

（GDH）が特異性も高いことからこの酵素が利

用できる（図 3-C，D）。それでも，エリスリトー

ルと D- キシリトールの特異的な酵素定量は残

念ながら行えない。

　以上，利用可能なデヒドロゲナーゼ酵素の

最適 pH と補因子と基質特異性を表 3 に示し

た。これらの酵素剤を使用する限り，pH 9.5 か

ら 10.0 の緩衝液を用いればよい。デヒドロゲ

ナーゼ反応に必要な補因子も共に NAD+ であ

るので，一つの共通の緩衝液を用いればよく，

NAD+ を含めて凍結乾燥粉末として提供するこ

とになる。

　遺伝子組換え酵母細胞から ADH と MDH 酵素

を純粋に精製する方法は，現時点では確立でき

ていないので，酵素サンプル毎に比活性が異なっ

ているのだが，これら酵素をバイアルに入れ，

凍結乾燥粉末としてキットに入れることになる。

　別に，必要に応じて，標準糖アルコール類や，

サンプル希釈用緩衝液（上記の NAD+ を除いた

反応液に相当）の凍結乾燥粉末を加えることに

なる（図 6 参照）。

　13-1．D- マンニトール分析

　昆布に含まれる D- マンニトールの含量を測

定した例をご紹介する 22）。

　MDH 酵素については，前述の通り出芽酵母

の ORF YEL070w を酵母発現ベクターに組込み，

出芽酵母細胞で大量発現させた後，酵母細胞破

砕液を MDH 酵素剤として用いた。酵素活性は

十分に高かったので酵素の純化操作は行わず希

釈して使用した。上述の通り，昆布から D- マ

ンニトールを含むサンプルを水抽出，除タンパ

クなどの前処理を行ったものを測定用試料溶液

とした。

　反応液の組成は，検量線用マンニトール標準

溶液あるいは希釈した測定試料溶液（67.5 μL），

1mM WST-1（27 μL），50 μM 1-Methoxy PMS

（27 μL），0.1M トリス塩酸緩衝液（pH 8.5，67.5 

μL），0.3 mM β-NAD+ 溶液（67.5 μL），MDH 酵

素希釈液（13.5 μL）であった（全量 270 μL）。

MDH 酵素添加直後と 10 分，30 分後の吸光度

（450 nm）をマイクロプレートリーダーで測定

表 3　4 種の糖アルコールデヒドロゲナーゼの特徴

13. 食品サンプルの糖アルコール分析例

12. 糖アルコール定量用試薬の構成

酵　素　名 最適 pH 補因子 基質特異性
D- アラビトールデヒドロゲナーゼ（ADH） 9.5 ～ 10.0 NAD+ D- アラビトールだけ
D- マンニトールデヒドロゲナーゼ（MDH） 8.5 ～ 10.0 NAD+ D- マンニトールだけ
D- ソルビトールデヒドロゲナーゼ（SDH） 9.0 ～ 10.0 NAD+ D- ソルビトールと D- ガラクチトール
D- グリセロールデヒドロゲナーゼ（GDH） 10.0 NAD+ D- グリセロールだけ
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した。反応液中に含まれる D- マンニトール量

として 0.5 から 6 μmol/L の間で検量線が作成

できた（データ示さない）。また，測定用試料

溶液を 20 倍，100 倍，1000 倍と希釈したとき，

希釈率と測定値との間で良い相関性が見られた

（データ示さない）。10 倍希釈ではその関係か

ら外れ，低い測定値を示したことから，酵素測

定に悪影響を及ぼす物質がなお共存しているこ

とが示唆された。本方法は，十分に感度が良い

ので，高倍率でサンプルを希釈することでその

夾雑物の影響を軽減できるであろう。

　昆布サンプル A と B の抽出液①と②につい

て，本酵素法で測定した値と，GC 法 33）によ

り測定した結果を表 4 に示した。酵素法の測定

値の方が若干低かったが，両測定値の回帰分析

の結果（図 5）は良好な近似直線を描け，相関

係数（R）の 2 乗値は非常に高かった。

　13-2．D- アラビトール分析例

　次に，椎茸に含まれる D- アラビトールの含

量を測定した例をご紹介する 26）。ADH 酵素剤

としては K. lactis 由来の ADH1 遺伝子を出芽酵

母で発現した出芽酵母細胞の破砕液を用いた

が，上述したマンニトールの場合と同様に十分

に高い ADH 酵素活性を示したので，純化等の

処理は行わず，酵素液をなお希釈して使用した。

　なお，D- マンニトールの場合は，マイクロ

プレートリーダーを使用したが，D- アラビトー

ル定量の実験では 4 mL 石英キューベットを使

用して一般的な分光光度計を用いて行った。反

応液の組成は，検量線用マンニトール標準溶

液あるいは希釈した測定試料溶液（1 mL），10 

mM グリシン -NaOH 緩衝液（pH 9.5，0.8 mL），0.3 

mM β-NAD+（1 mL），ADH 酵素溶液（0.1 mL）

であった（全量 2.9 mL）。ADH 酵素を加えた後，

25℃で 10 分間反応した。酵素添加直後と 10 分

後の反応液の 340 nm の吸光度を測定した。標

準マンニトール溶液を用いた検量線では，1 か

ら 20 mmol/L の間で作成できた 26）。前述の D-

マンニトール定量で述べたフォルマザン法（可

視光測定）と組み合わせた技術に比べて感度が

低いことが分かった。D- マンニトールの定量

においても A340 nm で計測した場合では 10 倍

程度感度が低かった。ADH と MDH 酵素の触

媒効率も違うことから，キットの完成時には測

定感度を高値で揃えることも必要であろう。

　除タンパクおよびカラム精製した D- アラビ

トール測定試料溶液について，3 倍，5 倍，10 倍，

50 倍，100 倍に水希釈したサンプルについて，

100 倍から 5 倍まで希釈率と測定値との間には

良い相関性が認められたが，3 倍では測定値が

低くなり，夾雑物質による酵素阻害がなお推察

された（データ示さない）。しかし，マンニトー

ル測定における過塩素酸による除タンパク前処

理（1）よりは限外濾過 + ダブルイオン交換法処

理（2）の方がより有効であることが示唆された。

R2, 相関係数の 2 乗値。

図 5　D- マンニトールデヒドロゲナーゼ（MDH）
を用いた酵素法の測定値とガスクロマトグラ
フィーを用いた測定値の回帰分析

昆布サンプル
D- マンニトール量 （mg / 5g）

GC 法 酵素法
A-1 88 72.9
A-2 48 45.8
B-1 146 131.9
B-2 114 111.3

表 4　昆布から抽出した D- マンニトールサンプル
の酵素法および GC 法による測定
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　椎茸サンプル（n=3）について，乾燥椎茸

2 g 当たりの D- アラビトール量を，酵素法と

HPLC-ELSD 法で測定した結果を表 5 に示した。

酵素法の平均値は 52.8 mg，HPLC-ELSD 法の

平均値は 42.6 mg であり，t 検定では両者に有

意な差がなかった（t(4)=1.40，p=0.23）26）。

　結論として，昆布に含まれる D- マンニトー

ルと，椎茸に含まれる D- アラビトールを本稿

でご紹介した酵素法により定量した値は，機器

分析の測定値と比較して統計的に有意な差はな

く，本酵素定量法が技術的にも有効であること

を例証できた。「糖アルコール四種の簡易定量

キット」とでも名付けられるキットの内容物と

して，図 6 に示した構成を考えている。

　

おわりに

　本稿でご紹介した糖アルコール簡易定量技術

の開発を思い立ったきっかけは，D- マンニトー

ルに特異性の高い酵素が取得できたことであっ

内容物 マイクロプレートリーダー /WST-1/1-methoxy PMS
A  サンプル希釈液：緩衝液（pH 8.5）
B  β-NAD+ in 緩衝液（pH 8.5）

C 1 ～ 4  糖アルコールデヒドロゲナーゼ （4 種類）＊

D  WST-1（同仁化学研究所）
E  1-methoxy PMS （同仁化学研究所）

F 1 ～ 4  標準糖アルコール （4 種類）

内容物 分光光度計（可視領域）/ ジアフォラーゼ
A  サンプル希釈液：緩衝液（pH 8.8）
B  β-NAD+ in 緩衝液（pH 8.8）

C 1 ～ 4  糖アルコールデヒドロゲナーゼ （4 種類）＊

D  INT（Roche 社）
E  ジアフォラーゼ （Roche 社）

F 1 ～ 4  標準糖アルコール（4 種類）

* ADH，MDH，SDH，GDH

図 6　「糖アルコール四種の簡易定量キット」の内容物

た。糖アルコールの重要性について承知してい

たわけではなく，逆にいろいろ調べてみると，

糖アルコールが有用な機能を多数もっており，

今後利用が拡大すると予想される食材であるこ

とを知った。キシリトールやエリスリトールな

どの非う蝕性やノンカロリーな特性は既に広く

利用されていることは周知の通りである。本稿

でご紹介した糖アルコール類がもっているいろ

いろな機能を利用した食品（特定保健用食品）

が新規に開発されることを期待しているところ

でもある。

　このような流れにおいて，筆者らが開発しよ

うとしている「糖アルコール類の簡易定量技術」

は，食品産業界で少なからず貢献できると考え

ている。現在では紫外線波長（340 nm）での

測定に一部は止まっているものもあるが，ジア

フォラーゼ酵素や電子キャリアーを追加するこ

とにより可視領域波長（450 nm）での測定も可

能であり，簡便性はさらに向上できる。

　それでもなお，キシリトール，エリスリトー

ルに特異的なデヒドロゲナーゼ酵素の情報を筆

者らは持ち合わせていない。今後各種生物のゲ

ノム情報が蓄積されれば，候補となる酵素も発

見されるであろう。そうすれば，「自然界に比

較的大量に存在する糖アルコール類すべての酵

素法による定量技術」のためのツールは揃うこ

とになる。今後に期待したい。

表 5　椎茸から抽出した D- アラビトールサンプル
の酵素法および HPLC-ELSD 法による測定

サンプル
D- アラビトール量 （mg / 2g）
酵素法 HPLC-ELSD 法

A 58.7 46.8
B 58.4 47.2
C 41.2 33.9

平均値 52.8 42.6
  t(4)=1.40，p=0.23
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はじめに

　油脂は狩猟，採取による食糧のほとんどすべ

てに含まれているため，意識するしないに関わ

らずヒトや動物は常に油脂を摂取してきた。食

用油脂は，植物や動物から採油，製油され，液

体または固体の油脂単独の状態に加工されたも

のである。油脂は抽出する原料や方法により風

味や成分が異なり用途にあわせて使われてい

る。これらの油脂を含む食品は一般的においし

く感じられる。油脂は，それだけを口に入れて

もヒトはおいしいと判断しないが，食品に加え

られるとおいしさに寄与する。

　調理の現場では，油脂は揚げ物やファースト

フードのように大量に用いられる場合から，和

食などで油脂がほとんど含まれない料理に油処

理をした材料が加えられる，または一滴ほどの

極少量の油が添加されることがある。油脂は少

量でも食品に添加することでコクや満足感を増

強させる効果があることが推察される。

　これまでに，油脂の多様な要素がおいしさ

に影響することが報告されている 1-7）。油脂は，

報酬効果をもたらす成分であることならびに

口腔内での受容システム等が明らかにされ，食

品の嗜好性に寄与する重要な成分である 8）。さ

らに，油脂のおいしさの多様な要素の中で油

脂の香りは重要な要素であることが報告され

ている 9-12）。揚げ物や油を含む食品の魅力的に

感じる共通の風味には，加熱等により油脂が酸

化して生じる香気成分（アロマ）が含まれてい

る。油脂の酸化によるアロマが油脂の風味に寄

与し，油脂の嗜好性に影響を与えていることが

推察される。

　本研究では，少量の油脂や油脂の酸化による

香気成分が食品の嗜好性に与える影響について，

マウスによる行動学実験およびヒトによるおい

しさの評価回帰モデル 13）を用いて検討した。

　これまでの研究や文献により，嗜好性は好き

嫌い，おいしさに影響を与えるもの，おいしさ

は食品を摂取した時の多様な要素を統合した判

断，嗜好性の更新に寄与するものと定義した。

おいしさ Palatability の重回帰分析による評価モ

デルは，構成要素として生理 Physiological ，報

酬効果 Rewarding，食文化（食経験）Cultural，

情報 Informational を抽出・分類し，生理以外

の 3 つの要素でおいしさを再構成するものであ

一滴の油のおいしさ
―  油脂の嗜好性への嗅覚の関与と料理への展開  ―

Key Words：油脂・香り・風味・酸化・嗜好性・嗅覚・マウス・実験・官能評価

1. 油脂の嗜好性とおいしさの評価方法
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る。これまでに，油脂は報酬効果の要素に影響

を与えることが示唆されている 13）。ヒトによ

る油脂のおいしさの評価方法として，食べてす

ぐの脳の中で統合された判断を心理統計学的に

測定することを試みた。マウスによる油脂の嗜

好性評価方法として，行動学実験のリック数や

摂取量の比較を行った。

　8 週齢の BALB/c 雄性マウス（n=15）を 1 週

間予備飼育した後，100% コーンオイルと 0.3%

キサンタンガム溶液を識別できるようになるま

で両液を用いたトレーニングを行った。すべて

の被験液は 0.3% キサンタンガム溶液で懸濁し

た。10%スクロース溶液と100 mM MSG溶液に，

各種油脂類を添加し，リック試験（1 分間に試

料をなめた回数）および二瓶選択試験（10 分

間の摂取量比較）を行った。各被験液の呈示す

る順番は各個体においてランダムに設定した。

　 リ ッ ク 試 験 お よ び 二 瓶 選 択 試 験 の 結 果，

0.39% コーンオイル添加により，水，スクロー

ス，MSG すべてのリック数と摂取量が増加し

た。0.01% コーンオイル，0.01% オレイン酸添

加の場合は，水では識別できないが，スクロー

スでは有意に多く，MSG はオレイン酸で有意

に多くコーンオイルで多い傾向があった。これ

らの結果から，低濃度の油脂類をスクロース溶

液や MSG 溶液に添加することで各味質の嗜好

性を高めることが示唆された。

　低濃度の油脂の嗜好性には油脂の香りが寄与

し，油脂の香りには油脂の酸化による香気成分

が影響を与えることが考えられる。調理等で少

し酸化させた油の嗜好性について，マウスを用

いた 10 分間の二瓶選択試験により調査した。

常温に 3 週間蓋をあけて放置した市販のオリー

ブオイルを，蓋を開けたてのオイルよりも有意

に多く摂取した（図 1）。その時の酸化オイル

のテストペーパーによる POV 値は約 25 を示し

た。180℃ 7 分間加熱した市販のオリーブオイ

ルを，蓋を開けたてのオイルよりも有意に多く

摂取した。その時の酸化オリーブオイルの濃度

は 1% では嗜好性を示さなく，0.1% で嗜好性を

確認した（図 2）。酸化オイルのテストペーパー

による POV 値は約 50 を示した。

　酸化させたオリーブオイルの香気成分を集め

たオリーブオイル酸化アロマを作成するための

原料である酸化オイル 14）は，酸化していない

3. 調理油の嗜好性

2. 少量の油脂の嗜好性

図 1　二瓶選択試験 15）（蓋を開けたてのオイル vs 室温放
置したオイル）

*p < 0.05

図 2　二瓶選択試験 15）（蓋を開けたてのオイ
ル vs 加熱処理したオイル）

*p < 0.05
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オリーブオイルよりも嗜好性が高いことが示唆

された。硫酸亜鉛処理で嗅覚を破壊したマウス

では嗜好性を示さないことから，低濃度の酸化

させたオリーブオイルの嗜好性には嗅覚が関与

していることが示唆された（図 3）。少量の調

理油は油脂への嗜好性を高め，この嗜好性は主

に嗅覚によるものであることを明らかにした。

　酸化させたオリーブオイルから生成される香

気成分（調理アロマ）の嗜好性への添加効果を

評価した。

　0.0005% のオリーブオイル調理アロマを添加

した 1% のオリーブオイル溶液で有意に摂取量

が多いことから，0.0005% 濃度の調理アロマは

マウスによるオリーブオイルの嗜好性に寄与す

ることが示唆された（図 4）。調理アロマの嗜

好性には至適濃度があることが示された。嗅

覚破壊マウスでは嗜好性を示さないことから，

低濃度の油調理アロマの嗜好性への嗅覚の関

与を確認した。マウスは油調理アロマを油脂

の存在のシグナルとして認識していることが

示唆された。

　近年，和食はノンオイルのヘルシーな料理

ということで世界中の注目を浴びている。し

かしながら，和食に油が全く使われていない

わけではなく，天ぷら等は和食を代表する料

理であり，和食にも様々な工程において油が

使用されている。

　和食においても油が料理のおいしさに影響を

与えていることが考えられる。京都の料理の中

には，揚げがたくさん使われている。揚げを使

うことは，間接的に油が食材としての揚げに含

まれた状態で他の食材やだしと一緒に料理され

ることであり，揚げに含まれる油がおいしさに

寄与していることが推察される。

　筍飯の原型では揚げは入れられていなかった

が，一般的に炊き込みごはん等には揚げを入れ

る方がおいしいと考えられ

ている。和食の食材として

よく使われる揚げに含まれ

る油がおいしさや嗜好性に

与える影響について，筍ご

飯を用いてヒトによる試食

評価により検討した。

　おいしさの総合評価で

は，揚げを入れる効果は有

意差があるほど大きくない

がおいしさが増強する傾向

4. 油の調理アロマの嗜好性

5. 和食のおいしさに寄与する油脂
図 3　二瓶選択試験 15）（A 嗅覚正常マウス B 嗅覚

破壊マウス）

図 4　二瓶選択試験 15）（油脂調理アロマの添加効果）

*p < 0.05，**p < 0.01，***p < 0.001

*p < 0.05，**p < 0.01，***p < 0.001
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が示された。さらに，揚げありの方はコクがあ

る，濃厚な感じがするなどの項目において選択

した被験者が多い傾向が示された（表 1）。こ

れは揚げが油で熱処理されていることから，加

熱による油の酸化の影響もあり油調理アロマの

関与も推察される。

　実験サンプルには，米に対して揚げが約 8％

の割合で和食の料理人が作った筍ご飯を用い

た。プロの料理人は，経験や勘により，料理や

食材の様々な条件からおいしく作るための方法

や量を瞬時に判断している。そのため揚げあり

なしに関わらずおいしさのレベルが高いご飯に

仕上げられていた。また，被験者の期待感が大

きいというような情報の要素の影響のため，お

いしさの総合評価の基準が高く，揚げの添加効

果の判断を難しくしていたことが考えられる。

しかしながら，各種料理に揚げを入れると，揚

げに含まれている油の風味等によりおいしさの

評価が高くなる傾向が示唆された。

おわりに

　一滴ほどの極少量の油脂類を低濃度の油脂や

甘味溶液，うま味溶液に添加することで嗜好性

を強化する，または次元の違うおいしさに発展

することが示唆された。一滴の油の添加効果に

は，油の風味や油の調理アロマ等が大きく影響

していることが明らかになった。油調理アロマ

は油脂の存在のシグナルとして働いていること

が示唆された。

　一滴の油のおいしさは，テクスチャーやカロ

リーの寄与はほとんどなく，油の風味が寄与す

ることから，嗜好性香辛料の一種であり低カロ

リー高嗜好性食品の開発に有用である可能性が

示された。

　今後さらに，揚げに含まれる油の種類の違い

による影響や油の定量的分析を行うことで，和

食において伝統的な手法や勘により用いられて

きた油の効用を解明できる可能性が示された。

［謝辞］

　本研究の一部は，農林水産・食品産業科学技

術研究推進事業，および JSPS 科研費基盤研究

B（25292071）， 若 手 研 究 A（24688014） の 助

成を受けたものである。

質問項目 揚げなし 揚げあり どちらでもない
華やかな風味がある 7 10 2
複雑な味がする 2 10 7
シンプルな味である 9 5 5
濃厚な感じがする 4 13 2
コクがある 4 14 1
ふくらみのある風味である 5 9 5
あっさりとしている 11 5 3
油っこい感じがする 2 9 8
もっと食べたいと思う 7 11 1
上品な味である 11 8 0
好みの風味である 8 11 0

表 1　筍ご飯の官能評価

筍ご飯  n=19（ブラインド，順番ランダム）
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　リポ酸の研究は肝臓および酵母エキス中に存

在する微生物生育促進因子として 1930 年代に

開始され，1950 年代には Reed らによって酸化

型リポ酸の単離・同定が行われ，化学構造決定

後に化学合成されるようになった 1）。彼らは約

10 トンの牛の肝臓から多岐にわたる抽出プロ

セスを経た後にわずか 100 mg のリポ酸を取り

出し結晶化した。これらの事は当時リポ酸の抽

出がどれだけ難しかったか容易に想像すること

ができる 2）。

　リポ酸はジチオラン環を官能基として持つオ

クタン酸である。また，リポ酸は 6 位に不斉炭

素を持つキラル分子であり，天然には R 体（R-

エナンチオマー , R(+)-α- リポ酸あるいは R- リポ

酸）のみが存在する。リポ酸の化学的特性とし

ては，分子量 206.33，融点 47.5℃の淡黄色小板

結晶であり，光に対して不安定であることから

低温，暗所保存すべき化合物であることが知ら

れている 3）。エタノール，メタノール，塩化メ

チレン，クロロフォルムなどの有機溶媒に比較

的よく溶けることが知られている 4, 5）。また，炭

素鎖 8 の脂肪酸であることより中性の水に対す

る溶解性は低いがカルボン酸構造を有するため，

緩衝液や弱アルカリ性にすると水にも比較的容

易に溶ける。その両親媒性により体内のほとん

どすべての部位に存在すると考えられている。

　また，リポ酸はチオクト酸という別名を持つ。

この別名は R- リポ酸の基本骨格がオクタン酸

であることに加え，分子内に 2 つの硫黄（チオ）

原子が付加されているために付けられた。1952

年にアメリカ生物化学会が Lipoic acid という物

質名を採用して以来，この「リポ酸」という名

称が一般化され浸透されるようになった 4）。リ

ポ酸はこれまで多くの生理機能を有する化合物

であることが分かっている。本論文ではリポ酸

の基本的な生理機能に触れるとともに，特に中

枢神経系の脱落および脳内炎症といった難治性

中枢神経疾患を意識した病態モデルに対するリ

ポ酸の作用メカニズムについて，近年の我々の

データを示したい。

　R(+)-α- リポ酸はエネルギー代謝に必要な物

質として古くから研究されてきた。生体にお

けるエネルギー獲得は解糖とよばれる糖質の

リポ酸の Akt シグナル活性化による

中枢神経保護作用機構

Key Words：リポ酸・抗酸化活性・抗炎症・シグナル伝達・中枢神経保護

1. リポ酸の歴史的背景
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分解を基本とする。糖質はアミラーゼなどに

代表される各種酵素によって分解を受け，単

糖であるグルコースに変換され，これが細胞

中でリン酸化を受けた後，分解されてピルビ

ン酸になる 3）。次いで，ピルビン酸はアセチ

ル CoA に変換されクエン酸回路（TCA サイク

ル）に入る。その際，ピルビン酸からアセチ

ル CoA へ変換する酵素はピルビン酸デヒドロ

ゲナーゼである。この酵素複合体により触媒さ

れる反応に必要な補酵素は，TPP（チアミン，

ビタミン B1），FAD（リボフラビン，ビタミン

B2），NAD（ナイアシン，ニコチン酸），補酵

素 A （CoA，パントテン酸）の 4 種のビタミン

とタンパク結合型リポ酸である。補酵素として

機能するリポ酸はタンパク質の特定のリジン残

基の ε- アミノ基とアミド結合する形で存在し

ているが，タンパク質結合 R(+)-α- リポ酸の欠

如は糖代謝の進行を停止する。一方，クエン酸

回路を回転させるためにはいくつもの酵素が必

要とされ，その 1 つにケトグルタル酸デヒドロ

ゲナーゼがある。この酵素反応においてもピル

ビン酸デヒドロゲナーゼ同様に上記の 5 種の補

酵素が必要とされ，タンパク質結合型リポ酸が

その 1 つとなっている。

　食物から摂取された脂質は体内で分解を受

け，脂肪酸に変換された後に種々の酸化的修飾

を受けてエネルギー代謝システムに関与する。

その際生成してくるアセチル CoA は糖の場合

と同様にクエン酸回路に入るため，リポ酸は脂

肪酸代謝にも一定の役割を担っている。3 大栄

養素のもう一つである蛋白質はアミノ酸に分解

された後に代謝系に入ることが知られている。

アミノ酸の代謝経路は極めて複雑であるが，ア

ラニンなどいくつかのアミノ酸は糖代謝経路を

利用しピルビン酸を経由した代謝経路を通り電

子伝達系へ進む。これらのことから，リポ酸は

食物三大栄養素すべての代謝機構において重要

な役割を担っているといっても過言ではない。

　リポ酸の生合成経路に関して，多くの研究が

なされてきたもののいまだに不明な点が多い。

オクタン酸からリポ酸に変換するためにはオク

タン酸の 6 位および 8 位の位置に SH 基が導入

される必要がある。リポ酸の硫黄原子の由来は

システインのチオール基によると考えられてき

た 6）。リポイルシンターゼ（LipA） はリポ酸の

合成に関わる酵素として大腸菌より単離され

てきた 7）。これはリポ酸の前駆体であるオクタ

ン酸に 2 つの硫黄原子を立体特異的（6 位およ

び 8 位）に導入する酵素である。また，興味深

いことにリポ酸の合成の際に挿入される硫黄原

子は LipA の有する［Fe-S］から提供される。こ

の過程において，S- アデノシル -L- メチオニン

と Fe-S クラスターから生じるジオキシアデノシ

ルラジカルが関与することが知られている 8, 9）。

また，リポ酸の生合成は主に大腸菌などの腸内

細菌によって行われるが 10），腸内で産生され

たリポ酸はグリシンやプロリン輸送系同様のシ

ステムで血流に入り，細胞内に輸送されること

が知られている 11）。この輸送システムは効率

的に細胞内のリポ酸濃度を高めることができる

が，オクタン酸により競合的な阻害を受けるこ

とも分かっている。一方，ミトコンドリアにお

いてもリポ酸の生合成が行われている報告があ

るがその生成量を含め詳細は不明である 12, 13）。

しかしながら，内因性のリポ酸はごく少量しか

存在せず，加齢とともにその量は徐々に低下す

る可能性が指摘されている 14）。その代替発生

源として，リポ酸は食物から摂取できることが

知られている。リポ酸は食肉中に多く存在し，

野菜源には少ないとされている。

　リポ酸は抗酸化活性を持つビタミンとの代

替作用を持つことが知られている。1959 年，

Rosenberg らは，ビタミン C 欠乏のモルモット

3. リポ酸とジヒドロリポ酸の抗酸化活性
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の壊血病の症状がリポ酸により改善したことや

ビタミン E 欠乏食を与えたラットにリポ酸を

与えることでその欠乏症が予防できることを報

告している 15）。また，糖尿病性神経症 16）やい

くつかの神経疾患改善にもリポ酸が効果を示す

ことが報告されている 17, 18）。これらの疾患発

症とフリーラジカルは関連が深い事から，リポ

酸の抗酸化活性が注目されるようになった。リ

ポ酸はその分配係数が約 4（油 / 水）であり 19），

油相と水相の両相において，一定以上の割合で

分布することが可能である。また，リポ酸の還

元体であるジヒドロリポ酸はジチオール構造

を持ち，主に水相に分布される。つまり，リ

ポ酸 / ジヒドロリポ酸の組み合わせは両相にバ

ランス良く分布されることになる。リポ酸と

ジヒドロリポ酸は生体内で共役することで抗

酸化活性を発揮し，成体の恒常性を維持して

いる。生体で最も重要な内因性抗酸化物質の

ひとつであるグルタチオンは酸化型，還元型の

存在比が細胞生理に極めて重要な意味を持つ

ことが知られている。リポ酸 / ジヒドロリポ酸

の酸化還元電位は -0.32V であり 20），グルタチ

オンの酸化還元電位より低く酸化型グルタチ

オン（GSSH）を還元型（GSH）に戻すことが

可能である（GSSH/GSH，-0.24V）。換言すれ

ば，リポ酸はグルタチオンの酸化型−還元型の

量比を調整している可能性があり，こうした仕

組みを通し生体の恒常性を維持している可能性

も考えられる。また，ジヒドロリポ酸はその酸

化−還元電位を考えれば，グルタチオン同様に

酸化されたビタミン C およびビタミン E を還

元して再生することも可能であり，生体の抗酸

化ネットワークにおいて常用な役割を担ってい

ることになる。リポ酸はフリーラジカル捕捉型

の抗酸化作用も有していると考えられる。生体

にとって金属イオンは必要であるが，一方金属

イオンの過剰は生体毒性にもつながるものであ

り，生体における金属イオンの制御は極めて重

要な問題である。リポ酸は官能基としてカルボ

ン酸基と 1,2 ジチオラン環を持っているのに対

し，ジヒドロリポ酸は分子内に官能基としてカ

ルボン酸と 2 つのチオール基を有している。こ

れらジチオール官能基は金属イオンと配位し安

定化する能力（金属イオンの捕捉）を持つ。リ

ポ酸は 2 価の鉄，3 価の鉄と配位し，3 価（酸

化型）を 2 価（還元型）に戻す能力が知られて

いる 21）。また，ジヒドロリポ酸は鉄 - フェリチ

ン錯体から鉄を配位して取り除く作用を持つこ

とが知られている 22, 23）。また，銅イオンとリポ

酸の相互作用についての報告もなされている 24）。

一般的に内因性の還元型鉄イオンの上昇は過酸

化水素などの過酸化物と反応し，ヒドロキシラ

ジカル等の活性酸素を増やす。つまり，ジヒド

ロキシリポ酸は抗酸化物質として働くよりも酸

化剤として働く可能性も考えられる。ジヒドロ

リポ酸存在下ではラット肝ミクロソームの過酸

化反応が促進したという報告はこの可能性を支

持するものである 25）。また，2 価鉄イオンによ

り脂質過酸化反応の系にジヒドロリポ酸を加え

ると過酸化反応が促進される一方，この系にビ

タミン C や酸化型グルタチオンを加えると過

酸化反応が抑制される。この効果はジヒドロリ

ポ酸の非存在下では認められない 25）。ジヒド

ロリポ酸は分子内にチオール基を 2 つ有してい

る。このチオール基は還元力が強い反面，一旦

SH の水素原子がラジカル的に引き抜かれると，

チイルラジカル（硫黄ラジカル）が生成し，こ

れが酸化反応を促進する可能性がある。還元剤

が他の物質を還元する過程で自身が酸化される

ことにより他の物質の還元を行うが，その過程

で自らが酸化剤に変化する可能性はこれまでも

いくつかの抗酸化物質の系において指摘されて

いる論点である。抗酸化剤と呼ばれる化合物一

般についてもこういった抗酸化物質の二面性を認

識し，研究（開発）を進めていく必要性があると

思われる。
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　脳や網膜組織は他の組織と比べて酸素消費量

が多いため，活性酸素の産生が非常に高いこと

が知られている 26）。通常我々の体には酸化ス

トレスを感知してそれを無毒化の方向へシフト

する仕組みが備わっており，酸化ストレスはラ

ジカル捕捉型化合物や内因性抗酸化物によって

処理することが可能である。しかし，一旦病態

が進行する，あるいは強い酸化ストレスがかか

ると抗酸化機構が破綻し，酸化ストレス障害性

の中枢神経疾患のトリガーになりうる。また，

加齢などにより内因性の抗酸化物質およびその

機構が減少すると疾病発症のリスクが高まる。

特に眼は脳と比較して 3 〜 4 倍の酸化ストレス

がかかり，様々な活性酸素種に曝されることが

知られている。網膜神経節細胞（RGCs）は視

覚情報をまとめ，脳に送る重要な役割を担って

いるが活性酸素種に対して脆弱であり，その細

胞死は緑内障などの眼疾患を引き起こす。緑内

障は眼圧上昇により視神経が圧迫されて，酸化

ストレス依存的に RGCs の細胞死がもたらされ

る失明性の疾患である。緑内障は国内では 40

歳以上の 20 人に 1 人が罹患している。その有

病率は加齢とともに増加するため，今後益々の

高齢化社会につれ，患者数は 400 万人以上にの

ぼると言われている 27）。中枢神経系において，

リポ酸は加齢ラットの異常な脂質過酸化を軽減

することから，加齢とともに生体内含量が低下

することが指摘されている 28）。また，虚血性

の網膜障害に対してリポ酸が保護作用を示すこ

とが分かっているが 29）。その詳細な作用メカ

ニズムは分かっていない。そこで我々はリポ酸

が内因性抗酸化システムを活性化する可能性に

着目し，RGCs への酸化ストレス障害に対する

保護作用を精査した 30）。

　酸化ストレスセンサーとして内因性抗酸化

機構の中心的役割を担うタンパク質 Kelch-like 

ECH-associated protein-1 （Keap1）が知られてい

る（図 1）。非酸化ストレス下において Keap1

は転写因子である NF-E2-related factor 2 （Nrf2） 

4.
リポ酸による内因性抗酸化シグナル機構
の活性化

図 1　リポ酸による内因性抗酸化機構
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と結合し，Nrf2 を細胞質に留めてその核内移

行を抑えている。通常，酸化ストレスを消去

する必要が無ければ，Keap1 はユビキチン E3

リガーゼのアダプターとして機能し，Nrf2 を

ユビキチン化することで分解する。しかし，

Keap1 は酸化，S- ニトロシル化，アルキル化

などの化学的修飾を受けると，Nrf2 抑制機構

が解除され，Keap1 から解離して核内移行した

Nrf2 が抗酸化応答エレメント（ARE）に結合

する。これにより様々な抗酸化タンパク質の発

現が促進され，細胞を酸化ストレスから守る。

リポ酸と Keap1/Nrf2 システムの活性化に関す

る報告は皆無であったため，我々はリポ酸の

Keap1/Nrf2 システム経由の抗酸化機構による

神経保護作用について調べた。実験には網膜

神経節細胞株である RGC-5 を用いた。血清除

去モデルは内因性グルタチオンを枯渇させ酸

化ストレス依存的な細胞死を誘発するモデル

である 31, 32）。リポ酸は血清除去，過酸化水素，

tBOOH による障害に対して保護作用を示した。

また，興味深いことに 6 時間の前処理は酸化ス

トレス刺激に対して保護作用を示したが，前

処理時間がそれよりも短く（2 時間未満）なる

と保護作用を示さなくなった。 このことから，

リポ酸の抗酸化的保護作用は直接的な活性酸素

消去によるのでなく，何らかの抗酸化タンパク

質発現作用を介していることが考えられた。抗

酸化タンパク質群をスクリーニングした結果，

リポ酸はヘムオキシゲナーゼ（HO-1）を顕著

に発現増加させることが分かった。HO-1 は細

胞内ヘムを分解する際に遊離鉄と一酸化炭素と

ビリベルジンを生成する。ビリベルジンは素早

くビリルビンに変換されて強力な活性酸素スカ

ベンジャーとして作用し，過酸化脂質の最終産

物の一つであり酸化ストレスマーカーとして知

られている 4-hydroxy-2- nonenal （4HNE）の産

生を防ぐことが知られている。リポ酸は処理

4-6 時間で著しい HO-1 の発現を誘導した。ま

た，血清除去（ストレス）モデルにおけるリポ

酸の保護作用は HO-1 特異的な阻害剤（SnMP）

で見られなくなることから，HO-1 の寄与が高

いことが分かった。HO-1 の発現機構を担う

Keap1/Nrf2 システムに着目し，リポ酸による

Nrf2 核内移行作用を観察した。その結果，リ

ポ酸処理 1 時間で Nrf2 は対照群の 1.5 倍が核

内移行することが分かった。また，その作用は

生存シグナル Akt のリン酸化依存的であること

が分かった。一方，Nrf2 が核内移行されるに

は Keap1 が酸化および S- ニトロシル化される

必要がある。一酸化窒素のマーカーである蛍光

指示薬を用いた測定よりリポ酸は有意な一酸化

窒素産生作用はない事が分かった。5-(6-)- クロ

ロメチル -2',7'- ジクロロジヒドロフルオレセイ

ンジアセテートおよび鉄イオン - キシレノール

オレンジを用いて，それぞれ活性酸素および過

酸化水素の生成を調べた結果，興味深いことに

対照群の 3-4 倍の微弱ながら有意な活性酸素と

過酸化水素の上昇が観察された。さらに，特異

的蛍光プローブにより，リポ酸によって増加

したのはスーパーオキサイドであった（図 2）。

リポ酸の処理濃度は RGC-5 の細胞毒性が認め

図 2　リポ酸によるスーパーオキサイド産生作用
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られなかったことから，毒性が無い程度の活性

酸素種が Keap1 を刺激（酸化）し，Nrf2 を核

内移行させていることが考えられた。実際に活

性酸素の消去剤や NADPH 酸化酵素の阻害剤は

リポ酸による Nrf2 核内移行と HO-1 の発現を

抑えた。これらのことからリポ酸の抗酸化シス

テムのトリガーはリポ酸自身が産生する微弱な

活性酸素種であり，Akt のリン酸化経路を介し

た HO-1 の発現が細胞保護メカニズムとして寄

与していることが分かった。この保護作用は，

細胞レベルだけでなく，マウス視神経損傷モ

デルにおける RGCs の細胞死に対しても見られ

た。さらに，視神経損傷後の 4HNE の蓄積と

RGCs の細胞死は HO-1 依存的に抑えられるこ

とを証明した。

　Yamada らは，神経芽細胞腫である SH-SY5Y

細胞を使い，BSO 刺激によるグルタチオン枯

渇に対するリポ酸の効果を示している 33）。リ

ポ酸の抗酸化作用について R 体と S 体を区別

して調べた論文は皆無であるが，彼らは BSO

刺激のリポ酸の保護作用は R 体，S 体，ラセミ

体に大差がない事を示した。また，HO-1 や他

の抗酸化タンパク質（NQO1）がその抗酸化機

構の本体であることをまとめている。また，い

ずれのタイプのリポ酸も Akt の活性化を介する

ことも示している。近年，Aktの活性化をともなっ

たリポ酸の生理活性機構に関する報告が相次い

でいる 34, 35）。一方，リポ酸が ROS を産生する報

告も少なからず報告され始めている 36, 37）。直接

的な抗酸化作用だけでなくリポ酸の細胞内シグ

ナリングを介した生理機能について，今後も新

たなメカニズムが発見されてリポ酸の知識が広

がることを望んでいる。

　ミクログリアは脳内の自然免疫の代表的な担

い手であり，傷害性にはたらく一方，保護的に

も作用することが知られている。ミクログリア

は脳内に恒常的に存在し，非活性化の状態では

ラミファイド型として待機しているが炎症性神

経疾患，虚血性疾患およびアルツハイマー病や

パーキンソン病などの変性疾患による外刺激に

対してアメボイド型と呼ばれる性質・形態変化

を示して損傷部に集積する 38, 39）。 活性化され

たミクログリアは腫瘍壊死因子 α（TNFα），イ

ンターロイキン 1β（IL-1β），インターフェロ

ン γ（IFNγ）などの液性因子と一酸化窒素（NO），

フリーラジカル，興奮性アミノ酸などを産生す

る。特に NO は多彩な生理機能を持ち，神経伝

達物質として作用したり，血管トーヌスを調節

して脳循環制御に関わっている。炎症時には誘

導型の NO 合成酵素（iNOS）が発現されるこ

とが知られている 40）。iNOS 由来の NO は虚血

性脳障害 41），外傷性脳障害 42）による神経細胞

死をさらに促進させる。リポ酸による脳内炎症

に対する抗炎症効果は古くから様々なモデルが

知られている 43, 44）。その多くはリポ酸が持つ

抗酸化作用に起因するものである。我々はリポ

ポリサッカライド（LPS）刺激による脳内炎症

惹起モデルとミクログリア細胞株（BV2）を用

いて，より積極的なリポ酸の新規抗炎症メカニ

ズムを精査した。BV2 細胞に LPS を添加する

と iNOS をはじめとする種々サイトカインの発

現上昇が 4-8 時間後に見られる（図 3）。この

サイトカイン産生経路には転写因子である核内

因子 κB（NFκB）とその下流シグナルが中心的

な役割を示す（図 4）。不活性な NFκB は細胞

質に存在し，アンキリンファミリーに属する分

子である IκB （Inhibitor κB） と結合することに

よりその活性を抑制されている。しかし，LPS

刺激などにより IκB のセリン残基をリン酸化す

る酵素複合体である IκB キナーゼ （IKK） が活

性化されると IκB はタンパク質分解酵素複合体

であるプロテアソームにより分解を受ける。次

いで，IκB によりマスクされていた NF-κB の

5. リポ酸の脳内ミクログリアの活性化抑制機構
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核内移行シグナルが露出し，核移行し種々サイ

トカインを産生する。

　リポ酸はその効果に対して抗炎症効果を示

した。BV2 細胞に LPS 処理すると 30 〜 60 分

という早い時間で Akt が活性化することとそ

の標的であるグリコーゲン合成酵素キナーゼ

3β（GSK3β）がリン酸化を受けて不活性化さ

れることが分かった。興味深いことに GSK3β

の欠損変異体では IKK の活性化や IκB の分解

が起こらず抗炎症効果を示すことが知られて

いる 45）。同様に GSK3β の阻害剤である塩化

リチウムは NFκB 経路を抑制することが知ら

れている 46, 47）。これらの事からリポ酸による

GSK3β の不活性作用は抗炎症効果に寄与する

かもしれないと仮定した。実際にリポ酸は LPS

による NFκB（RelA サブユニット）の核内移

行を有意に止めたが，Akt の阻害剤で GSK3β

の不活性化を抑えると抗炎症効果が認められな

くなった。また，LPS による NFκB の核内移行

は GSK3β 阻害剤で抑制された。また，リポ酸

によって LPS 誘導の iNOS 産生作用が促進され

るが，Akt の阻害剤でその産生作用が認められ

なくなった。さらに，マウスの LPS 脳内炎症

モデルにおいても LPS の腹腔内投与でミクロ

グリアの活性化と iNOS の産生を抑えることが

確認できた（図 5）。

　このようにリポ酸の Akt の活性化を介した細

胞内シグナリングは難治性中枢神経疾患の進行

を抑えるデータが出つつある。先に記載した通

り，加齢とともに体内におけるリポ酸の生成量

は減少している。また，脳内炎症や中枢神経障

害の発症リスクと進行の程度は加齢とともに高

まっていき，今後の益々の高齢化社会において

患者数の増加することが知られている。リポ酸

のシグナル経路活性化機構などの新たな側面を

理解することは，リポ酸の未知なる効能・効果

の発見や治療 / 予防への新たな応用の可能性が

広がるものと信じている。

図 3　リポ酸によるサイトカイン産生抑制作用

図 4　リポ酸による抗炎症作用機構

図 5　リポ酸の LPS に対する抗炎症作用（大脳皮質）
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　湖沼に棲息している天然のヒメマスは体側か

ら腹部にかけて光り輝くような銀白色をしてい

るが，養殖魚はやや黒っぽいくすんだ色をして

いる。著者らはこの違いの原因を調べ，以下の

点を明らかにした 1）。

　・天然魚，養殖魚共に背部から体側部，腹部

に向かうにつれて体表のグアニン量が多くなっ

たが，その量は天然魚の方が著しく多かった。

また，体表のグアニン量と肉眼による観察結果

および色彩色差計による測色結果，特に L 値

の傾向とは良く一致していた。よって，天然魚

と養殖魚の体表色の違いの一因は体表のグアニ

ン量の違いにある。

　・養殖の未成熟魚では体重が 100g 程度にな

るまで成長に伴って体表のグアニン量は直線的

に増加し，それ以降略一定の値を示した。高い

値を示すようになる時期はヒメマスが湖沼から

海に下る行動を起こす時期に一致していた。

　・雌雄共に性成熟の進行に伴ってグアニン量

は一定の割合で減少したが，減少の割合は雄の

方がやや大きかった。

　以上の結果と文献 2-6）から以下の推測を行っ

た。

　・ヒメマスが湖沼から降海行動を起こす時期

に銀白色になる理由は，海水適応力の増加に必

要な成長ホルモンの産生量を増やす一過程とし

てグアニンやヒポキサンチンが沈着することに

よる。

　・雄性ホルモン，雌性ホルモン共に銀毛化（グ

アニンの沈着を促進して体表を銀白色にする変

化）を抑制し，抑制効果は雄性ホルモンの方が

強いことが知られている。よって，ヒメマスの

結果は，生殖腺が発達して性ホルモンの分泌が

盛んになるに従ってグアニンの合成が阻害され

た結果なのかも知れない。但し，性成熟に伴う

グアニン量の減少があまりに急激なので，グア

ニンの合成が阻害されると同時に分解も促進さ

れている可能性が有ると推測した。

　・天然魚と養殖魚で大きく違うのは食べて

いる餌の種類と棲息環境である。天然魚は動

物プランクトンや小魚等の生きた餌を食べて

いるのに対し，養殖魚は魚粉，小麦粉，脱脂

大豆粕等が主体の配合飼料を食べている。棲

息環境では，天然魚は深い湖沼に棲息しており，

棲息密度も低い。一方，養殖魚は浅い池で高密

度で飼育されている。よって，体表のグアニン

量に餌の種類や棲息環境が影響を及ぼしている

可能性が有る。

　これらの推測が妥当であれば，「①海に下る

性質が無い魚は成長や季節の違いによって体表

ニジマスのグアニン量　－ヒメマスとの比較－

Key Words: ニジマス・ヒメマス・グアニン・養殖魚・天然魚・性成熟・Ｌ値

酒本　秀一 *1　　佐藤　達朗 *2
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のグアニン量が変化することは無く，性成熟の

影響もヒメマスとは違った形で表れるのではな

いか。②海に下る性質が無い魚で天然魚と養殖

魚のグアニン量を比較すると共に，棲息環境が

異なる条件で飼育された養殖魚のグアニン量を

比較することによって，何が天然魚と養殖魚の

グアニン量の違いに大きな影響を及ぼしている

かが推測出来るのではないか。」と考えた。

　よって本試験では，海に下る性質が無いサ

ケ・マス類であるニジマスを対象として 2 年間

に亘って養殖魚の成長，季節および性成熟と体

表グアニン量との関係，天然魚と養殖魚のグア

ニン量の比較，異なる環境条件で飼育された養

殖魚のグアニン量の比較等を行った。

成長，季節および性成熟と体表グアニン量

　1．方法

　1-1．飼育試験

　飼育試験は中禅寺湖漁業協同組合の養殖池

において 2 年間継続して行った。初年度は 1

年魚（1+: 水産分野の慣習で孵化した年の魚を

0+，次の年の魚を 1+ と呼び，1 年魚であって

も実際には丸 1 年経っていない魚も含まれる。）

と 2 年魚（2+）を，次年度には 3 年魚（3+）を

調べた。1 年魚と 2 年魚は 1 年違いの別グルー

プの魚であるが，3 年魚は 2 年魚を継続飼育し

た魚なので，2 年魚と同じグループである。夫々

のグループから毎月 5 尾ずつサンプリングし，

FA100 麻酔下で尾叉長と体重を測定して肥満

度（体重× 100/ 尾叉長 3）を求めた後色彩色

差計（MINOLTA　CR-100）で体表の明度（L 値）

を調べた。更にグアニン量測定用の体表サンプ

ルを採取した後解剖し，内臓（腎臓と心臓以外

の全ての臓器を含む），肝臓，腹腔内脂肪蓄積

組織（DL）および生殖腺を分離して重量を測

定した。なお，1 年魚は 5 月に外池に移される

まで屋内の池で飼育されていたので，外池の 2

年魚とは明らかに体表の色が違ったが，外池に

移されてから比較的短期間で 2 年魚と同じよう

な色になった。

　1-2．測色部位

　前報 1）で説明したようにヒメマスで図 1 に

示す 5 か所で L 値とグアニン量の測定を行っ

たところ，③の部位で L 値が高くてグアニン

量も多く，測定用サンプルの採取も容易である

ことが分かったので，ニジマスも③の部位で測

定することにした。

　1-3．グアニン量測定サンプルの採取法

　魚は成長と共に体表が厚くなるので，大きな

魚と小さな魚では単位面積当たりの重量が異な

る。見た目の結果を反映させる為にはグアニン

量を単位面積当たりで表示する必要が有る。そ

の為には一定面積の体表を単離する必要が有

る。よって，薄いプラスチック板に一定面積の

窓を開けた物を作り，これを魚の体表に当てて

鋭いメスの刃先で鱗を剥がさないように注意し

て体表を採取し，皮下に付着している脂肪組織

や肉を出来る限り取り除いた。

　1-4．グアニンの定量法

　 グ ア ニ ン の 定 量 は 図 2 に 示 す Heing and 

Reckel7） 法によった。上記の方法で準備した体

表に 1M の過塩素酸を加えて繰り返しホモジ

ナイズし，500 × G で 3 分間遠心分離後，上

清を 2M の炭酸カルシウムで pH10.0 に調整し

て試料溶液とした。試料溶液を 250mUnit の 

aldehyde dehydrogenase を 含 む 反 応 液（77mM 

diphosphate, 0.58mM nicotineamide adenine 

図 1　体表グアニン量の測定部位

①背鰭下背部，②背鰭下側部，③背鰭下腹部，
④腹側前部，⑤腹側後部
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dinucleotide, 1.3M ethanol, 2000kUnit/L catalase）

中で処理し（反応③，④），自記分光光度計

（HITACHI　U-3210）にセットした。値が安定

した後，339nm における吸光度を測定した。続

いて 30mUnit の xanthine oxidase を加え（反応

②，③，④），値が安定した後吸光度（A1）を

測定した。更に 2.4mUnit の guanase を加え（反

応①，②，③，④），同様に吸光度（A2）を測

定し，体表 1cm2 当たりのグアニン量を下記の

式で求めた。

グアニン量（mg/L）=（A2 − A1）× 311.8

　2．結果

　2-1．成長と性成熟

　魚体測定と解剖の結果を表 1-3 と図 3 に示

す。1 年魚と 2 年魚，3 年魚は採卵年度が違

う グ ル ー プ で あ る。1 年 魚 の 12 月 と 2 年 魚

の 1 月の体重は可也違っていたが，その後は

両グループ共略同じ傾きで成長していた。最

初の 1 年間の飼育条件が 1 年魚と 2 年魚では

違っていたのであろう。両グループとも同

じ条件で飼育すれば同じ成長パターンを示す

であろうことが分かる。2 年魚で一部の魚が

性 成 熟 し た が， 大 部 分 は 3 年 魚 で の 成 熟 で

図 2　グアニン量の測定法

尾叉長
（cm）

体重
（g） 肥満度

臓器体重比（%）
内臓 肝臓 DL 生殖腺

1 月 30 日 18.6 78 1.21 11.21 1.43 0.88 0.05
2 月 27 日 18.7 70 1.07 9.21 1.14 0.50 0.04
3 月 26 日 21.2 106 1.11 9.44 1.08 0.91 0.08
4 月 30 日 22.0 119 1.12 10.32 1.10 0.47 0.10
5 月 29 日 21.3 116 1.20 13.80 1.54 1.15 0.07
6 月 24 日 20.9 110 1.20 8.50 1.10 0.81 0.12
7 月 29 日 23.2 141 1.13 10.11 1.20 1.09 0.08
8 月 28 日 22.4 122 1.09 8.26 0.94 0.07 0.09
9 月 20 日 24.7 183 1.21 10.19 0.98 0.19 1.79

10 月 30 日 25.4 186 1.14 8.99 1.13 0.34 0.11
11 月 20 日 24.2 156 1.10 9.00 1.02 0.36 0.12
12 月 18 日 24.8 170 1.11 8.80 1.11 0.22 0.10
　（注）DL：腹腔内脂肪蓄積組織

表 1　ニジマス 1+ の魚体測定と解剖の結果
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尾叉長
（cm）

体重
（g） 肥満度

臓器体重比（%）
内臓 肝臓 DL 生殖腺

1 月 30 日 23.0 130 1.07 8.67 1.03 1.01 0.11
2 月 27 日 23.6 143 1.09 10.06 1.22 0.49 0.12
3 月 26 日 24.8 155 1.02 9.22 0.98 0.55 0.09
4 月 30 日 26.6 209 1.11 9.45 1.23 1.27 0.09
5 月 29 日 25.9 203 1.17 12.77 1.52 1.20 0.12
6 月 24 日 25.8 206 1.20 12.78 1.15 2.20 0.43
7 月 29 日 27.3 227 1.12 8.87 0.83 1.20 0.84
8 月 28 日 28.4 251 1.10 8.75 0.84 0.99 0.85
9 月 20 日 29.3 294 1.17 10.43 1.14 0.58 1.57

10 月 30 日 29.6 290 1.12 9.12 1.32 0.58 1.92
11 月 20 日 29.1 279 1.13 8.60 1.00 0.59 0.96
12 月 18 日 29.8 300 1.13 6.84 1.00 0.28 0.35

表 2　ニジマス 2+ の魚体測定と解剖の結果

尾叉長
（cm）

体重
（g）

肥満度
臓器体重比（%） グアニン

（mg/cm2 ）内臓 肝臓 DL 生殖腺
2 月   2 日 30.2 309 1.12 9.92 1.19 0.31 0.48 0.31
2 月 26 日 29.7 288 1.10 7.73 1.01 0.34 0.55 0.27
4 月   6 日 32.9 403 1.13 9.70 1.11 0.73 0.15 0.34
4 月 27 日 31.8 378 1.18 9.97 1.45 0.48 0.43 0.33
6 月   4 日 32.9 400 1.12 10.23 1.21 0.87 0.40 0.32
6 月 29 日 31.4 398 1.29 11.56 1.65 1.63 0.47 0.34
8 月   6 日 29.1 315 1.28 11.47 1.49 0.93 0.77 0.27
9 月   3 日 32.8 494 1.39 14.62 1.27 1.92 3.17 0.33

10 月   5 日 35.4 573 1.29 12.79 1.49 0.71 4.28 0.36
10 月 29 日 33.8 505 1.31 19.33 1.64 0.50 12.51 0.30
12 月   3 日 35.7 531 1.17 12.95 1.36 0.19 6.00 0.31

表 3　ニジマス 3+ の魚体測定と解剖の結果

図 3　ニジマスの年齢と体重
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あった。性成熟すると雌雄共に体重のバラツキ

が大きくなり，従来の成長曲線から大きく外れ

る個体が多くなった。

　2-2．肥満度と臓器体重比

　肥満度は 1，2 年魚では春と秋にやや高くな

り，夏と冬に低くなっていた。3 年魚では初夏

から高くなり，性成熟が進行している間は高い

値を示し，排卵・放精後は低い値に戻った。1，

2 年魚で夏に低い値を示すのは，高水温下で給

餌量をやや減らすことと，エネルギー代謝が活

発になる為であり，冬に低い値を示すのは摂餌

量が減る為である。3 年魚で初夏から高い値を

示す様になるのは，性成熟に伴って生殖腺や肝

臓が次第に大きくなり，内臓全体の量が多くな

る為である（図 4，5）。

　肝臓体重比は肥満度や内臓体重比と同様の変

化を示していた。3 年魚で生殖腺が大きくなり

始めてから完熟するまで高い値が続くのは，魚

体成分を分解し，血液を介して生殖腺に栄養成

分を送る為に肝臓が肥大することによる（図 5）。

　腹腔内脂肪蓄積組織体重比は 1，2 年魚では

初夏に高く，秋から冬にかけて低い値を示した。

図 4　年齢別，月別の肥満度と内臓体重比

図 5　年齢別、月別の肝臓体重比と腹腔内脂肪蓄積組織体重比
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これは春から水温の上昇に伴っ

て急激に摂餌量が増え，秋から

冬にかけて減る為であろう。3

年魚では生殖腺の急激な発達に

伴って，著しく減少した。これ

は蓄積脂質がエネルギー源とし

て利用されると共に，生殖腺，

特に卵の脂質成分として使われ

る為であろう（図 5）。

　2-3．成長および季節とグアニ

ン量

　1 年魚，2 年魚，3 年魚の

月別の体表グアニン量を表

4，5 および 3 に示す。前報 1）

で説明した様に未成熟のヒ

メマスは体重が 100g になる

くらいまで成長と共に体表

のグアニン量が増え，それ

以降略一定の量を維持して

い た（ 図 6）。 こ の 100g 程

度になる時期がヒメマスの

降海行動を起こす時期と略

一致していた。これに対し

てニジマスでは図 7 の様に

1 年魚，2 年魚共に成長とグ

L 値
グアニン量
（mg/cm2）

1 月 30 日 67.9 0.31
2 月 27 日 56.3 0.27
3 月 26 日 72.5 0.36
4 月 30 日 63.5 0.39
5 月 29 日 43.9 0.30
6 月 24 日 44.5 0.34
7 月 29 日 42.5 0.36
8 月 28 日 58.5 0.41
9 月 20 日 53.4 0.29

10 月 30 日 53.3 0.33
11 月 20 日 61.4 0.33
12 月 18 日 56.4 0.37

表 4　ニジマス 1+ の体表 L 値とグアニン含量

L 値
グ ア ニ ン 量
（mg/cm2）

1 月 30 日 56.7 0.36
2 月 27 日 54.6 0.33
3 月 26 日 57.6 0.34
4 月 30 日 56.9 0.35
5 月 29 日 53.0 0.33
6 月 24 日 51.9 0.39
7 月 29 日 47.2 0.38
8 月 28 日 52.5 0.41
9 月 20 日 56.2 0.38

10 月 30 日 53.9 0.27
11 月 20 日 57.1 0.29
12 月 18 日 53.4 0.31

表 5　ニジマス 2+ の体表 L 値とグアニン含量

図 7　ニジマスの年齢別体重とグアニン量

図 6　養殖ヒメマスの体重と体表グアニン量
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アニン量の間に相関は認

められず，季節によるグ

アニン量の変化も起こっ

ていなかった。ヒメマス

とは違って海に下る性質

を有しないニジマスでは

成長や季節によってグア

ニン量の変化が起こらな

いものと判断出来る。

　2-4．性成熟とグアニン量

　ヒメマスは雌雄共に性

成熟に伴ってグアニン量

が 一 定 の 割 合 で 減 少 し

（ 図 8-10）， 減 少 の 割 合

は雄の方がやや大きかっ

た。ところがニジマスで

は雌雄共に性成熟による

グアニン量の明確な減少

は 認 め ら れ ず（ 図 11），

ヒ メ マ ス の 結 果 と は 異

なっていた。但し，1 年

魚から 3 年魚まで全ての

魚を一つの図で表してみ

ると，放精あるいは排卵

した魚，特に雄は未成熟

魚よりグアニン量が少な

い傾向が認められた（図

12）。ニジマスでも性成

熟に伴って多少グアニン

量の減少が起こっている

可能性が有る。ヒメマス

とニジマスのこの違いを

如何考えれば良いのであ

ろう。前述した様に雄性

ホルモン，雌性ホルモン

共に銀毛化を抑制し，抑

制効果は雄性ホルモンの

方が強いことが分かって

図 8　養殖ヒメマスの性成熟に伴う体表グアニン量の変化

図 9　ヒメマス 1 年魚雄の精巣体重比と体表グアニン量

図 10　ヒメマス 2 年魚雌の卵巣体重比と体表グアニン量



New Food Industry 2014  Vol.56  No.4（51）

いる。よって，ヒメマスでは「①生殖腺が発達

して性ホルモンの分泌が盛んになるに従ってグ

アニンの合成が阻害されている。更に，②グア

ニンの分解も起こっている可能性が高い。」と

推測した。

　ヒメマスとニジマスの性成熟に関する最も大

きな違いは，ヒメマスは単回成熟魚で，一度性

成熟すると死んでしまうのに対し，ニジマスは

多回成熟魚で，一度性成熟してもその後回復し，

数年間繰り返し成熟する点である。単回成熟魚

であるヒメマスでは 1 回の成熟で全てを消耗し

ても構わないのでグアニンも分解され，多回成

熟魚であるニジマスではそれ程の消耗を起こす

訳にはいかないので，グアニンの分解が生じて

いないか，あるいは分解率が小さいのではない

かと推測する。

図 11　ニジマスの生殖腺体重比とグアニン量

図 12　ニジマスの年齢とグアニン含量
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養殖魚と天然魚の違い

　養殖魚と天然魚の違いを未

成熟のヒメマスとニジマスで

比較した結果が表 6 である。

ヒメマス，ニジマス共に養殖

魚は中禅寺湖漁業協同組合の

コンクリート池で飼育されて

いた魚で，天然魚は中禅寺湖において釣りに

よって漁獲された魚である。ニジマス天然魚の

詳細は表 7 に示してある。養殖魚はヒメマス，

ニジマス共に 1 月，天然魚はヒメマスが 3 月，

ニジマスが 11 月に調べた結果である。天然ヒ

メマスの体重の項が空欄なのは，入手した時既

に食性調査の為に内臓が取り除かれていたこと

による。

　ヒメマスの養殖魚では成長に伴ってグアニン

量が増え，2 年魚では平均 0.72mg/cm2 であった。

ところが天然魚では同じ 2 年魚であるのに 0.89 

mg/cm2（この 0.89 mg/cm2 は天然ヒメマスの例

では最も低い値で，1mg/cm2 程度のグアニン量

を示すのが普通であることを付記しておく。）

と高い値を示していた。この様にヒメマスでは

同じ年齢でも天然魚の方が養殖魚より高いグア

ニン量を示していた（図 13）。一方，ニジマス

の養殖魚では 1 年魚，2 年魚共にヒメマスより

グアニン量が少なく，更に 1 年魚と 2 年魚でグ

アニン量に殆ど違いが無く，ヒメマスとは明ら

かに異なっていた。また，天然魚のグアニン量

は養殖魚の 2 倍高い値を示していた（図 14）。

　ヒメマス，ニジマスと魚種が違っても天然魚

の方が高いグアニン量を示す何らかの共通の要

因が有るものと思われる。天然魚と養殖魚で大

きく異なるのは食べている餌と棲息環境であ

魚種 ヒメマス ニジマス
産 養殖 天然 養殖 天然
年齢 1+ 2+ 1+ 2+

採取月 1 1 3 1 1 11
尾数 5 5 10 5 5 7
尾叉長（cm） 18.5 24.7 25.1 18.6 23.0 24.0
体重（g） 73 155 - 78 130 168
グアニン（mg/cm2） 0.55 0.72 0.89 0.31 0.36 0.75

表 6　ヒメマスとニジマスのグアニン含量の違い

尾叉長
（cm）

体重
（g）

肥満度
体重比（%）
肝臓 DL

1 29.2 269 1.08 0.87 0.11
2 25.3 193 1.19 0.78 Tr
3 23.8 166 1.23 0.82 0.07
4 21.8 123 1.19 0.73 0.17
5 22.7 134 1.15 0.96 0.27
6 21.9 125 1.19 0.86 Tr
7 23.6 166 1.26 0.80 0.09

平均 24.0 168 1.18 0.83 0.10

表 7　中禅寺湖天然ニジマスの魚体測定と解剖の結果

図 13　ヒメマスのグアニン含量 図 14　ニジマスのグアニン含量
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る。天然魚が食べている餌を詳細に調べ，その

餌で養殖魚を飼育するのは容易ではない。よっ

て，棲息環境が異なる条件下で同じ餌で飼育さ

れた養殖ニジマスのグアニン量を比較し，天然

魚の方が高いグアニン量を示す原因を推定する

ことにした。

　富士宮の養殖場で中禅寺湖漁業協同組合と同

じ餌で飼育されたニジマス 2 年魚 5 尾を用いて

グアニン量を調べた。この魚は孵化してから一

度も外の池に出されたことが無く，親魚候補と

して低密度飼育されていた魚である。平均尾叉

長は 23.6㎝で，中禅寺湖漁業協同組合の魚の

23.0㎝と略同じ大きさであった。この 5 尾の魚

の平均グアニン量は 0.36 mg/cm2 で，中禅寺湖

漁業協同組合の魚と全く同じ値であった。

　この結果から，天然魚と養殖魚で体表グアニ

ン量が異なるのは飼育密度や照度，紫外線量等

によるのではなく，食べている餌の違いが主な

原因ではないかと考えられる。また，天然魚，

養殖魚共にヒメマスよりニジマスの方がグアニ

ン量が少ないのは，降海性の有無によるのでは

ないかと思われる。

色彩色差計による測色結果

　ニジマスの 1 年魚から 3 年魚まで年間を通じ

て色彩色差計で測色した明度（L 値）の値を図

15 に示す。1 年魚は 5 月に外池に出されるま

で屋内で飼育されていたが，この時期の L 値

は外池に出されてからの値より高い値を示して

いた。外池に出される前のグアニン量が特に高

い訳ではないので，体表のメラニンが少ないか，

或いは黒色素顆粒が凝集していた為に L 値が

高い値を示したものと思われる。外池に移され

ると極短期間で L 値は低くなっていた。また，

L 値は秋冬に高く，夏に低い傾向を示していた。

これは太陽光による照度や紫外線の強さの違い

によるものと考えられる。外池では屋内池より

照度が高く，紫外線が強い為にメラニンが増え

るか，或いは黒色素顆粒が色素胞内で拡散する

のであろう。また，夏には照度が高くて紫外線

も強く，冬には照度が低くて紫外線も弱いので

L 値が変化するのであろう。その間グアニン量

に大きな変化は認められなかった（図 12）ので，

見た目の体表の明るさ（=L 値）はグアニン量

図 15　ニジマスの年齢と L 値
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ではなく，メラニン量或いはメラニン色素顆粒

の分散程度に左右されていると考えることが出

来る。

紫外線による体表色の変化

　前項の色彩色差計による測色結果から，魚を

屋内池から屋外池に移すと短期間で体色が黒っ

ぽくなって明度（L 値）が低くなることと，外

池の魚は太陽光が強い夏場に L 値が低くなる

傾向が有ることが分かった。よって本項では，

この原因が太陽光の紫外線によるのか否かを調

べた。

　1．方法

　屋外に設置した容量 400L

の 青 色 角 型 FRP 水 槽 4 面

に孵化から試験開始時まで

屋内水槽で飼育されていた

ニジマス（平均体重 111g）

を夫々 4Kg ずつ収容した。

試験区として表 8 に示す 4

区を設定した。A 区は水槽上を紫外線遮断率

99%，可視光線遮断率 95% のフィルム -1 を貼っ

たアクリル板（アクリル板は全ての光を透過）

で覆った紫外線と可視光線をカットした区。B

区は水槽から魚の飛び出しを防ぐ為に目の粗い

金属網で覆っただけで，遮光処理は行わなかっ

た対照区 -1。C 区は紫外線遮断率 95%，可視

光線遮断率 6% のフィルム -2 を貼ったアクリ

ル板で覆った紫外線カット区。D 区はアクリル

板のみを水槽に被せた対照区 -2 である。A，C，

D 区のアクリル板の光の波長別透過率を図 16

に示す。飼料は市販のニジマス育成用飼料を

日に 2 回与えた。飼育試験開始時に 5 尾，1 ヶ

月後に各区から 5 尾をサンプリングし，FA100

麻酔下で色彩色差計を用いて L 値を測定した。

測色部位は背鰭下の背部，体側部，腹部で，そ

れぞれ図 1 の①，②，③に相当する。

　2．結果

　測定結果を表 9 に示す。A 区は背部の L 値

は開始時と違わないが，体側部と腹部はやや値

が高くなっており，試験開始時より魚が白っぽ

くなっていた。B 区と D 区の魚は何れの部位

も値が低くなっており，黒っぽくなっていた。

区 内容 水槽に対する処置
A 紫外線と可視光線を遮断 フィルム -1 を貼ったアクリル板を被せる
B 対照区 -1 目の粗い金属網を被せる
C 紫外線遮断 フィルム -2 を貼ったアクリル板を被せる
D 対照区 -2 アクリル板を被せる

　フィルム -1: 紫外線遮断率 99%，可視光線遮断率 95%
　フィルム -2: 紫外線遮断率 95%，可視光線遮断率 6%
　アクリル板 : 全ての光を透過

表 8　試験区の詳細

時期
試験区

開始時 1 カ月後
A B C D

背側 36.7 36.1 27.9 31.5 33.5
体側 69.0 71.5 53.1 57.9 52.8
腹側 77.2 82.1 64.3 70.1 64.6

表 9　1 ヶ月間の L 値変化（5 尾平均）

図 16　夫々のアクリル板の波長別透過率
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C 区は B，D 区程ではないが，やはり値が低く

なっており，何れの部位も黒味が増していた。

1 ヶ月後の魚の体色を写真 1 に示す。A 区の魚

は他区の魚より明らかに白っぽく，B，D 区の

魚が黒っぽいこと，C 区の魚はその中間である

ことが分かる。

　以上の結果から，紫外線と可視光線の殆どを

遮断した A 区の魚ではメラニンの過剰な生成・

蓄積が抑制されていたか，或いは色素胞内で黒

色素顆粒の拡散が抑えられていたものと思われ

る。また，紫外線の 95% を遮断した C 区でも

ある程度の黒化抑制効果が認められたものの，

A 区に比べると魚が黒っぽく，L 値も低かった。

体表の黒化には紫外線だけではなく，可視光線

の影響も有るのではないかと考えられる。可視

光線の影響の一つとして考えられるのが水槽内

の色である。飼育 1 ヶ月後には何れの水槽内に

もミズゴケ様の物が生じており，緑色〜茶色に

なっていた。その程度は見た目で A<C<B ≒ D

区の順であった。魚が水槽内部の色に反応して

体表の色を変えていた可能性も有る。

　この試験ではメラニン量を測定していないの

で体色黒化の主原因を特定することは出来ない

が，何れが原因であるにせよ，屋内池から外池

に魚を移すと短期間で体色の黒化が起こること

と，太陽光が強い夏場により黒化が著しくなる

であろうことが分かった。この結果は中禅寺湖

漁業協同組合の池で調べた結果を良く再現して

いると云える。

要約と考察

　本試験で得られた結果は以下の様に纏めるこ

とが出来る。

　・ヒメマスと違ってニジマスでは成長や季節

による体表グアニン量の変動は無かった。ヒメ

マスの銀色化は乾 4）が述べている様に，銀色

化に先立って甲状腺が活性化し，甲状腺ホルモ

ンの産生量が増える。甲状腺ホルモンと成長ホ

ルモンが協調してウロコや皮膚へのグアニンや

ヒポキサンチンの沈着を促進して銀色化を引き

起こす。銀色化は脳下垂体の成長ホルモン生産

細胞を活性化させ，成長ホルモンの産生量が増

える。成長ホルモンは鰓の Na+，K+ − ATP アー

ゼの産生量と活性を上昇させ，海水適応能を強

くする。つまり，降海性の魚にとって最も重要

な海水に対する適応能の増加に必要な成長ホル

モンの産生量を増やす為の一過程としてグアニ

ンやヒポキサンチンの沈着が起こり，銀白色化

が起こっているのである。ところがニジマスは

海に下る性質が無いので，特定の時期に海水適

応能を高くする必要が無く，成長ホルモンの分

泌量が略一定しているのではないかと思われ，

その結果としてグアニン量の変化が無いのでは

ないかと考えられる。

　・ヒメマスでは性成熟に伴う体表グアニン量

の減少が顕著であったが，ニジマスでは不明確

であった。但し，性成熟魚のグアニン量は未成

熟魚より全体的にやや低い傾向は認められた。

写真 1　１カ月後の魚

A 区

B 区

C 区

D 区
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この点に関しても乾 4，5）が雄性ホルモン，雌

性ホルモン共にグアニンやヒポキサンチンの蓄

積を抑制し，抑制効果は雄性ホルモンの方が強

いことと，性ステロイドホルモンが甲状腺ホル

モンの作用を阻害し，特に雄性ホルモンの阻害

作用が強いことを報告している。ヒメマスでは

乾の報告通りの結果を示していたが，生殖腺の

発達に伴うグアニン量の急激な減少から，単に

グアニンの合成が阻害されているのみでなく，

分解も促進されているのではないかと著者らは

前報 1）で推測した。

　本試験の結果，ニジマスでは性成熟によるグ

アニン量の減少は不明確で，起こっているにし

ても極小さなものであった。ヒメマスとニジマ

スの違いは単に性ホルモンによるグアニンの蓄

積抑制作用のみでは説明できないように思え

る。ヒメマスとニジマスの大きな違いは，ヒメ

マスは単回成熟魚で，一回成熟すると死んでし

まうのに対し，ニジマスは多回成熟魚で，一回

成熟してもその後回復し，来シーズンには再び

性成熟を繰り返すことである。この違いからヒ

メマスでは性ホルモンによるグアニンの蓄積抑

制作用のみでなく，グアニンも含めた体成分全

体が大きく分解されているのではないかと推測

した。一方，ニジマスでは性成熟後に回復しな

ければならないので，体成分の分解がヒメマス

ほど著しくなく，従って性ホルモンのグアニン

蓄積抑制作用が主体になっている為にグアニン

の減少が少ないのではないかと思える。この様

にヒメマスとニジマスの性成熟に伴う体表グア

ニン量変化の違いは，両魚種の性成熟生態の違

いによる部分が大きいのではないだろうか。

　・ニジマスでもヒメマス同様養殖魚より天然

魚の方が体表グアニン量が多かった。飼育密度，

照度，紫外線等の条件が異なる環境下でニジマ

スを飼育すると体表の黒化（メラニンの量や黒

色素顆粒の分散）に影響が表れるものの，グア

ニン量には殆ど変化が無かった。よって，天然

魚と養殖魚のグアニン量の違いは食べている餌

の違いが主原因ではないかと思われる。養殖魚

は配合飼料，天然魚は動物プランクトンや小魚

等の生きた餌を食べている。生きた餌を食べる

と何故グアニン量が増えるのか，今後解明すべ

き問題である。
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2）伴真俊，東照雄：支笏湖と中禅寺湖に分布するヒメマスのスモルト化．さけ・ます資源管理セ

ンター技術情報，No. 170, 9-15（2004）
3）生田和正：中禅寺湖のヒメマスは何故「華厳の滝」で投身自殺するのか ??．養殖研ニュース，
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はじめに

　前回は，ウイスキー樽および樽貯蔵中のウイ

スキーニューポット成分とその動きについて紹

介した。今回は，樽由来成分とその貯蔵中の変

化について紹介する。ウイスキーの樽は容器で

あると同時に反応器であることを前号で指摘し

たが，そのことが一層理解して頂けると思う。

しかし，われわれは理解しやすくするために，

まず分類して考える癖がついてしまっている

が，自然の摂理はなかなか分類通りには進ん

でくれない。ウイスキーの熟成も，ニューポッ

ト成分と樽由来成分が分かれて進行している

わけではない。ウイスキー中のすべての成分

が渾然一体となった中で，熟成した状態に移

行するわけで，実際，どちらに分類してよい

か分からないことも多々あるが，それこそが

熟成の本質であることも勘案しながら，お読

み戴ければと思う。

11-1．樽由来成分含量と貯蔵中の色調変化

　ウイスキー製造現場の人はニューポットを樽

に入れて貯蔵することを「樽で寝かせる」と表

現するが，寝かされている間もウイスキーは結

構忙しい。前回，紹介したように貯蔵中もニュー

ポット中の成分は連鎖的に反応を繰り返し，さ

まざまな反応生成物をつくりだしている。しか

も，原酒の「ゆりかご」である樽からも，驚く

ほど多量で，多様な成分が溶け出し，種々の反

応に関与してウイスキー原酒の熟成に大きく貢

献している。

　12 年から 18 年貯蔵したシングルモルトウイ

スキーでは，製品中の樽材に由来する不揮発成

分の濃度は 2500 〜 3500 ppm ぐらいになる。た

とえば，容量が約 480 リットルのパンチョンや

シェリーウッドの樽に約 400 リットルのウイス

キー原酒が入っていたとすると，アルコール濃

度約 60% の原酒は加水されて約 43% の製品に

仕上げられるのだから，約 400 リットルの原酒

は約 560 リットルの製品に相当する。したがっ

て，樽から原酒中に樽由来成分が 1.4 〜 2kg 近

くも溶け出していたことになる。これに加えて，

樽からは香りの成分である多様な揮発成分も溶

け出している。しかし，揮発成分は少量でも，

充分，嗅覚を刺激するから，これは量的には少

ないだろう。

　貯蔵中に樽からさまざまな成分が溶け出して

いることは，「色」を見ることでもっとも端的

Key Words：ウイスキー・製造工程・貯蔵・樽・熟成・香り成分

古賀  邦正（KOGA Kunimasa），放送大学  京都学習センター  客員教授

（3）貯蔵工程と樽由来成分の変化

11 ウイスキー中の樽由来成分の概要
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だ。貯蔵中に酸素の浸透が十分でないとウイス

キーはドス黒くなってしまい，明るくて深い色

調の「琥珀色」にはならない。呼吸によって樽

に浸透する酸素が，エタノール成分などの酸化

熟成反応を促していることは述べたが，様々な

着色反応がバランスよく進行してあの琥珀色へ

変化する過程にも大きく寄与しているのだ。図

11-1 に色調関連物質と色調形成機作を示した。

バニリン類芳香族化合物とリグニンの構造につ

いては後述する。

11-2．香り成分の生成

　熟成したウイスキーはまず，その琥珀色で飲

む者の目を楽しませ，次に香りで心を満たして

くれる。エステルとアルデヒドは官能閾値が

低く，ウイスキーの主要な香味成分の一つだ

が，それについては主要な反応も含めて前回の

ニューポット成分の章で述べた。とくに，アセ

トアルデヒド，アセタール，酢酸，酢酸エチル

の貯蔵中における増加は著しいが，これには樽

材が関与していることが明らかになっている。

エステル成分のトータル量は貯蔵とともに増加

してエステル化反応が進行するが，カプリン酸

エチル，パルミチン酸エチル，リノール酸エチ

ルは減少し，それら

の構成酸が増加して

いることからエステ

ル分解反応も起こっ

て い る と 考 え ら れ

る。また，エステル

交換反応が起こって

いることも示唆され

ている。一方，樽材

成分のコハク酸など

とエタノールの反応

によってコハク酸エ

チルが生成する。こ

のように個々のエス

に理解できる。蒸留したてのニューポットは無

色透明だが，それが最初の 1 〜 2 年で急激に黄

色く色づき，その後も徐々に色度を増していく。

これは樽材由来成分が溶け込んでいるからにほ

かならない。また，色調も時間の経過とともに

淡黄色から黄褐色に，さらに明るく輝くような

琥珀色になり，最後にはそれが赤みを帯びてく

る。

　着色物質としては，樽材から溶出したケルセ

チンやケンフェロールなどのフラボノール類

が，淡黄色を与える。また，単に着色物質が溶

出するだけでなく，様々な着色反応が進行して

いる。すなわち，樽材成分であるフロログルシ

ノールとカルボニル化合物の反応，フラボノー

ル類の酸化重合，バニリン類芳香族化合物の酸

化・着色反応，リグニンの分解・着色化，樽材

に含まれる糖類と含窒素化合物によるメラノイ

ジン反応など様々な反応が進行しているのだ。

着色物質のほとんどが 103 〜 5 × 104 の分子量

区分に集まっており，熟成とともにこの区分が

増加することが知られている。

　十分に熟成したウイスキーには「琥珀色」と

いう言葉がよく似合うが，この色調になるに

は樽を通って入ってくる酸素の存在が不可欠

図 11-1 ウイスキーの色調関連物質と色調形成
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テル成分によって増減は見られるが，総体的な

結果としてこれらの変化がエステル成分の多様

化とトータル量の増加をもたらし，ウイスキー

の香味に厚みと華やかさを与えている。そして，

これらの変化には樽材も大いに関与しているの

だ。

　ウイスキーの香りをつくるうえで，オーク材

の香気成分は非常に大きな役割を果たしている

と考えられるが，140 種類以上の化合物が同定

されている。これらの化合物のうち，クェルカ

スラクトン，オイゲノール，バニリン，ゲラニ

ルアセトンなどは存在量も多く，それぞれ特有

の強い香気を持つことから，オーク材の香気に

最も寄与する成分と考えられる。

　なかでも，ウイスキーに熟成香を与える成分

としてとくに知られているのは，ココナッツ様

の香りを持つ，クェルカスラクトンだ。クェル

カスラクトンはオーク材特有のラクトン類であ

ることから，オークラクトンとも呼ばれる。クェ

ルカスとは，樽材となるコナラ類，つまりオー

ク材の学名だが，クェルカスラクトンはすべて

のオーク材に含まれているわけではなく，ウイ

スキー樽に用いる落葉性のオークには含まれ

るが，常緑性のオークには含まれていない。樽

材の中ではタンニンに結合する形で存在してい

て，タンニンの分解とともにウイスキーへ溶出

してくる。クェルカスラクトンには，a 型と b

型の光学異性体があり，b 型のほうが閾値が低

く，少量でも強い香りを発する。ウイスキーに

は a 型と b 型の両方が含まれているが，a 型の

ほうが量は多い（図 11-2）。

11-3．抽出成分と分解成分

　樽由来成分が樽から溶け出し，ウイスキー原

酒に溶け込むまでには 2 通りのパターンがあ

る。一つは，樽のオーク材に含まれている成分

が，ほぼそのままのかたちで溶出してきて，ウ

イスキー原酒に溶け込むパターンだ。この溶出

パターンの成分は「抽出成分」と呼ばれている。

前項の香りに関与する成分は主に抽出成分であ

るが，脂肪酸などはグリセロールにエステル結

合した中性脂肪として材中で存在しており，そ

れが加水分解されて溶出してくる。従って，グ

リセロールも溶出してくるが甘みを感じるほど

の量ではない。また，コハク酸も抽出成分だ。

コハク酸はカルボキシル基を 2 個持った不揮発

成分だが，貯蔵中にアルコールと反応してエス

テル形成に寄与することは前述した。特徴的な

味を呈し，味噌，醤油，清酒など

の調味料として用いられている。

ウイスキー中にはコハク酸以外に

も何種類かの不揮発性有機酸の存

在が認められており，これらもエ

ステル形成に向かう。酢酸もオー

ク材中では多糖類と結合して存在

しており，ウイスキー原酒中に溶

出してくる。酢酸は，貯蔵中のエ

ステル成分生成のキー物質である

ことはすでに述べた。ウイスキー

原酒中には，エタノールの酸化に

よって作られる酢酸とオーク材由

来の酢酸があるが，量的に後者の図 11-2　オーク材由来の主要香気成分
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方が多いことが明らかにされている。

　オーク材由来香気成分も抽出成分だが，なか

でもオイゲノールは刺激があるが快い香りを持

ち，香辛料のクローブにも含まれている成分だ。

クローブは日本では「丁子」と呼ばれ，古くか

ら愛用されている。さらに，酢酸やオーク材の

香気成分に加え，リオニレシノールおよびスコ

ポレチンも抽出成分として知られている。リオ

ニレシノールは熟成ウイスキーの主要抗酸化成

分の一つとして注目されているし，スコポレチ

ンは微量でも比較的容易に測定でき，熟成とと

もに増加するため，熟成の指標物質とされる（図

11-3）。図から分かるように，酢酸，コハク酸

以外の化合物はいずれもフェニル骨格を有して

いる。後ほど述べるが樽材中の高分子化合物，

リグニンの基本構造はフェニルプロパン骨格で

あり，リグニンとの関わりが興味のあるところ

だ。

　植物の細胞膜を構成する成分である植物ステ

ロールも，ウイスキー中に溶出してくる。熟成

ウイスキーには，カンペステロール，スチグマ

ステロール，β- シトステロールとその d- グル

コシドが認められるが，量的にはほとんどが

β- シトステロールだ（図 11-4）。香味はオイリー

だが，構造がコレステロールに似ているため腸

のコレステロール吸収を抑えることができ，最

近，健康食品としても注目されている。

　このように抽出成分として多様な成分が知ら

れているが，ウイスキー中に含まれるこれらの

成分は微量で，それぞれの個性が明確に出現

するほどではない。

しかし，わずかで

もこれらの成分が

含まれているとい

うことが，ウイス

キーの熟成香味の

形成に何かしら寄

与していると考えら

れる。

　樽由来成分がウイスキーに溶け込むもう一つ

のパターンは，オーク材に含まれる高分子成分

が，徐々に分解されてから溶け出してくるパ

ターンである。樹木には心材部分と辺材部分と

があり，心材部分は死んだ組織，生きている細

胞は辺材部分に存在する。ウイスキー樽はオー

ク材の心材部分から造られているが，死んでい

るとはいえ心材部分には樹木を支えるという大

切な役目がある。従って，樹木を支えるための

非常にしっかりした高分子成分と組織を虫など

の外敵から守るための成分であるタンニンが心

材の主要成分だ。

　心材を構成する，しっかりした高分子の成分

はなかなか分解できない。それが長い貯蔵の間

に，エタノールによって分解されて，溶け出し

てくるのだ。これをエタノリシスと言い，これ

図 11-3　主な抽出成分：酢酸，コハク酸，オイゲノー
ル，スコポレチン，リオニレシノール

図 11-4　ウイスキー中の植物ステロール類
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らの成分は分解成分と呼ばれる。難分解性高分

子化合物からの分解成分のうち，その一部が，

はじめから材中に存在する場合もある。また，

樽表面をチャーした時に高分子化合物から生成

する場合もある。これらがウイスキー原酒中に

溶出してくる場合，厳密に言えば，これらの成

分は抽出成分ということになる。ウイスキーへ

の溶出のパターンは二通りあるが，化合物が明

確には二つに分かれているわけではない。抽出

成分であれ，分解成分であれ，いずれにしても

溶け出してきた成分は互いに反応しあい，さま

ざまに変化してウイスキーの香味を特徴づけて

いる。

　樽材から溶け出す成分にはタンニンがある。

タンニンはタンパク質や金属と激しく反応して

結合する水溶性化合物の総称である。どの植物

にも含まれており，多数のフェノール性ヒドロ

キシ基を持つ芳香族化合物（ポリフェノール）

で，分子量 500 程度の低分子化合物からタンパ

ク質や他の巨大分子と結合した高分子量のもの

まで様々なかたちで存在している。樹木に虫や

微生物などの他者が侵入してきた場合，その

侵入者のタンパク質に結合して

動きを阻止する役割を担ってい

る。タンニンは樹木を守る防御

物質なのだ。

　タンニンには加水分解型タ

ンニンと縮合型タンニンがあ

り，両者は基本的に構造が異な

る。加水分解型タンニンは加水

分解されると，糖などのポリア

ルコールとポリフェノール酸を

つくる。タンニン由来のポリ

フェノール酸はいずれも 1 分子

中にフェノール性水酸基（ヒドロキシ基）を複

数持った有機酸で，ウイスキー中の主要なポリ

フェノール酸はガーリック酸（没食子酸），タ

ンニン酸，エラグ酸の 3 種類である。一方の縮

合型タンニンは色調形成に関与するケルセチン

やケンフェロールのように 2 つのベンゼン環を

3 個の炭素で結ぶ構造を持つ化合物で，フラボ

ノールという。このフラボノールが重合したも

のが縮合型タンニンである。ウイスキー中のポ

リフェノール成分としては加水分解型タンニン

由来の方が多く含まれており，これらは加水分

解によって徐々にウイスキー中に溶け込んでく

るものと考えられる。加水分解型タンニンも縮

合型タンニンも渋味を呈することが知られてい

る。ウイスキーポリフェノールは熟成にとって

も重要な化合物群だ（図 12-1）。

　また，ウイスキーの活性酸素消去活性（POD

活性および SOD 活性）はきわめて強く，熟成

年数とともにこの活性が上昇することが知ら

れている。この活性を担う主要物質はウイス

キーポリフェノールであり，とくにガーリック

酸，タンニン酸，エラグ酸と抽出成分のリオニ

レシノールの寄与が大きく，ポリフェノールは

重合することによって活性酸素を消去する。タ

ンニンがウイスキー貯蔵において抽出成分であ

るか，分解成分であるかの仕分けは難しいとこ

12 タンニンとその由来成分

図 12-1　加水分解型タンニン由来の主要なウイスキーポリフェノール酸
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ろだが，後述する細胞壁の構成成分よりははる

かに分解されやすいので抽出成分に入れて，主

な抽出成分の貯蔵中の変化と香味への影響を図

12-2 にまとめて示す。

　ウイスキー原酒中の樽由来成分を分子量別に

見ると，分子量 3000 以下の低分子量成分から

分子量 10 万以上の高分子量成分まで，じつに

幅広く分かれる。かりに分子量 180 のグルコー

ス（単糖類）だけで分子量 10 万の化合物が構

成されているとすれば，約 6000 個のグルコー

スが重合していることになる。ウイスキー原酒

にはこんなに大きな分子も溶け込んでいるの

だ。

　ウイスキー中の高分子量成分は，心材部分の

細胞壁を構成している高分子成分（セルロース，

ヘミセルロース，リグニン）の分解成分と考え

られる。これらの細胞壁を構成する高分子成分

は，しっかりとした構造をつくりあげており，

非常に分解されにくい。いずれも低分子量の物

質が重合したもので，非常に強固に結合してい

る。細胞壁が細胞の形と大きさを決め，細胞を

守ることができるのは，これらの高分子成分の

おかげである。細胞壁を鉄筋コンクリートにた

とえるなら，リグニンが鉄骨，セルロースが鉄

骨の周囲を埋めるコンクリート，ヘミセルロー

スが鉄骨とコンクリートをつなぐ針金に相当す

るといわれている（図 13-1）。

　「コンクリート」にあたるセルロースは，単

糖類のグルコースがつながった多糖類だ。植物

体の 3 分の 1 を占めていて，地球上で最大のバ

イオマスといわれる。われわれのエネルギー源

となるデンプンもグルコースがつながった多糖

類だが，セルロースとデンプンではグルコース

の結合様式が少し異なる。デンプンの場合，グ

図 12-2　主な抽出成分と貯蔵中の変化

13
樽材中の高分子化合物：セルロース，
ヘミセルロースとその由来成分
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ルコースの 1 番目の炭素と，別のグルコースの

4 番目の炭素が「α1-4 結合」と呼ばれる結合様

式でつながっている。一方，セルロースの場合

も結合する炭素は 1 番目と 4 番目でデンプンの

場合と同じだが，結合様式は「β1-4 結合」と

呼ばれる結合様式になっている。α 結合は，グ

ルコースの六員環の面に対して，少し角度を

持ってもう一つのグルコースが結合している。

従って，デンプンのようにグルコースが α1-4

結合を繰り返し連結すると，グルコースの六員

環の面が少しずつずれていくために，結果的に

らせん状になる。一方の β 結合は，六員環の面

と結合方向が同じ面になるように連結する。し

たがって，セルロースではグルコースがまっす

ぐつながった棒のようになる。細胞壁では，こ

のような直鎖状のセルロースが 50 本ほど並ん

で互いに結合している。これは「構造多糖」と

呼ばれる非常に強固な繊維構造で，隙間がない

ために分解されにくい。一方のデンプンは「貯

蔵多糖」として，根や種子に蓄えられている。

われわれがそれを頂戴してエネルギー源とする

ことができるのは，デンプン

の結合がらせん状で空間に余

裕があるため，消化酵素が作

用して分解することができる

からなのだ（図 13-2）。

　「針金」に相当するヘミセ

ルロースの場合は，おもに炭

素 5 個（五炭糖）のキシロースやアラビノース

を基本単位としていて，セルロースと同じよう

に強固な β1-4 結合でつながっている。ちなみ

に，キシロースは和名で「木糖」とも呼ばれて

いる。

　「鉄骨」にあたるリグニンは，分解され難さ

ではセルロースやヘミセルロース以上で，フェ

ニルプロパンと呼ばれる化合物を基本単位とし

ている。フェニルプロパンは，いわゆるベンゼ

ン環（芳香族環）に炭素数 3 個の炭化水素のプ

ロパンが結合した化合物である（図 13-3）。こ

れらがランダムに重合して高分子化したものが

リグニンなのだが，どのようにリグニンがつく

られるのかはまだあまりよくわかっていない。

植物の細胞が成熟するとともに，リグニンは細

図 13-1　植物細胞壁を構成する主要３成分

図 13-2　デンプンとセルロース；結合様式の違い

図 13-3　ヘミセルロースの構成糖とフェニルプロパン
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胞壁に沈着してゆき，その結果，木部組織が強

固になり，植物体を支えることができるように

なる。このように樽材の細胞壁を構成する高分

子化合物は，その組成はそれぞれ違うものの，

いずれも強固で，なかなか分解できない難物で

ある。しかし，いずれもウイスキーの香味をつ

くるうえでは欠かせない成分なのだ。この分解

しにくい難物 3 兄弟（セルロース，ヘミセルロー

ス，リグニン）の高分子化合物を，ウイキーは

どのように分解し，溶かし込んでゆくのだろう

か。また，溶け込んだ成分はどのような働きを

しているのであろうか。

　「チャー」という操作は製樽の章で述べたと

おり樽の側板を組み立てたあと，側板の内側を

焼く作業だ。その目的は樽材の表面を焦がし，

樽の木香が強く出すぎないようにすることだっ

たが，このチャーが，難物の高分子成分を分解

するために一役買っている。セルロースの場合

は，構成糖であるグルコースがチャーによって

熱せられると，加熱分解を起こす。その結果，

いろいろな成分に変化し，徐々にウイスキー中

に溶け出してくる。チャーによって生成する

成分はいずれも甘い香り成分で，カラメルや黒

砂糖にも含まれるシクロテン，マルトール，ア

セチルフランなどの，炭素 5 〜 6 個の環状の化

合物である。ヘミセルロースの場合は，その構

成糖であるアラビノースやキシロースが加熱に

よって分解し，アーモンド様の特徴がある香り

を持つフルフラールを生成する。フルフラール

は酸化されると，ピロ粘液酸やレブリン酸など

に変化し，さらにこれらの酸のエチルエステル

化が貯蔵中に進行する（図 13-4）。このように

チャーという操作は，たんに木香臭を抑えるだ

けではなく，高分子成分を加熱分解するという

非常に重要な役目を果たしているのだ。

　チャーの影響を受けなかったセルロース，ヘ

ミセルロースも加水分解され，それを構成する

グルコース，アラビノース，キシロースなどの

糖分が，貯蔵中に徐々に溶け出してくる。グル

コースとアラビノースでウイスキー中の全糖量

の 3 分 2 を占めるが，もともとウイスキーには

甘みを感じさせるほど糖は多くなく，これらは

味に丸みを与えるのに役立っていると考えられ

ている。グルコースやアラビノースはさらに，

貯蔵中にエタノールと脱水縮合して，新たな化

合物に変化することも知られている。

　また，オーク材中の酢酸はヘミセルロースと

結合している場合が多く，加水分解によってこ

の結合が切れると，酢酸が徐々に溶け出してく

る。酢酸はさらにエタノールやほかのさまざま

なアルコールと脱水縮合して，酢酸エステル群

を生成するキー物質として働くことはすでに述

べたとおりだ。

　主なセルロースとヘミセルロース由来成分の

貯蔵中の変化と香味への影響をまとめて示す

（図 13-5）。

図 13-4　セルロース，ヘミセルロース由来の成分
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　鉄筋コンクリートにおける鉄骨役であるリグ

ニンも，やはりチャーによって加熱分解する。

その結果，基本単位であるフェニルプロパン構

造を持つ化合物群が，特徴ある香味を持つ多く

のフェノール化合物となって，ウイスキーに溶

け出してくる。また，チャーの影響を受けなかっ

たリグニンも貯蔵中，酸化とエタノリシスに

よって徐々に分解されて，ウイスキー中に溶け

出してくる。エタノリシスはエタノールによる

分解作用のことだが，とくに酸性下でその効果

は大きい。ウイスキーには多くの有機酸も含ま

れており，ウイスキーの pH は 4 〜 5 であるこ

とからエタノリシスには適している。糖類の結

合やエステル結合の場合には脱水縮合で高分子

化しているため，逆に分解のためには水を取り

込んで加水分解ということになる。しかし，ラ

ンダムに重合してゆくリグニンの形成過程はよ

くわかっておらず，分解は必ずしも加水分解で

はない。エタノールがリグニンに対してどう働

いてエタノリシスを進めているかは興味ぶかい

謎の一つだ。

　ウイスキー貯蔵中に多くのフェノール化合物

が生じるが，中でもリグニン由来の芳香族アル

デヒドは重要な香味成分であり，ウイスキー中

にバニリン，シリンガアルデヒド，コニフェリ

ルアルデヒド，シナップアルデヒドなどが認め

られる。たとえば，代表的な芳香族アルデヒド

であるバニリンはバニラ様芳香を持ち，匂い閾

値も 0.1 ppm ときわめて低い。バニリンはオー

ク材の香り成分として材中に存在しているが，

貯蔵中にも生成する。貯蔵中のこれら化合物の

生成機作を図 14-1 に示した。樽材中のリグニ

ンのエタノリシスにより生成したアルコール可

溶のエタノールリグニンからコニフェリルアル

コール，シナップアルコールが生じる。これら

のアルコールの一部は直接リグニンからも生成

すると考えられている。次いで，両アルコール

の酸化により，それぞれコニフェリルアルデヒ

ド，シナップアルデヒドが生じ，さらに酸化が

図 13-5　主なセルロース・ヘミセルロース由来成分と貯蔵中の変化

14
樽材中の高分子化合物：リグニンと
その由来成分
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進み，前者からバニリン，後者からシリンガア

ルデヒドが生じる。それぞれの芳香族化合物は

さらに酸化され，多彩な芳香族化合物群を形成

する。とくに，ウイスキー中に認められる類縁

化合物群はコニフェリルグループ，シナップグ

ループ，バニリングループ，シリンググループ

などに分けることができる。リグニンは芳香族

環（ベンゼン環）に炭素数 3 個のプロピル基が

結合したフェニルプロパンを基本構

造としているため，いずれのグルー

プもこの構造とよく似ている。しか

し，ベンゼン環に結合しているメト

キシ基（CH3O-）の数やプロピル基

部分の炭素数などがグループごとに

少しずつ違っている（図 14-2）。そ

の他のバニロン化合物のうちプロピ

オバニロンやアセトバニロンなどは

バニリン生成にも関与している。ま

た，抽出成分として紹介したオイゲノールも構

造的によく似ており，一部は貯蔵中にリグニン

から生成する。

　ウイスキー原酒中のアルコール型（-OH）の

エタノールは酸化されて，アルデヒド型（-CHO）

のアセトアルデヒド，カルボン酸型（-COOH）

の酢酸と変化することを前に述べた。フェニル

プロパン骨格由来の各グループにもそれぞれの

図 14-1　芳香族アルデヒドの生成機作

図 14-2　ウイスキー中の主なリグニン由来の芳香族化合物

Ⅰ：コニフェリルグループ，Ⅱ：シナップグループ，Ⅲ：バニリングループ，
Ⅳ：シリンググループ，Ⅴ：その他のバニロン化合物
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構造を基本としたアルコール型，アルデヒド型，

カルボン酸型の化合物がある。貯蔵中に，エタ

ノールからアセトアルデヒド，酢酸と酸化が進

行するのと同様に，これらの各グループの化合

物は，貯蔵が進むにつれて，アルコール型から

アルデヒド型そしてカルボン酸型へと酸化が進

行する。さらに，エタノールの場合，エタノー

ルと酢酸とが脱水縮合してエステル化反応，ア

セトアルデヒドとエタノールとのアセタール反

応が進行することを述べたが，これと同様に，

これらのアルコール型化合物，アルデヒド型化

合物，カルボン酸型化合物の間でも同じように

エステル化反応やアセタール化反応が進行する

可能性もある。さらに，主要成分であるエタノー

ル，アセトアルデヒド，酢酸とこれらの成分が

反応する可能性もある。

　こうして見てくると，ウイスキーの熟成はた

んなる樽材からの成分の分解・抽出ではなく，

ウイスキーを反応の場として，それらの成分ど

うしがさらに反応しあって多様な香り成分や味

成分を生成するところに大きな意味があること

がわかる。気の遠くなるような話だが，主なリ

グニン由来成分の貯蔵中の変化と香味への影響

をまとめて図 14-3 に示した。

　樽の内面を焦がすチャーという操作が，セル

ロース，ヘミセルロースやリグニンの加熱によ

る分解産物を作り，それがウイスキーの熟成に

大きな役割を果たしていた。しかし，何と言っ

ても，熟成でより大きな意味を持つのは，貯蔵

中のエタノリシスによって徐々に行われるこれ

らの高分子成分の分解やウイスキー原酒中での

加水分解による低分子化だ。エタノリシスに

よってウイスキーに溶け出す分解産物の方が抽

出成分よりも量的にもずっと多い。従って，最

も効率よくエタノリシスが進行するニューポッ

トのエタノール濃度は ? という疑問が当然わい

てくるが，その解答は，まさに，ウイスキーの

発酵モロミをポット・スチルで 2 度蒸留した時

に得られるエタノール濃度，60% あたりなのだ。

樽材となるオーク材を小片にして，さまざまな

エタノール濃度の溶液に 2 年間浸漬したあと，

その色素と樽材成分の溶出量を各濃度で比較

図 14-3　主なリグニン由来成分と熟成中の変化

15 エタノール濃度「60%」の不思議
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した結果，エタノール濃度が約 60% のときに，

もっとも樽材からの着色成分や，そのほかの不

揮発成分の溶出量が多かったという確認実験も

行われている（図 15-1）。この理由については

定かではないが，少なくとも溶液状態でオーク

材の内部に沁み込んでゆかなければ，オーク材

成分を分解し，溶け出させることはできない。

エタノール濃度が高すぎると揮発しやすいし，

低すぎると疎水性成分を含んでいるオーク材に

浸透しにくい。その結果，溶液状態でオーク材

内部に最も深く浸透できるエタノール濃度が約

60% だったということではないだろうか。

　もう一つの理由は，60% エタノール溶液の親

水性と疎水性のバランスがオーク材成分のウ

イスキー中への溶け込みに適した条件なのだ

ろう。糖やミネラルなどの親水性物質は純水に

はよく溶けるが，純粋のエタノールには溶けな

い。一方，脂質や脂溶性ビタミンなどの疎水性

物質は純水には溶けないが，純粋のエタノール

にはよく溶ける。そして 60% のエタノール溶

液は，その中間の性質を示す。純水よりは疎水

性の物質を溶かすことができるし，純粋のエタ

ノールよりも親水性の物質を溶かすことができ

るのだ。水分子 3 個に対してエタノール分子が

1 個の割合で存在する 60% エタノール溶液は，

それにふさわしい疎水性 / 親水性バランスにあ

り，そのバランスになじむ物質を優先的に溶か

し込んでゆくに違いない。オーク材中の主成分

であるリグニンやタンニンを由来とする化合物

は，親水性の官能基である水酸基，アルデヒド

基，カルボキシル基と，疎水性の芳香族環とを

あわせもっている。これらの化合物の疎水性

/ 親水性バランスが，60% エタノール溶液のバ

ランスと近いために，それらが優先的に溶出し

てきたのではないだろうか。

　表 15-1 は，分子量の異なるそれぞれの画分

の不揮発成分に含まれるポリフェノールと中性

糖の量を示している。ポリフェノールはタンニ

ンやリグニン由来，中性糖はセルロースとヘ

ミセルロース由来の分解物と考えられる。分子

量が 5000 以下の比較的小さい画分に比べ，分

子 量 5000 〜 10000，10000 〜 100000， お よ び

100000 以上の画分には，かなりの量のポリフェ

ノールと中性糖が含まれている。これは，高分

子の成分ほど疎水性 / 親水性バランスの特徴を

発揮して，糖結合ポリフェノールがエタノール

60% 溶液に溶け込んでいることを示唆している

と考えられる。

　蒸留したばかりのニューポットが樽に入れ

られて貯蔵が開始されるとき，そのエタノー

分子量画分 3,000 以下 3,000 ～ 5,000 5,000 ～ 10,000 10,000 ～ 100,000 100,000 以上

ポリフェノール含量 3.6% 8.5% 20.6% 17.9% 14.1%

中性糖含量 6% 7% 13% 13% 12%

表 15-1  各分子量画分におけるポリフェノールと中性糖含量

図 15-1　種々のエタノール濃度溶液でのオーク材か
ら色素（Ⅰ）および不揮発成分（Ⅱ）溶出
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図 15-2　エタノール水溶液への酸素の等温溶解曲線

21℃，So は酸素の溶存体積

ル濃度は約 60% であることは蒸留の章で述べ

た。たまたまエタノール濃度 7% の発酵モロミ

をポット・スチルで 2 回蒸留することによって，

約60%のエタノール濃度になったのだ。しかし，

この「たまたま」が樽材から成分を溶かしだし，

ウイスキーにあの香味を与えるのに最適の条件

となっていたのである。

　熟成において酸化反応が重要なことは今まで

述べてきたとおりだ。樽の呼吸によって浸透す

る酸素が，主成分であるエタノールをはじめ多

くの成分を酸化し，その後のアセタール化反応

やエステル化反応に参画するアルデヒドやカル

ボン酸を供給するのだ。また，リグニンのエタ

ノリシスや多様な芳香族成分の生成にも酸素が

大いに関与している。

　これらの変化は，早く進みすぎてはウイス

キー原酒のバランスを崩してしまうので，ゆっ

くりと着実に進行させなくてはならない。その

ためには，溶媒であるウイスキー原酒中に，あ

る程度，酸素が溶けている必要がある。エタノー

ル濃度と酸素の溶解度の関係を調べてみると，

純水（濃度 0%）から濃度 40% までは酸素の溶

解度に大きな違いはないが，40% を超えると急

激に酸素が溶けやすくなり，濃度 60% になる

と酸素の溶解度は 40% 溶液に比べて約 2 倍に

なる（図の縦軸は対数表示であることに注意）。

このことが，酸化反応の着実な進行に寄与して

いるに違いない（図 15-2）。

　また，酸化反応に続くアセタール化反応，エ

ステル化反応においても，「60%」の恩恵は見

逃せない。これらの反応は脱水縮合の反応であ

り，水が引き抜かれて反応が進む。この逆反応

が加水分解反応だ。エステル化反応は，エステ

ル個々で見るとエステル生成に進むものも分解

に進むものもあり，また，組み換えも起きてい

るが，トータルでみればエステル成分が増加し，

エステリーで華やかな香味に変化している。こ

のエステル成分の反応に水の動き（水分活性）

も関与しているに違いない。エタノール溶液の

水分活性とエタノール濃度との関係については

前回も述べている（図 8-3）が，60% エタノー

ル溶液中の水の動きは，純水の動きに比べて約

30% 抑制されており，このことが適度に加水分

解反応を抑え，脱水縮合反応のほうに向かわせ，

香気成分であるアセタール成分やエステル成分

の生成に寄与しているのだろう。

　長い時間をかけて多様な成分がウイスキー原

酒中に溶け込むことで，結果としてウイスキー

は熟成状態に移行してゆく。そこには，一つの

成分だけが主人公として存在するのではなく，

多様な成分が折り合いをつけながら共存してい

る。それらの多様な成分が共存している状態そ

のものが「熟成」だといえる。熟成は特定の成

分の量として表現されるのではなく，多様な成

分の共存のしかたとして表現されるべきもので

あろう。その共存の状態は，長い時間をかけて

徐々に進行するオーク材からの成分の分解・溶

出，成分どうしの反応によって達成される。そ

して，その状態にいたるには，エタノール濃度

が 60% であることが非常に大きな意味を持っ

ていると考えられる。

　では，そもそもエタノールと水は，このエタ

ノール濃度 60% という条件下ではどのような

関係を保ちながら存在しているのだろうか。こ
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れは非常に興味深い問題なのだが，残念ながら

明確な答えは得られていない。しかし，次のよ

うな興味深い事実がある。

　50 ml の純水と 50 ml の純粋エタノールを混

ぜ合わせても，体積は 100 ml ではなく，97 〜

98 ml にしかならない。つまり，純水と純粋エ

タノールを混ぜ合わせると，混ぜ合わせる前よ

り溶液の体積が縮んでしまうのだ。そこで，さ

まざまな比率で純水と純粋エタノールを混合

し，体積の収縮率を縦軸に，混合後のエタノー

ル濃度を横軸にとって両者の関係を求めてみた

ところ，混合後のエタノール濃度が60%のとき，

体積収縮率がもっとも大きかったのだ。水分子

とエタノール分子の比でいうと 2.9：1 の濃度

領域のところがこれにあたる（図 15-3）。もっ

とも体積が縮むということは，水分子とエタ

ノール分子がもっともコンパクトに存在してい

るということに違いない。具体的にどのような

状態になっているかは，わからない。だが，い

ずれにしても濃度 60% のとき，エタノールと

水は特殊な関係にあり，その関係がウイスキー

の熟成に適しているということになる。「たま

たま」の不思議さを感じずにいられないのは，

私だけではあるまい。
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はじめに

　焼津水産化学工業株式会社（ＹＳＫ）は

1959年（昭和34年）3月飼料としてのフィッシュ

ソリュブルおよび肝油の製造販売を目的に，静

岡県焼津市に，資本金 750 万円で設立された。

設立と同時に魚介調味料の基礎研究を始めた。

5 月には自己消化法によるフィシュソリュブル

の製造販売を開始した。翌 35 年，松本圭一郎

氏（後の社長）を東北大学農学部水産利用学科・

土屋研究室に派遣。魚の煮汁から調味料を作る

ことのみに絞って研究に集中した結果，最大の

課題であった”臭みと苦みの除去”に成功した。

この研究技術で特許を取得すると同時にテスト

プラントに取り組み工場を建設した。ＹＳＫは

この技術により高付加価値の天然調味料の製造

販売を新たな事業として開始し現在のＹＳＫの

基礎を確立した。

　ＹＳＫの本社所在地は静岡県焼津市にあり，

静岡本部は静岡県静岡市にある。設立は 1959 年

3 月 18 日，創業は 1959 年 5 月 15 日である。資

本金は 36 億 17 百万円，従業員数は連結で 365 人，

単体で 251 人である。売上高 208 億円，営業利

益 14 億円（13 億 91 万円）（平成 25 年度 連結）

である。事業所は静岡本部，焼津本社（研究所），

東京営業所，大阪営業所，名古屋営業所，九州

営業所がある。また，工場は焼津・団地工場，

榛原工場，大東工場，静岡工場，吉田工場があり，

所在地はすべて静岡県内である。事業は，魚介

類を中心とした天然素材を原料として天然調味

料や機能性食品素材を製造販売している。

　ＹＳＫグループは，企業の恒久的な存在意義

として，また使命として，以下の企業理念を共

有している。

　ＹＳＫは，日本の食文化の発展に歩調を合わ

せ，ほぼ半世紀にわたる成長を続けてきた。こ

れは，同社事業が，人間生活になくてはならな

い“食”の世界に足場を置き，人々のニーズを

的確にとらえてきたことの証であると確信して

いる。ＹＳＫが開発・製造する調味料は，食品

産業発展の一翼を担ってきたと自負している。

また，天然素材から製造し販売する機能性素材

は，人々の食を通した“健康”の維持・向上に

“地域密着でキラリと光る企業”

海の恵みを探索・創造する
『焼津水産化学工業株式会社』

Key Words : 魚介類・海藻・天然調味料・機能性食品・素材研究開発型

田形　睆作 *

*TAGATA Yoshinari（TAGATA 食品企画・開発  代表）

2. 企業理念

1. 焼津水産化学工業株式会社（ＹＳＫ）の概要

焼津水産化学工業グループは，天然素材の
持つ無限の可能性を追求し，“おいしさと
健康”を通して豊かな生活に貢献します。
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　1）創業から天然調味料開発・販売まで

　◆フィッシュソリブル製造で創業

　静岡県焼津市は昔から「魚の町」で，昭和

4. ＹＳＫ 50 年史から基盤づくりポイント

貢献している。今後も“おいしさと健康”とい

う人間の基本的な欲求に正面から向き合い，天

然素材を原料に価値あるものづくりに挑戦して

いく。ＹＳＫグループに集う全員が，豊かな発

想のもとに地球の恵みを生かし，人々の豊かな

生活に貢献する。これこそが使命であり，人々

の活力を支援するものであると信じている。

　コーポレート・シンボル

　ＹＳＫのイニシャルをデザインしたコーポ

レート・シンボルは，技術と開発力を基軸とし，

積極果敢にチャレンジをする企業姿勢をイメー

ジしている。また，コーポレート・カラーは，海・

水を象徴し，清潔・知性・先進を表現するイン

ディゴ・ブルー（藍色）を採用した。

　ＹＳＫは昭和 34 年（1959 年）に会社が創設

され今日に至っている。その概略的な沿革を示

す。

3. 沿革

昭和 34 年（1959） 魚の煮汁から飼料、肥料の
製造および肝油の製造を目
的に会社創設

昭和 39 年（1964） 粉末調味料の製造販売開始
昭和 54 年（1979） 榛原町静谷（牧之原市）に

榛原第 1 工場を建設、粉体
製品および野菜顆粒の製造
を開始

昭和 56 年（1981） 東京連絡所開設
昭和 60 年（1985） 大阪営業所開設、東京連絡

所を営業所に昇格

昭和 63 年（1988） 静岡県小笠郡大東町（現 掛
川市）に大東工場を新設し、
国内初の連続式真空乾燥装
置（CVD）を導入
日本証券業協会に株式を店
頭登録

平成 元年（1989） 香辛料メーカー、オーケー
食品（株）の全株式を取得

平成 2 年（1990） 名古屋営業所開設
平成 4 年（1992） 名古屋証券取引所市場第 2

部株式上場

平成 6 年（1994） 焼津市に焼津・団地工場を
新設（大型スプレードライ
ヤー導入）

平成 12 年（2000） 東京証券取引所市場第 2 部
に株式上場
N- アセチルグルコサミンの
工業生産開始
大東工場に医療栄養食の専
用工場を増設
福岡営業所開設

平成 13 年（2001） 東京証券取引所市場第 1 部、
名古屋証券取引所市場第 1
部に昇格

平成 14 年（2002） ISO9001:2000 年版全社で取
得
大東工場にコラーゲン工場

（大東第 5 工場）を増設

平成 16 年（2004） 中国・大連に当社 100％出
資子会社 大連味思開生物技
術有限公司（天然調味料及
び機能食品の製造・販売）
を設立
UMI ウェルネス株式会社を
設立し、健康食品等の通信
販売開始

平成 17 年（2005） 静岡市の JR 静岡駅南口に静
岡本部を開設
榛 原 工 場 に 品 質 保 証 セ ン
ター棟を建設
株式会社マルミを買収し、
マルミフーズ株式会社設立
低塩しょうゆ等販売の株式
会社ソルケア設立
名古屋証券取引所市場第 1
部上場の廃止申請

平成 21 年（2009） 50 周年記念式典を開催
平成 22 年（2010） 中国・上海市に大連 YSK の

営業所を開設
大東工場に CVD（連続式減
圧乾燥装置）2 号機を導入

平成 24 年（2012） 掛川市の高台に工場用地を
取得し、新工場建設計画ス
タート
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30 〜 40 年代には，街はいつも生臭い悪臭で覆

われていた。焼津港に水揚げされるカツオ，サ

バから鰹節，鯖節などをつくる中小零細企業が

全市内に 300 社以上点在し，その加工工場の内

臓などの残りかすの置き場から悪臭は広がっ

た。これに加工残滓が小川に流れ込んでヘドロ

となっての悪臭などが重なり合っていた。	 特

に，魚介類の加工業者から出る魚の内臓，頭，

骨などの残滓は毎日大変な量で，それは悪臭を

発生させるだけではなく，水質汚濁などの公害

源となっていた。市民から「この臭いはなんと

かならないのか」という不満の声が年ごとに高

まっていた。

　焼津市は，これを解決するためにフィッシュ

ソリブル製造法という新しい技術を導入。魚腸

骨を集めて合理的に処理し，臭い町から脱却し

ようという動きを開始した。具体的な処置とし

て，市内 3 か所にフィッシュソリブル * を工業

的に生産する事業会社を発足させることになっ

た。2 か所は協同組合，1 か所は会社組織でス

タートすることになり，ＹＳＫは，このような

背景の中で，会社組織として発足した。昭和

34 年 3 月 18 日，フィッシュソリブル製造と魚

肝油（ビタミン油），魚油などの製造を目的に，

資本金 750 万円で焼津市の約 300 坪の土地でス

タートした。

　◆バイオマス利用の原点からの出発

　フィッシュソリブルの製造方法は塩辛など

の製造方法と良く似たところがある。加工の

初期工程が終わったところで，加熱して酵素

の働きを止め，固形物と液体を分離する。液

体の中から油脂分を取り除き，残りの水溶液

がフィッシュソリブルの原液となる。これを

濃縮したペースト状のものが，栄養満点の販

売用のソリブル製品となった。用途はニワト

リの飼料添加物で，大量に出荷された。フィッ

シュソリブルの原料は，すべて水産加工品の

副産物。従来は廃棄されていたもので，それ

を加工して活用した。この「天然資源を無駄

なく生かして使う」という草創期の考え方は，

会社発展のバックボーンとして定着していっ

た。地球資源の有限化が叫ばれ，世界的にバ

イオマスの利用が進む中で，既に 50 年以上前

に未利用資源の活用に着目して，ここを原点

に独自の路線を歩んできた。

　◆初代社長は藪崎淳太郎氏

　初代社長には，焼津市議会議長であった藪崎

淳太郎氏が就任した。社員はわずか 6 人という

超零細企業でスタートすることになったが，社

としては本格的な技術者がどうしても必要と考

えた。そこで，水産加工技術が分かる若手技術

者を探した。そこに大学卒で入社したのが，当

社を大躍進させた松本圭一郎氏（後の社長）で

ある。松本氏は，東北大学農学部水産利用学科

をこの年に卒業したが，深刻な就職難で希望す

るところがない。そこへ出身地の静岡県内の有

力者から，地元の水産会社に来てほしいという

熱心な要請があり，これに応えて入社すること

になった。松本氏が焼津市を訪れてまず驚いた

のは，ＹＳＫは書類上で誕生したばかりであっ

た。松本氏は，埋め立て , 基礎の杭打ち作業な

どの重労働に動員され，5 月半ばの完成まで働

いた。工場ができると，さっそくフィッシュソ

リブルの生産を開始した。松本氏は出来上がっ

た自社製品に驚愕した。ソリブル製品はずっし

り重いのに，とてつもなく安い。“臭い””重い””

安い”の三重苦の現実を前に，途方に暮れた。

　◆天然調味料への夢

　会社唯一の技術者となった松本氏は，営業ス

タッフが出張したときに，市場の様子を見る目

　※フィッシュソリブル（Fish soluble）
　魚類の内臓など食用に利用しない素材を原料にして，原料自体が持つタンパク分解酵素により自己消化さ
せ，これを精製・濃縮した液状のもの。
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的で同行した。そこで，一つのインスピレー

ションを得ることになる。松本氏の目に飛び込

んだのは，缶詰工場で捨てられている大量のア

ジの煮汁だった。新鮮で旨そうな匂いを漂わせ，

味覚を誘った。当時はアミノ酸調味料が全盛で

あったが，天然のだし汁を使った調味料の市場

もあるのではないかとひらめいた。これを推し

進めれば，フィッシュソリブルと決別できるか

もしれないと夢は広がった。

　当時，欧米では世界ブランドのスープメー

カーであるクノールやマギーといった会社の

「スープの素」が市場を席巻していた。その原

料は，鯨肉の煮汁を濃縮した鯨肉エキスが主体

であった。しかし，この頃から，鯨の捕獲に関

する国際世論が，“禁止”の方向に大きく傾き

始めていた。そのような情勢から，将来は捕鯨

が出来なくなり，魚の煮汁の出番がやってくる

ことを予測した。会社に戻るとすぐに煮汁活用

の研究を開始した。ところが実験設備は乏しく，

とても高度な実験はできなかった。短い期間で

もよいから，母校の東北大学に戻って実験に取

り組んでみたいと，工場長に訴えた。工場長は

すぐにこれを受け止め，社長あてに稟議書を書

き上げ了承された。

　◆松本技術員を東北大学へ派遣

　東北大学での研究を，魚の煮汁から調味料を

作ること一本に絞って，実験に集中した。土屋

教授も 2 人研究助手を付けて，全面的に協力し

てくれた。魚の煮汁を調味料に変換させる最大

の課題は，臭みと苦みをどう取り除くかという

点であった。この 2 つを除去すれば，煮汁の中

の旨みが生きてくる。魚臭はカーボンを使った

り，アルコール法を試みるなどあらゆる手法を

試みた。苦味はアミノ酸の鎖をどこで切るかだ

と方向を定めて，一つ一つ研究を進めていった。

研究中に，国際的な社会経済に大きな変化が

あった。南氷洋捕鯨の漁獲量削減である。スー

プメーカーは鯨から魚介類を材料に煮汁を作る

検討を始めていた。国内の食品市場の動向も，

インスタントラーメンが人気商品になりつつ

あって，ラーメンのスープに新しい調味料が求

められていた。こういった動向は松本氏の研究

を後押しした。研究の目指すものと時代の求め

るものが一致することを確信した。昭和 35 年

末，研究は成果を上げ，先の見通しが付いてき

たため，ひとまず大学での研究に終止符を打っ

て焼津に戻ることになった。

　◆エキス調味料製造で特許，工場新設

　会社は研究室を設置し，大学での研究を完成

させる環境を整えた。フィッシュソリブルを調

味料に仕上げる課題の臭みと苦味の除去は，ア

ルコール処理や加水分解，酵素分解などの手法

を用いて解決した。これに力を得て，会社は製

品試作のためのテストプラントを 2,000 万円か

けて建設，新たな道を歩みだした。松本氏の研

究成果は，昭和 36 年 9 月，「魚介エキスによる

濃厚調味料製法」の特許取得として実った。

　◆新調味料はできたが売れず

　フィッシュソリブルから臭みと苦味をすっか

り除去して，魚介類の旨みを引き出した新しい

調味料がテストプラントから生まれた。ペース

ト状の調味料で，水に溶くだけで立派な調味料

となった。これを目にした社員全員が，「これ

からは販路開拓だ」と意気込んだ。営業社員，

研究員，役員も，県内はもちろん東京，大阪，

名古屋へと向かい，この調味料を使ってくれそ

うな食品会社など，あらゆるところへ飛び込ん

で売り込みをはかった。だが，ほとんど実りは

なかった。当時はグルタミン酸ナトリウムに代

表される化学調味料全盛時代で，グルタミン酸

を食べれば頭が良くなるなどという神話が流布

している時代であった。味噌，醤油以外の天然

調味料など，食品業界に入り込む余地は皆無で

あった。

　◆インスタントラーメンが”天の助け”

　天の助けになったのは，インスタントラーメ
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ン（即席ラーメン）の流行で，これがエキス調

味料の活路を開いてくれた。インスタントラー

メンは昭和 32 年ごろに発売された。最初のこ

ろは，麺自体に味付けされていたが，間もなく，

スープを別添するようになった。スープの素材

は鯨だったが捕鯨が先細りとなってきたため，

業界は鯨から魚介類に切り変え始めた。更に，

スーパーマーケットの増加が追い風となった。

　インスタントラーメンはスーパーマーケット

の店頭で販売されるようになると，爆発的に売

れ出した。これがＹＳＫのエキス調味料の大躍

進を確かなものにした。エキス調味料は，カツ

オ煮汁などの魚を原料にした物だけでなく，エ

ビやカニなどの水煮缶詰製造時の煮汁を利用し

た製品も作られた。カニエキスは「カニ風味か

まぼこ」に使われ，急速に需要が高まった。

　2）業容拡大の発展期

　◆松本社長が就任

　創業から 15 年を経過して，調味料製造販売

会社としの形が見え始めた昭和 49 年 8 月，松

本圭一郎工場長が社長に就任した。前社長の急

死に伴う突然の交代であった。社長となった松

本氏は，まず団地工場を建設して幅広い生産体

制の構築を進めた。東京，大阪に営業所を設け

て国内の販売ネットワークを築いた。技術的に

は，オリゴ糖の製造をいち早く手掛け，機能性

素材の将来を見据えた動きを開始した。研究開

発，製造，営業などすべての部門に気を配り，

改善し，改革し，成長路線を築いていった。27

年間の社長時代を通じて，わずか 6 人から始

まった零細企業を順調に育て上げ，東証 1 部上

場の一流企業へと押し上げたのである。

　◆フィッシュソリブルとの決別

　松本氏は社長就任にあたって，2 つの条件を

提示した。1 つは，創業以来の主力製品である

フィッシュソリブルを製造中止し，調味料製

造販売への方向転換である。もう 1 つは，同

族支配の会社体質の抜本的変革である。「マイ

カンパニーを廃して，アワーカンパニーにし

たい」ということである。皆で企画し，皆で

稼ぎ，社員が一丸となって進む会社を運営し

たい。社員の活力を引き出すのは，社員がや

りがいのある会社であると思えるようにしな

ければならない。

　◆キチン，キトサン WORLD の構築

　カニエキスの製造が，昭和 50 年初頭から始

まった。この結果，カニ殻が工場内に大量に残っ

てしまうので，研究陣はこれを有効利用できな

いか考えた。しばらくは土壌改良材などに役立

てていたが，もっと付加価値の高い物に変えら

れないかをリサーチし始めた。カニ殻の構成成

分であるキチンはセルロースによく似た多糖類

で，構造の少し違うキトサンと合わせてキチン

質と呼ばれていた。研究陣はまずキチン，キト

サンづくりから始めた。

　キチン，キトサンづくりの課題は生産したと

しても後発であり，さらに利用範囲が限られ，

利幅も狭いということであったが，その先にあ

るオリゴ糖づくりを進めてみようということに

なった。オリゴ糖の利用価値は明確になってい

ないので夢を求めた。2 〜 3 糖のオリゴ糖を作

ることは難しいことではなかった。しかし，5

〜 6 糖のオリゴ糖は，簡単には作れなかった。

問題を解決してくれたのは転移化酵素で，2 〜

3 糖のオリゴ糖を 5 〜 6 糖に重合してくれた。

オリゴ糖の新製品はオリゴ糖試薬，検査薬製造

であり，この道が開けた。オリゴ糖の研究がさ

らに進むのは，ＹＳＫが中心になって昭和 59

年 4 月に設立した協業組合エヌエフアイの研究

事業に取り上げられてからである。ここから，

キチン，キトサンの世界が形を成していった。

　◆協業組合エヌエフアイが発足

　ＹＳＫを中心とした民間企業 9 社が手を組ん

で共同研究を行う協業組合が昭和 59 年 3 月に

発足した。11 月にＹＳＫ社内に研究所が建設

され，多角的な研究を始めた。これは静岡県中
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小企業団体中央会の異業種交流による活路開拓

調査指導事業で，研究開発力をつけたい中小企

業を協業組合にまとめ，互いの知恵を出し合っ

て大企業並みの開発力を身に付けようというプ

ロジェクトであった。チームのメンバーはＹＳ

Ｋを中心に包装容器販売会社，削節製造会社，

フードコンサルタント会社，水産練り製品会

社，食品製造機械会社，研究機器販売会社，燃

料器具販売会社，有機肥料販売会社の 9 社であ

る。昭和 60 年度から本格的な研究事業に着手

した。研究テーマは①水産加工副産物中の糖類

の活用，②海藻類の糖質の活用，③水産加工副

産物中の核酸関連物質の活用，④天然緑色色素

の研究の 4 項目であった。

　3）上場実現までの大飛躍期

　◆ N- アセチルグルコサミン（NAG）製造を

工業化

　平成 12 年 6 月 14 日，ＹＳＫが製造特許を持

つ，N- アセチルグルコサミンの工業生産を開

始した。長年の研究成果である純白の結晶が，

団地工場の製造機械からサラサラ流れ出ると，

詰めかけた研究陣から歓声があがった。既に，

ある程度の受注がまとまっていたため，営業ス

タッフも新製品の量産化を大歓迎した。NAG

の開発から工業化までには，20 年あまりの歳

月を重ねている。最初はキチン，キトサンの開

発，これに続いてキチンオリゴ糖の製造，そし

てキチンオリゴ糖から NAG の精製に至るわけ

だが，その製造過程は複雑で，工業化までには

多くの社員の力の結集があった。

　この新素材 NAG は協業組合エヌエフアイの

研究項目に取り上げられてから本格的に歩み出

した。この新素材は，大学等に試薬として提供

し，キチンオリゴ糖などと同様に免疫増強効果

が確認されていたが，グルコサミンの関節痛な

どへの効果が知られ始めると，にわかに研究熱

が高まった。動物実験で NAG は摂取吸収され

ると皮膚や関節部分に集中的に集まることが分

かり，体内でヒアルロン酸を作り出すことを確

かめた。この他に臨床試験でも有効性を確認し

ているため，多くの企業の健康食品に採用され

ている。

　1）機能性研究

　ＹＳＫは，人々にとって有用な物質をいつも

海に求めて来た。そして，海の天然素材の研究

から多くの有用物質を探し出し，その答えを見

いだしてきた。つまり，ＹＳＫの研究開発のキー

ワードは”答えはいつも海の中”なのである。

海の恵みから得られた機能性素材を紹介する。

　① N- アセチルグルコサミン（NAG）

　NAG はヒアルロン酸

などの構成成分である。

皮膚や関節液などに広く

分布しており様々な役割

を 担 っ て い る が， 加 齢

とともに減少してしまうことが知られている。

NAG は年を重ねる体に不可欠なアンチエイジ

ング成分としても注目されている。

　◆ NAG は体内でヒアルロン酸の生成をサ

ポートする

　事例 1: ヒトの軟骨細胞

　ヒトの軟骨細胞にサンプルを加えて 3 日間培

養後，上清に生成されたヒアルロン酸を結合タ

ンパク質により測定した。

5. 研究開発

（Shikhman AR et al., Osteoarthritis Cartilage 17, 2009）
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NAG は関節のクッションであるプロテオグリ

カンを増やすとともに，免疫を調整し炎症を抑

制する効果があると報告されている。

　②アンセリン

　アンセリンはマグロやカツオなどの大型の回

遊魚の筋肉に含まれる成分であり，イミダゾー

ルジペプチドに疲労軽減効果や尿酸値降下作用

があることを科学的に実証した。

　③コラーゲン

　体中の細胞同士をつなぎ支える役割をして

いるコラーゲンは，全タンパク質の 1/3 を占

め，中でも肌では真皮の 7 割を構成する重要

な物質である。消化・吸収性に優れた低分子

の海洋性コラーゲンペプチドは，美容，骨強化，

軟骨組織の修復に効果的であることが確認さ

れている。

　2）調味料研究

　ＹＳＫは，“おいしさを届けるために”食に

関するさまざまな研究を行っている。いつもの

食材や料理法にも，まだまだ知られていない秘

密がたくさん隠れて " いる。このような“おい

しさの理由”に関する研究について紹介する。

　①鰹だし

　鰹だしは，和食に欠かすことのできない味の

ベースである。多くの旨味成分を有し，特にイ

ノシン酸が多い食材である。ＹＳＫは，さまざ

まな用途に合わせて，鰹だしを利用した多くの

調味料を提供している。

　②低塩食品

　基本 5 味の一つである塩味は，料理の中でも

特に重要な味の要素である。食塩（塩化ナトリ

ウム）は健康に欠かすことのできない素材であ

　事例 2: ヒトの表皮細胞

　ヒトの表皮細胞にサンプルを加えて 2 日間培

養後，上清に生成されたヒアルロン酸を結合タ

ンパク質により測定した。結果は下図に示した。

　事例 1，事例 2 のいずれの細胞においても，

NAG を加えるとヒアルロン酸が増加した。

　◆ NAG を日常的に摂取すると，関節炎の

症状が緩和される軽度の変形性関節症患者に

NAG 1000 mg，500 mg を含む低脂肪乳，また

はプラセボを 8 週間毎日摂取させ，4 週間ごと

に測定を行った。その結果，NAG 摂取 4 週間後，

8 週間後において NAG 摂取群は摂取前に比べ

て優位に関節炎の症状が緩和された。

（Kubomura D et al., Fragrance J 6, 2006）

評価方法：日本整形外科学会制定の「変形性関節症疾

患治療成績判定基準」に従って医師が評価。

疼痛，歩行能，階段昇降能，屈折角度，腫脹，

日常生活動作，夜間自発痛，圧痛に関して

4 ～ 5 段評価し，スコア化。

結　　果：NAG 含有飲料の継続的摂取により，ひざ疾

患治療成績が向上し，疼痛，階段昇降能，

圧痛の症状が顕著に改善された。

梶谷祐三，梶本修身，又平芳春，新薬と臨床，Vol52, 
No.3（2003）
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るが，大量に摂取すると逆に健康を損なうため，

適切な摂取が必要である。ＹＳＫは，さまざま

な調味技術の研究の中から，おいしさや塩味を

損なわないで食塩濃度を低減させた低塩タイプ

のしょうゆ加工品を開発した。

　1）バラエティーに富む商品群

　食品メーカーをはじめ健康・医療・美容関連

の企業が，当社の調味料や機能性素材を原材料

にして，さまざまな商品を製造し，市場に送り

出している。ＹＳＫの調味料や乾燥食品からは，

実に幅広い商品が生まれている。それは，ダシ

の素，めん類のつゆ，即席めん，冷凍食品，カ

ニ風味かまぼこ，スウィ−ツ類，スナック食品，

ふりかけ，お茶漬けなど多岐にわたる。機能性

素材からは，各種サプリメントや機能性飲料，

化粧品などがつくられている。また，病院など

で必要な医療用食品の製造も手掛けている。

　2）広がるマーケットと当社製品

下記イラストは，ＹＳＫ製品が使用されている

マーケットのイメージ。

　3）調味料製品

　調味料製品は製品カテゴリーと製品数が多い

ため，代表的な製品の紹介をする。

　①液体調味料

　液体調味料には・鰹節エキス，・鰹エキス，・

煮干エキス，・ホタテエキス，・カニエキス，・

昆布エキス，・アサリエキス，・エビエキス・畜

肉エキス，・野菜エキスなどがある。用途によ

り対応する商品があり製品数は非常に多い。

　②粉末調味料

　粉末調味料は液体調味料の粉末タイプであ

る。具体的には・鰹節エキスパウダー，・鰹エ

キスパウダー，・昆布エキスパウダーなどであ

り製品は液体調味料同様に多い。

　③香り三味シリーズ

　香り三味シリーズには鰹 S, 鰹 D, いりこ N，

鯖節 G, 昆布 H があるが鰹 S について詳細説明

をする。

　◆香り三味　鰹 S

　厳選した鰹節をふんだんに使用し，素材の旨

味を凝縮した香り高い「だし」に仕立ててある。

6. 製品紹介
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　調理効果

　さまざまな食品に使用することで，すばらし

い風味改善効果を期待できる。

　ポイントは風味の維持，おいしさアップである。

　用途

　用途は，和風，中華，洋風を問わない。幅広

い食品に使用することで，鰹節の風味と旨味を

加え，調理に冴えを与える。

　④低塩シリーズ

　◆低塩調味塩

　塩分（塩化ナトリウム）

を 40% カ ッ ト し， 塩 化

カリウムで塩味を補っ

た，低塩なのにおいしい

「しお」である。独自の

調味技術で食塩と変わら

ない味を実現した。

　味覚センサーの解析でも，「低塩調味しお」

は一般の減塩しおと比べ，食塩に近い味という

結果がでている。

抗酸化力にも優れているため，食品の酸化の進

行を抑える。また，加熱による香りの劣化を抑

える機能もある。

　注目の「抗酸化力」

　鰹だしの「鰹 S」は，調理する食品に鰹節の

持つ旨味や香りなどの風味を与える。効果は

それだけに留まらず，酸化を抑制することに

よって，食品の“おいしさ”をより引き立た

せる。 下の図は，抗酸化力を示したものであ

る。「香り三昧　鰹 S」が強い抗酸化力を持つ

ことが分かる。これを魚料理や肉料理に使う

と，酸化臭の発生を抑え，料理の風味を長持

ちさせる。

　注目の「耐熱性」

　一般的に「だし」の風味は，加熱により劣化

する。下の図は，加熱による香りの変化を表し

ている。「鰹 S」は，熱による変化が少ないた

め加熱後も鰹だしの風味が加熱前と変わらず

残っていることを示している。

※味覚センサー : いろいろな味をセンサーを通すこ
とによって，人の味覚パターンを視覚的に再現す
ることができる。位置関係が近いほど，近い味を
示している。
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　4）機能性素材

　①マリンスウィート ®（N- アセチルグルコ

サミン）

　マリンスウィート ® は，ＹＳＫが世界で初め

て化学合成でない方法で量産化することに成功

した天然型 N- アセチルグルコサミンで，食品

への利用が可能である。砂糖の約半分の良質な

甘味を持ち，水への溶解性と安定性が高いため，

幅広い食品への配合が可能である。

　◆食品素材としての用途

　良質な甘味と水溶性・熱安定性を併せ持つた

め，ドリンク，錠剤，ソフトカプセル， ハード

カプセルなど各種の加工が可能である。一般食

品においても，飲料，スープ類，冷菓子，麺類

など，あらゆる食品への使用が可能である。

　②マリンアクティブ ®（アンセリン）

鰹やマグロが一生休まずに泳ぎ続けるパワーの

源を研究した結果生まれたのがマリンアクティ

ブ ® である。マリンアクティブ ® は，天然のカ

ツオ，マグロから独自の製法によりプリン体を

約 99% カットして抽出されたペプチドで，ジ

ペプチドであるアンセリンを多く含んでいる。

疲れやすく，癒しを必要とする現代人に適した

注目の素材である。

　◆食品素材としての用途

　マリンアクティブ ® は水溶性で，ドリンクや

サプリメントなどへの配合に適している。

　③マリンマトリックス ®（コラーゲン）

その昔，生き物は海から陸へ移り住むとき，体

に海を抱えて進化したと言われている。「マリ

ンマトリックス ®」は，その海から生まれたコ

ラーゲンペプチドである。体内に約 60 兆個も

ある細胞，その細胞を支える柱のような役割を

果たしているのがコラーゲンでる。コラーゲン

は，人体に存在するタンパク質の 3 分の 1 を占

め，中でも肌の真皮の約 70% を構成する重要

な物質である。ＹＳＫのマリンマトリックス ®

は魚皮由来のコラーゲンを低分子化したもの

で，消化性に優れた食品素材である。

　◆食品素材としての用途

　“マリンマトリックス ® は中心分子量が約

3,000 と小さいため，水への溶解性に”優れ， 

またその澄明性から特にドリンク用として適し

ている。もちろん，錠剤，顆粒，カプセルなど

へ加工し，サプリメントや一般食品として利用

できる。

　4）焼成ボニカル（カルシウム）

　飽食の時代と言われる現在，国民の栄養調査

を行うと，不足しがちな栄養素の一つとしてカ

ルシウムがあげられる。カルシウムの体内分布

はその 99% が骨に存在している。ＹＳＫの焼

成ボニカルは，魚の骨を焼成して製造した高純

度のカルシウム粉末である。

　◆食品素材としての用途

　健康食品では，カルシウム強化を目的にビス

ケット類，ドリンク，打錠，顆粒などの形態に

使用されている。また一般食品では，乳製品，

麺類，冷菓子，スナック類，冷凍食品，キャン

ディー，練製品，パン，米飯，飲料など広い範

囲の食品への添加が可能である。

　1）マルミフーズ株式会社

　遠洋カツオ漁船の廻船問屋業，冷凍のマグ

ロ・カツオ刺身商材の加工・販売事業を行って

いる。	 焼津市に加工場・冷凍冷蔵庫を有し，

安全・安心をモットーに良質なサカナを提供し

ている。

7. グループ会社
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　2）大連味思開生物技術有限公司（大連ＹＳＫ）

　一大マーケットである中国市場を開拓すべ

く，2004 年に設立されたＹＳＫのグループ子

会社である。日本で培った技術を駆使し，中国

マーケット向けに天然調味料や機能性食品素材

の製造販売を行うとともに，日本のＹＳＫへ機

能性素材中間体の製造供給を行っている。

　3）UMI ウェルネス株式会社

　ＹＳＫが天然素材から研究開発し，製造する

N- アセチルグルコサミン，コラーゲン，カルシ

ウム，アンセリンなどの機能性素材を活用した

独自商品の通信販売を行っている。健康食品の

販売を通してグループの使命である「おいしさ

と健康」に貢献し，お客様に充実した人生を送っ

ていただきたいと願っている。また，お客様の

声を親会社に還元し，更なる製品の開発および

改善に役立たせることも使命の一つである。

　◆主力商品

　① N- アセチルグルコサミン

　N- アセチルグルコサミン（NAG）」は，自然

界のいろいろなところに分布しているが，人間

の体の中にも存在する重要な糖質成分である。

この NAG を配合するこ

とによって日本で初め

ての水無しで美味しく

食べやすいタブレット

が出来上がった。●特

許を取得。

おわりに

　焼津水産化学工業（ＹＳＫ）は 1959 年（昭

和 34 年）3 月に飼料用としてのフィッシュソ

リブルおよびの肝油の製造販売を目的に，静岡

県焼津市に資本金 750 万円で設立された。設立

と同時に，大学卒の水産化学技術者を探してい

たところ，静岡県出身で東北大学農学部水産利

用学科卒の松本圭一郎氏に巡り合い入社した。

松本氏は主力であるフィッシュソリブルは重い

割にはとてつもなく安いことに失望した。“臭

い”“重い”“安い”の三重苦からの脱皮を考え

た。翌，1960 年，松本氏は工場長に“魚の煮

汁から液体の天然調味料の開発研究”を行うた

め，卒業した東北大学農学部土屋研究室への留

学を申請した。この申請が許可され，天然調味

料の技術開発に成功し，特許も取得した。

　当時はアミノ酸の 1 種であるグルタミン酸ナ

トリウムの時代であったが，インスタントラー

メンの別添のスープとしてＹＳＫの天然調味料

が採用され始めた。これを契機にＹＳＫの調味

料製造会社としての形が見え始めた。1974 年

（昭和 49 年）松本氏が社長に就任し，研究，製

造，営業に指示し，社員一同業容拡大に走り出

した。それから現在まではの道のりは目標が明

確になったため，課題を一つ一つクリアし発展

してきた。ＹＳＫには，市場のニーズを的確に

とらえ，そのニーズを研究開発力で商品化し，

全社一丸となって販売していくという DNA が

ある。

　今後，一層この DNA に磨きをかけるために，

改めて市場の変化から新たなニーズを嗅ぎ出

し，商品コンセプトに仕上げ，研究開発力で商

品化していただきたい。更には，新たな事業を

創造していただきたい。ＹＳＫの更なる発展を

期待している。

[ 参考資料 ]

1）焼津水産化学工業株式会社ホームページ
2）ＹＳＫ物語 焼津水産化学工業 50 年史：発

行者；焼津水産化学工業株式会社，2009
年 3 月 22 日，初版

3）ＹＳＫ 焼津水産化学工業 50 年史：発行者；
焼津水産化学工業株式会社，2009 年 9 月 20 日
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　前の項では，数多くの肉の主要な成分が，疾

病の生化学的指標として高レベルで，また，特

別な致死的な疾病に高リスクで関与しているこ

とを示すデータを提供してきました（表 7-1）。

これらの推定される影響が，人の集団で，肉消

費の総合的死亡率リスクの増加を生み出すかど

うかの疑問は，まだ，残っています。現在，肉

が長生きに影響を与えるかどうかを調査する最

も実際的な方法の一つは，肉消費レベルが，死

亡率の実質的なリスクに関与しているという前

向きコホート研究を実施することです。死亡率

に食事因子を関連付ける，殆どの前向き研究

は，半定量的食物摂取頻度調査法を用いた大規

模集団の日常の食事摂取を評価してきました。

Willett89）は，最近，前向き研究中の食物摂取頻

度調査法の妥当性を数多く研究し，頻度調査法

に基づく食事測定は，食事の生化学的指標の良

好な推定手段であることを見出しました。

　この項では，肉摂取が全ての死亡率に関与し

ているというコホート研究から最近，報告され

たエビデンスをもとに，論評され，論説されま

す。また，肉の無い食事をしている多くの人の

コホートと言える，カリフォルニア在住のセブ

ンスデー・アドベンチストを対象にした，未発

表のデータも含まれています。

　A．研究の選択

　著者は，当時の死亡率調査に登録した集団の

中で，研究開始時に食事摂取を測定した，前向

きコホート研究を確認するために，MEDLINE

（National Library of Medicine）のデータベース

を調査しました。これらのデータを集めて報告

した研究の中から，著者は，極低量の肉の摂取

が，直接，全ての死亡原因に関与している分析

を報告した，自らの研究を選び要約しました。

この章の目的に対する「極低量の肉の摂取」と

いうのは，肉を全く食べないか，著者の研究に

よって定義された，最も少ない肉の摂取に分類

されます。また，私達は，当時，全ての死亡原

因に繋がるリスクに関与していた食事パターン

       ベジタリアン栄養学

歴史の潮流と科学的評価
（第 2 節　ベジタリアン食と慢性疾患予防）

Key Words：食習慣，肉類，長寿，コホート研究，死亡率

ジョアン・サバテ（Joan Sabate）*1　　訳：山路  明俊（Akitoshi Yamaji）*2

*1 ロマリンダ大学栄養学部 ,　*2 食のフロンティア塾

 7 章　肉を控えた食事は，長生きに貢献
するだろうか ?

3. 長寿に関係する，極めて少ない肉食の研究
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　12 件中の 10 件を考えてみると，肉無し食の

低普及率の問題は，（1）「ベジタリアン」を過

剰に選び出す（オックスフォード・ベジタリ

アン研究）90）（2），肉少食者の高い普及率（ア

ドベンチストの研究 96, 97），健康食品店来店客

調査 91），地中海食を実践しているかなり大多

数の人の研究 99-102））（3）ベジタリアンの研究

と興味の表れとしての極低量肉摂取へのこだ

わりの期間に注目すること（ドイツのベジタ

リアン 94, 95），アドベンチストの研究（Adventist 

Studies）で提起されました。この項の残りは，

表 7-3 に示されている，死亡率に対する極低量

の肉摂取に関連する 12 件の研究計画，知見と

制約について議論されます。

　1．研究計画

　a．オックスフォード・ベジタリアン研究（英

国連邦）

　オックスフォード・ベジタリアン研究 90）で

は，肉や魚を一切食べない人と定義された，

6,000 人のベジタリアンが英国ベジタリアン協

会とメディアの広報で応募しました。

　研究者は，「同様な生活習慣か，肉を食べる

社会的階層」の友達と親戚を確認する目的でベ

ジタリアンに依頼するという方法を取り，5,000

人の非ベジタリアンが選ばれました。これらの

11,000 人の被験者は，肉摂取を含む項目がある，

の変数を分析の手法で作り出すために，肉と他

の食品の摂取に関しては，研究開始時のデータ

（例：食事数，クラスター分析，主成分分析）

を用いた研究を選んで要約しました。

　B．研究の要約

　前述の判断基準と文献の総説に基づき，極低

量の肉の摂取と極低量肉摂取食事パターンと死

亡率の全ての原因との関係を調べた，109,151

人の成人を対象にした，12 件の前向きコホー

ト研究が確認されました。（表 7-3）これらの

関係を調べた研究の全てが，肉の消費が一般の

人の間で高率で行き渡っている富裕な国で実施

されたことは，注目すべきです。それゆえに，

これらの国で極低量の肉摂取が長生きに関与し

ているかどうかを調べる際，これらの集団では，

極低量の肉摂取の普及が低いということが，統

計的な力をかなり制限するという当面の問題が

あり，従って，極低量の肉摂取との関係を調べ

るには，大規模集団が必要となります。例え

ば，米国民の無作為の標本からのデータは，肉

摂取ゼロ率は 6% を示しています 103）。この率

に基づくと，肉摂取ゼロによる死亡率リスクが

20% 減少することを測定するための 80% の確

率を持つためには，約 200,000 人の米国成人の

コホートが必要とされます。

出典文献 国 著者（参考文献 NO） 数（人）
オックスフォード・ベジタリアン研究 イギリス Appleby90） 11,000 
健康食品店来店者研究 イギリス Key91） 10,771 
健康とライフスタイルの調査研究 イギリス Whichelow92） 9,003 
OXCHECK 研究 イギリス Whiteman93） 11,090 
ドイツベジタリアン ドイツ Claude-Chang94-95） 1,904 
アドベンチスト健康調査 米国 Fraser96） 34,198 
アドベンチスト死亡研究 米国 Kahn97） 27,530 
オランダ公務員 オランダ Nube98） 2,820 

地中海食実践集団

ギリシャ（地方） Trichopolou99） 182 
移民ギリシャ人 Kouris-Blazos100） 330 
スペイン Lasheras101） 161 
イタリア人 Fortes102） 162 

表 7-3　成人 109,151 人を対象にした，全死亡原因に対して，極低量の肉摂取と低量の食パターンが関連す
る前向きコホート研究
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研究開始時の食物摂取頻度調査を完全に実施

し，その後，12 年間の追跡調査の登録員とな

りました。研究開始後の 2 〜 4 年で実施された，

補足研究の検討において，肉を食べない人は，

総コレステロールと LDL コレステロールを有

意に低下することがわかりました。Thorogood

ら 90）は，この研究集団における，超低量肉摂

取と全死亡原因との相関を報告しました。

　b．健康食品店来店客調査（英国連邦）

　この研究の 10,771 人の成人のコホートは，

健康食品店と診療所の顧客か，健康食品雑誌の

購読者か，セブンスデー・アドベンチスト出版

物の購読者か，あるいはベジタリアン協会の

会員から構成されていました 91）。全集団の内，

4,627 人（63%）が，ベジタリアンであること

を示しました。（頻度調査では，それ以上は判

定されませんでした）研究開始後の 1.5 〜 6 年

で実施された詳細な食事評価でもある，補足研

究の検討で，研究開始時にベジタリアンと分類

された人で，66% が 1 回 / 週間未満，肉と魚を

摂取しているとわかりました。Key91）は，当研

究集団における，研究開始時のベジタリアンの

状態と，全死亡原因の 17 年間のリスクとの関

係を調べました。

　c．健康と生活習慣実地調査・研究（英国連邦）

　1984 〜 1985 年の間，健康と生活習慣実地調

査が，英国連邦（英国，スコットランド，ウ

エールズ）の代表的な地域の無作為に選ばれた

成人を対象に実施されました。研究開始時に頻

度調査に回答した 9,003 人（77.5% の回答率）は，

枝肉（牛肉，羊肉，豚肉，ハム，ベーコン），

鶏肉，魚と他の 35 種の非肉食品を良く消費す

るというデータを提供しました。Whichelow92） 

は，規定した，4 つの主要な食事成分の主成分

分析を実施しました。これらの一つは，負荷率

に基づいた「低加工肉 + 低枝肉 + 果物と野菜

が多い」組成のものとして明確に特徴付けされ

ます。この組成のスコアは，全死亡原因に関連

がありました。

　d．OXCHECK 研究（英国連邦 /UK）

　OXCHECK 研究は，UK が研究開始時と 9 年

間の継続調査を実施し，その Bedfordshire の 5

つの都市の 11,090 人の患者を対象にした，無

作為割付研究です 93）。研究開始時の質問調査

票は，赤身肉（牛，豚肉，羊），鶏肉，魚，加

工肉と 6 つの非肉食品についての簡単な食事

頻度の項目を含んでいました。前向き研究で，

Whiteman93）は，この集団の，特殊な肉，加工

肉と全死亡原因との関連を報告しました。

　e．ドイツのベジタリアン

　この研究で，研究者らは，ベジタリアン雑誌

の読者層から，1,904 人のドイツのベジタリア

ン（肉や魚を全く摂らないか，少し摂る）のコ

ホートを実施しました 94, 95）。この研究に用い

られた研究開始時の頻度調査票は，被験者全て

を「厳格なベジタリアン（肉と魚を全く食べな

い）」，「中程度のベジタリアン（肉と魚を少し

食べる）」，さらに，肉摂取パターンに執着し

て持続したものに分類しました。Chang-Claude

ら 94）は，これらのベジタリアンの中での，極

低量の肉摂取の持続性と 11 年間の全死亡原因

との関係を研究しました。Chang-Claude らは，

また，ドイツ人の死亡率に対するベジタリア

ンの死亡率を比較し，標準死亡率を算出しま

した 95）。

　f．カリフォルニア・セブンスデー・アドベン

チスト

　セブンスデー・アドベンチスト教会は，米国

で 1850 年代に設立されたクリスチャン宗派で，

現在，世界中で 1,000 万を擁し，760,000 人が

北アメリカに住んでいます。1900 年までに，

多くの初期の教会戒律を，タバコ，アルコール

摂取，豚肉消費について，正式な教会の禁止事

項に発展させました。これらの指針に加え，教

会の指導者達は，メンバーに対し，全ての肉の

消費を停止する強力な勧告を含んだ食事指針の
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セットを出版しました。過去 40 年の間に教会

メンバー間で集まった食事データは，カリフォ

ルニアのメンバーの 1/3 〜 1/2 が，肉を消費し

ないことを示しました 104）。

　2 つの前向きコホート研究 96, 97）の目的のた

めに，カリフォルニア・セブンスデー・アド

ベンチストの人口が，1958 年と 1974 年に教

会名簿に記載された国勢調査によって，確認

されました。1958 年の調査で確認された人口

が，アドベンチストの死亡率研究を登録する為

に利用され，その内，1960 年に 27,530 人の非

スペイン系の白人が，研究開始時の頻度調査

（Hammond's American Cancer Questionnair）を実

施し，その後，前向きに 26 年間継続しました。

1974 年の調査で確認された人口が，アドベン

チスト健康調査の登録のために利用され，その

内の 34,198 人の非スペイン系の白人が，1976

年に研究開始時の頻度調査（55 項目の半定量

的食物摂取頻度調査）を実施し，その後，12

年間前向きに継続しました。アドベンチスト健

康調査コホートの評価研究では，調査票で報告

された肉摂取と 24 時間思い出し法との関係は

0.83 で，思い出し法で軽度の肉食家と分類され

た人の 93% は，研究開始時の頻度調査票でも，

また，軽度の肉食家と分類されることが示され

ました 60）。

　両コホート研究のデータから，まだ，未報告

の以下の分析が得られます。

1．アドベンチスト死亡率研究の成人の間に

は，26 年間の全死亡率原因へのリスクと，

極低量の肉全てには，相関があります。

2．アドベンチスト死亡率研究の成人の間に

は，12 年間の全死亡率原因へのリスクと，

極低量の肉全てと特殊な肉とには，相関

があります。

3．アドベンチスト死亡率研究とアドベンチス

ト健康調査の，両者のコホートメンバーの

成人間で，17 年以上の間を置いて肉摂取

に代えた場合と，その後の 17 〜 29 年間の

全死亡率リスクとには，相関があります。

　Fraser96）は，最近，カリフォルニアのセブン

スデー・アドベンチストのベジタリアンは，喫

煙と飲酒を決してせず，慢性病が広がっていな

いことを報告しました。これらの潜在的な交絡

因子の説明として，喫煙常習者，飲酒をする人，

さらに冠動脈心疾患，心筋症とがんの既往歴の

被験者が，この章で対象になっている，セブン

スデー・アドベンチストの以前の未報告の分析

から除外されていることがあります。

　g．オランダの公務員

　1953 年，アムステルダム市の 2,820 人の公務

員とその配偶者が，肉と魚の摂取の項目を含む，

食物頻度調査を実施しました 98）。Nube ら 98）は，

赤身肉と鶏肉の少食に 1 点を与え，さらに，次

のもの（玄麦パン，低精白パン，調整度の低い

牛乳，豊富なオートミールかゆ，中程度から豊

富なじゃがいも，豊富な野菜，豊富な魚，中か

ら少量の卵，豊富な果物）それぞれに点数を付

加する 10 点食事スコアを算出する目的で，研

究開始時の食事データを利用した研究を実施し

ました。肉消費と 10 点食事スコアの両者共，

全死亡率の原因に相関していました。

　h．地中海食パターンを良く実施している集団

　4 件の小規模前向き研究が，地中海食パター

ンにこだわり，高い普及率を持つ，老齢の集団

で実施されました（研究開始時に 70 歳か，そ

れ以上）99-102）これらの研究集団は，以下の特

徴です：地方のギリシャ人（n=182），オースト

ラリアに移住したギリシャ人及び英国籍のオー

ストラリア人（n=330），スペイン人（n=161），

イタリア人（n=162）。3 件の研究で 99-101），詳

細な食事摂取頻度調査票の研究開始時のデー

タが，Davidson と Passmer104）から推奨された

8 点の「健康食」を算出するために使用されま

した。食事スコアは，肉の少食に 1 点と，高い

モノ不飽和脂肪酸 / 飽和脂肪酸比，緩和なアル
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コール消費，高い豆類の消費，高

い果物の消費，高い野菜消費，そ

して低い牛乳と乳製品消費に点数

が付加されることで算出されまし

た。このスコアの 1 単位の増加と

全死亡率原因との関係が，これら

の研究のそれぞれで検討されまし

た。4 番目の研究で 102），詳細な

食事摂取頻度調査票のデータが，

全ての肉と特殊な肉の品目を測定

するために使用され，これらは全

死亡率原因のリスクに関与してい

ました。

　2．所見

　表 7-4 と図 7-1 は，全ての肉の極少量摂取が，

全死亡率原因に直接関与している 6 件の研究か

らの知見を要約したものです。これらの研究の

6 件のうち 5 件が，高い肉消費に対する極少量

の肉摂取は，12 〜 56% のリスク低下を示して

います。残りの研究の，健康食品店来店客調査

は，特に肉摂取を測定したものでない「ベジタ

リアン」ステータス変数に対し，強い相関はな

いことを示しました。表 7-5 と図 7-2 は，極少

量の肉摂取の継続と，全死亡原因とが相関する

2 件の研究のデータを示しています。両研究で，

長期間（それぞれ >17 年と >20 年）極少量の肉

摂取へのこだわりは，短期間（それぞれ，<17

年と <20 年）に比べ，30% と 29% のリスク低

下を示しました。まとめてみると，これらのデー

タは，一般的に，肉消費の減少は長生きの利点

図 7-1　5 件の前向き研究における、肉の高量摂取に対する極低量摂取（ゼロか 1 回未満 / 週）の全ての死亡
原因リスクの変化率（%）

＊死亡リスクの変化は p<0.05

図 7-2　2 件の研究で見られる，極低量（ゼロか 1 回未満 / 週）の
肉摂取の短期に対する長期の死亡リスクの変化率。ドイツ
人の研究では，長期は 20 年以上，短期は 20 年未満。アド
ベンチスト研究では，17 年以上と 17 年未満。

（両者共，p*<0.05）
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があること，20 年以上の食事パ

ターンの長期継続と，さらなるリ

スク低下の可能性をそれ以上に高

めることを支持しています。

　また，関連する研究のいくつか

は，死亡と特殊な肉の摂取とに相

関がある分析を提供しました。こ

れらは，表 7-6 に示されています。

この中で，アドベンチスト健康調

査と老齢イタリアン人の小規模研

究 102）は，赤身肉と白身肉が，死

亡リスクを有意に低下することを

示しました。アドベンチスト健康

調査と老齢イタリア人研究が，ゼ

ロか極少量の肉摂取である，最も

低い肉摂取の分類を採用し，一方，

特殊な肉の摂取が逆の相関を示さ

なかった研究のいくつかは，少量

の肉を消費する人達を含んだ最も

低い肉摂取分類を持っていたこと

は，注目に値することです。

　表 7-7 は，極少量の肉摂取が全

死亡原因に相関していた，5 件の

研究からの知見を要約したもので

す。これらの研究は，少量の肉，

豊富な植物性食品の食事パターン

が，全死亡原因のリスクの有意な

低下と相関を示しているという傾

向を示していました。この傾向の

例外は，あるサブグループ（オラ

ンダ女性と 80 歳以上のスペイン

人）には，ないということでした。

　3．制約

　a．摂取パターンから見た，超

低肉食に関する交絡因子

　健康に寄与する特殊な食品（肉

等）の摂取に関連する分析の主要

な制約の一つに，代表的な人の食

コ
ホ
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事は，単一な食品から構成されていないことが

あり，多種類の食品を含んだ特長のある食事パ

ターンから成っているということがあります。

それゆえに，単一な食品が健康に寄与している

という知見を判断する際，次のことに注目する

ことは重要です。（1）単一食品の消費増加と減

少が，特別な食事パターンの指標であるかもし

れないこと（2）食事パターンが，単一食品よ

りも，真の原因因子であるかも知れないこと。

　この章の表 7-4 ～ 7-6 にある，極少量の肉摂

取の明白な予防的相関を判断する際，肉を置き

換えられる「ベジタリアン」食パターン（例：

豆類，大豆製品，ナッツ，野菜）の多くが，致

死的疾病に対し，根源的な予防なのかも知れ

ないことは注目に値します 107-109）。たとえば，

ベジタリアン・アドベンチストを対象にして，

Kahn は，緑色サラダが，死亡率のリスクを低

下させることを報告し 97），Fraser は，ナッツの

高い消費率は CHD 死亡率を低下させることを

報告しました 109）。また，注目すべきことは，

肉は繊維（表 7-2）とフィトケミカルがゼロに

近いということです。この様に，食事の肉を

置き換えられる植物性食品はいずれも，繊維と

フィトケミカル（慢性疾患のリスクを幅広い範

囲で低下させるとされてきた栄養学的因子）の

総合的な摂取を増加させます。まとめると，極

少量の肉摂取がリスクの低下を示しているこの

章での知見は，考えられる肉の危害の低下より

も，少なくても部分的ですが，人の食事中の肉

に置き換えられる代表的な食品が健康効果の増

加に寄与する可能性を高めるということです。

　健康に寄与する特殊な肉摂取に関連して，摂

取パターンによる別の交絡因子が生じます。（表

7-6）　特に，特殊な肉の摂取減少との関係は，

他の種類の肉の摂取増加を含む摂取パターンの

原因に影響する潜在的な指標になり得ます。た

とえば，Whiteman93）による，食事と死亡率と

の前向き研究では，生肉の少量摂取はリスクの
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増加と相関がありました。（表 7-6）この知見

に対する一つの説明としては，少量の生肉摂取

は，ある種のがんの原因と考えられる因子であ

ると多くの研究で示されてきた，もう一つの肉

のタイプ，つまり，加工肉の過食の指標である

ということです。

　b．非食品の交絡因子

　極少量の肉摂取が良好な健康効果に相関して

いるという研究の共通の認識として，ベジタ

リアンは，他の多くの，ポジティブな前兆と

なる因子を有しているようだということです。

（96,106） 非ベジタリアンに比べ，ベジタリアン

の間で普及しているように見えるいくつかの要

因がありますが，喫煙，飲酒をしない，身体活

動量が多い，社会経済的地位が高いや，健康に

対する個人の高い意識には限定されません。こ

のように，極少量の肉摂取に対する死亡比率を

報告する際には，これらの交絡因子の補正が必

要です。この内容に関し，研究の殆どは，少

し補正していますが，全ての重要な交絡因子を

補正してはいないということを表 7-4 ～ 7-7 の

データは示しているということは注目すべきこ

とです。たとえば，年齢のみの交絡因子を補正

したドイツのベジタリアンの死亡率リスクの

47 〜 56% の実質的な低下は，全ドイツ人と比

べて，ドイツのベジタリアンには長寿に貢献す

る，明らかに他の多くの交絡因子があるので，

注意深く判断されなくてはなりません。対照的

に，ここで報告されたアドベンチストの研究は，

肉そのものの影響を評価する特徴のある機会を

提供します。それは，極少量の肉摂取の人も，

肉の過食の人も，喫煙の経験はなく，飲酒もせ

ず，また，研究開始時の主要な慢性疾患歴もな

いことです。さらに，アドベンチストの死亡率

リスク（表 7-4 ～ 7-6）は，教育，体重及び身

体活動が補正されていました。

　c．方法論的制約

　この章の表 7-4 ～ 7-6 に要約されている研究

のひとつを除く全てが，全死亡率原因に対する

食事摂取の単独の報告に関連しているというこ

とに注目することは重要です。この様に，これ

らの研究の知見を判断する際は，食事の変化に

よるバイアスの可能性が残るということです。

特に注意すべきなのは，研究開始時の食事は，

病気による食事パターンの変化に反映するとい

うことです。アドベンチストの研究で，著者は，

全死亡原因の前後のリスクに対し，2 件の食事

レポート（1960 年と 1976 年）を関連付ける機

会を持ち，1960 年には毎週の肉摂取だったも

のから，1976 年には肉無しに変化した被験者

が，17 年間毎週肉摂取を続けた人に比べ，有

意ではありませんが，20% のリスクの上昇を

経験したことを見出しました。この知見は，ア

ドベンチストを対象にした，他の全ての知見に

反するもので，極少量の肉摂取のリスクの減少

を示しています。この予想に反する影響に対す

る考えられる説明の一つは，最終的に致死的に

なった病気が原因で肉の消費を中止した被験者

だったのかも知れないということです。これは，

病気が理由で喫煙を止めた人が，喫煙習慣を中

止したことの予防的効果を，影響のない程度に

バイアスしてしまう傾向にある，喫煙者間に見

られる「病気中止効果」に似ています 111）。

　日常の肉摂取についての測定誤差は，ここで

要約されている（表 7-3）前向きコホート研究

の知見を，ある程度，バイアスしてしまうよ

うです。しかし，これらの前向き研究で使用

された食事摂取頻度調査票について実施され

た評価研究は，24 時間思い出し法と生化学的

指標によって測定されたものと同様に，これ

らの手段は肉摂取の良い評価系であることを

示しました 90, 92, 96, 99-102）。その上，Willett89）は，

食事評価における測定誤差が，影響のない程

度に効果の推定をバイアスする傾向にあり，

ここで報告された極少量の肉摂取の予防的な

相関が，実際に強まることを報告しました。
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　複合的な研究の知見を要約したり判断した

りする際に，数多くのバイアス源が発生しま

す。ここで報告された極少量の肉摂取の死亡比

率は，特に，特殊な肉の場合変化します。（表

7-6）この変数のうちのいくつかは，ある研究

は肉摂取ゼロの分類を採用し，他は少量の肉摂

取の分類を採用するという事実によるもので

す。極少量の肉摂取の予防的効果が，ゼロかほ

んのわずか含んで初めて明らかになるというぎ

りぎりの影響を想定した場合，最低量の肉摂取

分類を決めるための方法論における相違は，極

少量の肉摂取の計算上の影響に含まれる重要な

変数に影響を与えるかも知れません。さらに，

医学研究に参加する傾向にある「健康な被験者」

の間では，見た目が原因で，実質的に害になる

ような十分な高率の肉摂取はないようです。わ

れわれのエビデンスの要約中にある他の避けら

れないバイアス源は出版バイアスです。つまり，

ここで記載された研究は，前向き研究から得ら

れたデータを部分的に集めて出版したことを示

しているのです。

　肉は，西欧食の中で，主要なたんぱく質源で

す 112）。 この様に，肉摂取が明らかに致死的な

疾病の重荷になるかどうかを決めることは，重

要な公衆衛生的及び臨床的意味合いを持ってい

ます。109,151 人の成人を対象にした，既報の

前向きコホートデータの要約は，以下の 3 つの

主要な傾向を示しました。

1．6 件の研究のうち 5 件が，極少量の肉摂

取の人は，高率の肉消費の人に比べ，死

亡のリスクが 12 〜 56% 減少したことを

示しました。

2．極少量の肉摂取が死亡率を有意に低下さ

せた 2 件の研究は，極少量の肉摂取にこ

だわった人の間で，さらに長い期間（お

よそ 20 年間かそれ以上）持続した場合は，

死亡率リスクが有意に 30% の低下を示し

た，さらなる知見を提供しました。

3．5 件の研究のうち 5 件が，少量の肉と豊

富な植物性食品食パターンを続けた成人

は，異なる食事パターンの人に比べ，死

亡率リスクは，有意にあるいはぎりぎり

の 17 〜 30% の低下を示しましたが，別

のグループでは相関は見られませんでし

た。

　これらの傾向が，肉少食を原因とする予防効

果を支持するかどうかを決定しようとする時，

主要な 2 つの疑問を検討しなければなりませ

ん。最初は，ベジタリアン間の「健康的な行動」

の高い普及率による交絡因子が，さらに大きな

予防となって，少量の肉摂取にバイアスしない

かどうか。2 番目は，少量の肉摂取食の明らか

な予防効果が，肉を置き換えられる植物性食品

の利点に対し，少なくても部分的に影響してい

ないかどうか。注目する価値がある，この章の

知見は，かなり健康意識の高い集団（例：アド

ベンチスト調査，オックスフォード・ベジタリ

アン社会調査）で，数多くの重要な長寿の予測

因子（喫煙，飲酒，身体活動，教育，BMI）を

調整した後でさえ，極少量の肉摂取に対する有

意なリスク低下を示すという，最初の疑問を呈

しています。しかし，最近のデータを利用して，

2 番目の疑問を呈することはできません。

　このように，この章で示されているデータは，

少量の肉食が長寿に寄与する可能性を高めます

が，特に肉と植物性食品が有する役割を証明す

るために，栄養疫学の分野におけるさらなる研

究が必要です。ここでの知見はまだ未解決です

が，低率の肉 / 豊富な野菜食は生存にとって有

利であることを示し，疾病の予防のための最も

賢明な食事パターンを選ぶ時の迅速な手段とな

ります。特に肉に関連する危害の理解は，まも

なく，肉の代謝物の影響，肉の代謝で作用す

4. 要約及び結論
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る酵素やこれらの酵素の遺伝子の改変を調べ

る研究からもたらされるデータにより，高ま

るでしょう 112）。また，実験食の特殊な生化学

的反応を明らかにするための実践的食事レベ

ルでの更なる研究は，人の食事において，肉

を置き換えられる植物性食品の病理学的影響

から，肉の病理学的影響を説明する手助けを

可能にします。
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