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レスター・パッカー教授追悼　特集 代替医療としての抗酸化物質

　日本でも著名であり，世界のフリーラジカル科学の先頭を走って来たカリフォルニア大学バーク
レー校のレスター・パッカー元教授（南カリフォルニア大学教授）が 2018 年 7 月 27 日心疾患に
より他界された。レスター・パッカー教授は 600 報を超える論文ならびに，数多くの本を上梓され
た。また，オーガナイザーしても優れた能力を発揮し多くの国際会議の運営にも携わって来られた。
　レスター・パッカー教授は大変な親日家でもあり，日本にも数多く訪問し，その土地の食事や文
化を楽しまれた。時には温泉に入ることもあり，和室での滞在も楽しんでいた。日本にいる彼の研
究室にいた研究者を訪ねることも彼の喜びの一つであったように思う。

　彼の卓越した科学に対する姿勢ならびに，深い洞察は彼の研究室で学んだ多くの研究者（日本人
を含め）に影響を与えている。パッカー研究室からは多くの著名な科学者を輩出しており，これは
ひとえに彼の人柄と科学者としての姿勢によるものであり，彼が若い研究者の長所を伸ばすことに
長けていたからだと思われる。彼の初期の仕事はミトコンドリアの生化学的な研究が主であったが，
その後ミトコンドリアのエネルギー代謝に関わる活性酸素，酵素群，さらにはミトコンドリア内に
存在するエネルギー代謝に関わる抗酸化物質などに展開していき，近年は抗酸化物質のシグナル伝
達にも興味を抱き，研究を進めて来られた。

　私自身も彼の影響を強く受けた人間の一人であり，彼のコンセプトである『生理学的条件』と『Keep 
Moving』という言葉を座右に研究を行なって来た。彼の逝去は彼の研究室で学んだ多くの研究者に
深い哀しみを与えたが，立ち止まることは，彼の教えに反すると思われる。彼の足跡をたどり，学
んだことを伝承していくことこそが，彼の喪失感を埋めることになると考えていた。彼の仕事は上
記のように多岐にわたり，一つ一つのテーマが頂きをなすものであり，一つのテーマに収斂するこ
とは難しいと考えていた。

　この度，ニューフードインダストリーの編集長今西和政氏より，『代替医療としての抗酸化物質』
と言うテーマでまとめてみたいという申し出を受けた。このテーマはレスター・パッカー教授が体
現しようとしていた抗酸化物質の将来の可能性につながるものであると思われる。この企画に賛同
いただき，寄稿いただいた方々に感謝する次第である。この特集号が抗酸化物質の新可能性を見出
そうとする研究者の一助になることを願う次第である。

—レスター ･パッカー教授追悼号—

巻頭言

金沢大学名誉教授　松郷　誠一
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概　要

　抗酸化研究の先駆者であったカリフォルニア大学バークレー校の Lester Packer 教授に導かれ

て，日本でも多くの研究者が酸化ストレス研究に携わっている。Packer 教授は親日家と言われて

いるが，日本側の窓口として，岡山大学医学部神経情報学部門の森昭胤名誉教授がご尽力されたこ

とを知る人は少ない。1980 年代初め，酸化ストレス研究は，自動酸化と呼ばれる脂質の過酸化反

応を停止あるいは抑制することを目的としていた。森先生は，てんかんモデルラットを使った酸化

ストレス研究に取り組まれていた。化学反応としては，過酸化水素と鉄イオンを組み合わせた酸化

傷害を発症させる実験であった。一方，生体内の酸化ストレスを知る手段としては，名古屋大学医

学部の八木国男先生の開発した過酸化物計測法 ( 八木法と呼ばれた ) が重要な役割を果たしていた。

どのような研究分野においても大切なのは評価計測技術であることは否めない。この 3 名の著名な

教授が OCC(Oxygen Club of California ) 会にて出会ったことが，今日の酸化ストレス研究の幕

開けであった。本稿では，酸化ストレス研究が，どのような変遷を経て発展を遂げてきたかについ

て紹介する。
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The changes and present state of research of oxidative stress-
In the memory of Professor Lester Packer being a pioneer of the research of oxidative stress

はじめに
　本稿の著者の一人である河野が Lester Packer

教授にお会いしたのは 1980年代半ばであった。

国内で酸化ストレス研究の先駆者であった岡山

大医学部の森昭胤先生（岡山大学名誉教授）の

紹介で，カルフォルニア大学バークレー校を訪

問したのが最初であった。奥様の An Packerさ

んにお会いしたのもそのころである。ご夫妻は，

親日家で留学生の多くがお世話になっていた。

その後，Packer 先生がサンタバーバラ（USA）

で主催されたていた OCC 学会に参加する途中

に Packer 研究室を，何度か訪問した記憶があ

る。この OCC学会には我々を含め，酸化スト

レス研究を行っている日本の研究者が多数参加

していた。

　Packer 研究室では，抗酸化研究の課題の一つ

として，電子スピン共鳴装置（ESR）を用いて

脂溶性の抗酸化物質であるビタミン Eラジカ

ルを観測され，その動的な挙動から脂質過酸化

に関係する酸化ストレス反応研究を積極的に推

進されていたと記憶している。この頃は脂質過

酸化反応を抑制することが抗酸化であるとの概

念が定着していた。また，河野は 1980年にノー

ベル化学賞受賞者のポーリング博士（スタン

フォード大学のポーリング研究所）にお会いし

て，がんや風邪の予防に，水溶性の抗酸化物質

であるビタミン Cが重要な役割を担っている

と教えていただいた。丁度，そのころ共著者の

小澤は，スタンフォード大学に留学し，活性酸

素の一つであるスーパーオキシド（O2-）と金

属ポルフィリンの反応について研究を始めてい

た。その後，小澤が Packer研究室を訪れた際

にサンフランシスコ（USA）で河野と偶然会っ

たことがきっかけで共同研究が始まった。二人

は，その後，高知工科大学（2000-2003），東北

大学の未来科学技術共同研究センター （未来量

子生命反応工学創製 :2003-2011），東京工業大

学（量子生命科学技術創生 :2011-2015）におい

て，ゲノム，プロテオーム，メタボロム解析な

ど先端的な分析機器と電子スピン共鳴装置や電

子スピン共鳴画像装置を応用した酸化ストレス

研究を推進し，今日に至っている。

本稿では，私共 Packer 先生に影響を受けた研

究者として，これまでの研究で明らかとなった

酸素活性種の研究内容を紹介するとことで感謝

の意を表したい。

§．Packer 先生，森先生との共同研究 1-8）

　本稿を寄稿するにあたり，我々が取り組んだ

“活性酸素・フリーラジカルの関与する酸化ス

トレス研究”の情報を整理してみた。最初に，

Packer 先生と森先生との共著の論文を調べてみ

ると，8つの論文を見つけることができた。 論

文の中には，抗酸化物質が示す活性酸素種であ

るスーパーオキシド（O2-）とヒドロキシルラ

ジカル（HO･）消去法の研究や ESR-スピント

ラップ法を用いたフェントン反応（Fe2+-H2O2
系）で生じるヒドロキシルラジカルのスピンア

ダクト（DMPO-OH）の寿命の問題，アスピリ

ンを摂取したときに惹起される胃の粘膜障害の

ESR画像などがあり，抗酸化研究の一つのア

プローチの方法として電子スピン共鳴法を用い

たフリーラジカル計測に関心を示されたことが

分かる。Packer 先生と森先生のお二人が生体傷

害の機構に活性酸素・フリーラジカルが重要な

役割を担っていることを認識されていたことが

理解できる。

§．酸化ストレスとは 9-18）

　それでは，現代科学で言われている生体に傷

害を与える酸化ストレスとは実際にはどういう

ことであろう。ストレスとはもともとは物理学

的用語であり，「物体が刺激を受けた時に内部

に歪が生じる」という意味である。この概念を

生体反応に適応させたのがカナダの内分泌学者

Hans Selyeであり，彼が 1950年代に発表した

論文 9, 10）の中で提唱された考えである。それ

は，「外的な要因によって反応する生体内の状

態，すなわち刺激によって生体の恒常性の乱れ

を引き起こす反応」をストレスと定義し，スト

レスを引き起こす外的要因をストレッサーと呼

んだ。近年，活性酸素などの発見により，外的
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要因により生体内で酸化的傾向に導く現象を酸

化的ストレス（oxidative stress）と言うように

なった。外的要因には表 1に示すように物理
的なもの，化学的なもの，およびそれらが組み

合わさった複合的なものなどがある 11）。

　酸化は分子が電子を放出する反応，還元とは

電子を受け取ることを意味しているが，酸素は

一つの分子に二つの孤立電子を有しており，電

子媒体としての役割を担っている。そのため，

ある分子に酸素（O2）が結合することにより酸

化反応が起こる。さらに，動物は生体内でエネ

ルギーを産生するために酸素を必要とするが，

酸素の一部はエネルギー代謝の過程で副産物と

して活性酸素に変わる。この活性酸素は正常な

状態では抗酸化酵素や抗酸化物質により速やか

に除去されるが，抗酸化機序が十分に機能しな

くなったりしたときには活性酸素が体内に蓄積

し，この活性酸素がストレッサーとなって「酸

化ストレス」状態になる。すなわち，「酸化スト

レス」とは，生体内の酸化・還元状態の維持機

構が破綻した状態と考えてもよいと思われる。

　酸化ストレスはアルツハイマー型認知症 12, 13），

パーキンソン病 14），糖尿病合併症 15, 16），運動

ニューロン病による神経変性 17）など広範囲の

病気の進行に寄与していると考えられている
18）。しかし，多くの場合，酸化物質が病気の

要因になっているのか，それとも病気の発症に

より組織の損傷から二次的に酸化物質が生成さ

れているのか，明確にはなっていない。

§．酸化ストレス傷害と酸素活性種とフ
リーラジカルの関係 19-31）

　老化や炎症，免疫応答などに，活性酸素やフ

リーラジカルの関与することが 1980年代初め

に提案されてから，約 40年の時を経て酸化ス

トレス傷害を惹起するのが活性酸素種や活性窒

素種である酸素活性種であること，これら酸素

活性種の酸化ストレス傷害を抑制する体内抗酸

化酵素の役割も明らかにされつつある。

　さらに，今回課題として取り上げられてい

る「代替医療としての抗酸化物質」が生体内の

酸化還元平衡を保つ機構（恒常性維持機構）を

補完するのが体外から摂取する抗酸化物質であ

る。抗酸化物質の多くが植物由来で，代表的な

抗酸化物質として，ビタミン類（ビタミン C，

ビタミン E，コエンザイム Q）など水溶性や脂

溶性抗酸化物質が取り上げられている。今日で

は，酸素活性種を消去する機能を有するビタミ

ン類（ビタミン A，ビタミン B）も抗酸化物質

に分類される。さらに，ポリフェノール類など

も，その役割を担うことになる。

　さらに，2003年，ヒトの遺伝子解析が完了し，

今や，ポストゲノム研究として，アミノ酸を基

質とするタンパク質や酵素の役割も論じられる

時代となってきた。ヒトは 12種の必須アミノ

酸を摂取することで成長を遂げているが，高分

子物質であるアルブミンやビリルビンなどタン

パク質の多くが，酸素活性種である一重項酸素

（1O2）やヒドロキシルラジカルの生成を抑制す

る分子種であることはよく理解されていない。

その理由は脂溶性，水溶性の条件下で働く抗酸

化物質の機能を計測評価する技術が確立してい

なかったことに起因する。

　さらに，狩猟民から農耕民への食習慣の変化

が人類に進化をもたらし，90億とも推測され

ている人口増加も食習慣の変化がもたらした。

ここには，生体内の代謝機構に関係する酸素の

体内動態が重要な役割を担っている。現代では，

生理的ストレス

物理的ストレス 温度，湿度，光，音，紫外線，放射線，気圧

化学的ストレス 酸素，pH，浸透圧，金属イオン，エタノール，環境汚染物質（窒素酸化物，
硫黄酸化物など），有害化学物質

複 合 ス ト レ ス 飢餓，加齢，炎症，感染，アレルギー , 外傷，虚血
生活上のストレス 家族の病気・死亡，離婚，引越し，借金，出産，受験

心理的ストレス 職業上のストレス 人間関係，転勤，配置転換，昇進
その他のストレス 戦争，自然災害

表 1　いろいろなストレスの種類
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難問に遭遇すると遺伝子に組み込まれていて，

今は分からないが将来，解明できるとの発言す

る研究者も多い。しかし，ヒトの寿命を決定す

る因子として最も重要なのは酸素活性種の生成

を伴う酸素の代謝機構である。

　長寿研究では，加齢に伴う機能の低下が老化

であると定義されている。統計学的な検証が進

み，健康寿命と平均寿命，最大寿命などが話題

となるが，ヒトの恒常性維持に関係して統計学

的に有意性のある情報が男女の寿命差に関する

ものである。特に，日本では，生活環境が安定

した第二次世界大戦後のヒトの寿命の男女差は

歴然としており，その差は約 13%である。こ

の差が何に起因するかを明らかにすることが，

最も，重要な課題であると考えている。明治維

新から約 150年の日本の人口動態の変化は，社

会的な要因に影響されながらも，男女の差は常

に変わることとはない。出生率の男女差が 5%

であることを加味すると，生活習慣（喫煙，飲

酒，食事や運動，睡眠）が関与するのは 8%で

ある。現在，世界の趨勢は究極の課題であるヒ

トの寿命を科学する時代になろうとしている。

ヒトにとって永遠の課題は健康長寿であり，平

均寿命や健康寿命の延伸こそが，生命科学の発

展のゴールであるともいえる。

§．酵素，細胞系による活性酸素・フリー
ラジカルの産生系 32-46）

　我々が共同で，またそれぞれのグループで

行ってきた酸素活性種である活性酸素種および

活性窒素種の研究論文を精査すると，代表的

な活性酸素の産生系である NADPH酸化酵素が

産生する好中球を用いた研究が最初であるこ

とが分かる。その後，キサンチン酸化酵素や

NADPH酸化酵素，一酸化窒素合成酵素，チロ

シナーゼ酸化酵素による酸素活性種（活性酸素

や活性窒素）の研究がある。また，ミトコンド

リア内での活性酸素の生成も明らかにした。ご

く最近の報告では，皮膚の白斑問題を提起した

メラニン合成酵素が明らかとなった。

§．活性酸素・フリーラジカルの物理・化
学的な産生系の研究 47-86）

　酸素活性種の研究では，培養細胞や白血球細

胞，酵素などを使っている。しかし，生理的な

条件下で酸素活性種を生成させて計測する方法

を開発するには，制限を受けることがある。そ

のため，酸素活性種の化学的な特性を明かにす

る目的で，物理化学的な酸素活性法の計測方法

を開発し，抗酸化計測に利用してきた。その研

究開発の過程を述べる。

§．活性酸素・フリーラジカル消去計測法
の開発 53-58）

　酸素活性種の選択的な計測法が確立したこ

とで，酸素活性種の消去機能が明らかになる。

酸素活性種の研究は，フェントン反応と呼ば

れるヒドロキシルラジカルから始まり，スー

パーオキシド，一重項酸素，過酸化水素の順

になる。溶存酸素の計測法も飛躍的な発展を

遂げている。これら活性酸素の測定には，先

に述べた物理化学的な産生法と生理的な条件

での生成方法がある。生体内の抗酸化機能の

研究には生理学的な条件での生成と消去の研

究が求められている。しかし，体内における 4

つの活性酸素と活性窒素を選択的に計測する

方法は確立しておらず，今後の課題でもある

が，同時に酸化ストレス傷害の研究にゴール

が見出せない理由でもある。

§．抗酸化物質による酸素ストレス反応の
消去機能 65-86） 

　酸素活性種の産生系の機構が解明され，これ

らの機構を応用した抗酸化物質の機能研究を

行ってきた。研究対象には，漢方素材（1008種），

イチジクの抗酸化機能研究（37種），赤潮プラ

ンクトンから分離された機能物質（約 20種），

ナスや生姜，黒ニンニク，ブドウエキス（プロ

アントシアニジン）など幅広い応用研究が行わ

れている。特に，ヒドロキシルラジカル消去能

は抗酸化物質を溶かす溶媒に消去活性があるこ

とから，生体関連物質の多くについて，ヒドロ
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キシルラジカル消去機能は明らかにされていな

い。同様に，一重項酸素の生成が疎水条件，親

水条件で行われていることもあり，未解決の課

題として残されている。

§．酸化ストレスのメタボローム解析 87-111）

　酸素活性種による生体傷害を明らかにするた

め，遺伝子解析やメタボローム解析が推進され

ている。例えば，キサンチン酸化酵素の研究は

虚血再灌流障害など脂質代謝異常によって惹起

される現象である。それらを精査すると，体内

で代謝されるプリン体がキサンチン酸化酵素の

基質となることが分かってきた。さらに，糖尿

病合併症である慢性腎臓病や末期腎不全の発症

にも活性酸素代謝系が係ることが明らかになっ

ている。糖尿病の合併症が発症する機構に脂質

や糖の代謝物であるアルデヒド化合物の存在が

示唆されている。これらの化合物が活性化する

機構にも，ヒドロキシルラジカルが関与するこ

とが分かっている。そのため，4つの活性酸素

（O2-, HO･, 1O2, H2O2）と 2つの活性窒素（NO, 

NO2）の体内の動的挙動の解明は不可欠である

といえる。さらに，免疫機構に関係し炎症を誘

発するといわれている，NADPH酸化酵素の活

性化に脂肪酸の膜刺激が関与することも明らか

になっている。高齢者肺炎患者の好中球は活性

酸素を生成する機能が低下していることも明ら

かになった。

まとめ
　酸化ストレス研究の歴史は，酸敗と呼ばれる

食品劣化に関係する脂質酸化を抑制するビタミ

ン Eの研究から始まったといえる。脂質の過

酸化反応は，紫外線や放射線，加熱，冷却，金

属イオンで惹起される反応である。そのため，

酸化ストレスの反応では自動酸化反応が提案さ

れ，酸素に連鎖的な脂質の酸化生成物の研究か

ら始まったといっても過言ではない。Fridovich

の論文以降，活性酸素の一つであるスーパーオ

キシドの生成が酸化ストレスの鍵を握る化合物

であることが認識されている。しかしながら，

スーパーオキシドの化学的な反応性は低く，脂

質酸化を引き起こす可能性が低いことが指摘さ

れている。そのため，酸化ストレスを惹起する

活性分子種の存在が議論されている。ここで，

重要となったのが金属イオンと過酸化水素の存

在によって惹起される脂質過酸化物の生成機構

である。

　酸化ストレスにより修飾を受ける主な標的に

は，脂質，タンパク質（アミノ酸）, 核酸（DNA,  

RNA）など 主要な生体構成成分が含まれる .中

でも ,脂質（多価不飽和脂肪酸）は，最も酸化 

に鋭敏な生体成分であり ,脂質過酸化反応と呼

ばれるフリーラジカル連鎖反応により ,脂質の

酸化損傷は周辺に拡大される。また，脂質過酸

化反応により生成される様々な最終産物の中に

は ,アルデヒド構造などを持つ親電子性物質が

含まれるため ,脂質過酸化反応の影響はタンパ

ク質や核酸など ,他の重要な生体成分にも及ぶ

ことになる。しかし，生体内の酸化ストレスを

惹起する活性分子種が特定されていないこと

が，課題解決を難しくしている。

　一方，抗酸化物質の研究は，常に，予防医学

的な観点から取り上げられてきた。健康寿命の

延伸には，未病の科学（健康と病気の境界領域）

が重要である。しかしながら，未病の診断法は

確立していない。ポストゲノムプロジェクトと

して代謝物解析など新たな手段で呼ばれる生理

学的な指標が開発され，さらなる発展が期待さ

れる。しかし，ヒトは，一人一人が違った遺伝

子，違った環境で生活しているため，健康と病

気の境界領域が分からないといった課題も残さ

れている。ただ，高齢化社会において，加齢に

伴う老化が酸素代謝に由来する酸化ストレスで

惹起されることは明らかである。Packer先生が

提起されていた抗酸化研究は，生活習慣である

飲酒，喫煙，食事，睡眠，運動の領域まで拡大

しており，今後も，酸化ストレス研究の深淵が

望まれる。
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はじめに
　近年，我々を取り巻く社会環境は疾病構造

の変化，ストレス社会，さらに高齢化社会の

進行などの大きな変化が見られる。そこで重

要となるのが健康の維持増進に必要となる健

康食品などがあげられる。そこで注目されて

いる素材としてきのこがあり，きのこは植物

と同様にカロリーなどの栄養面での働き（一

次機能），嗜好面での働き（二次機能）のほか

に，人間の生理機能を活性化させる働き（三

次機能）をもっており，このような三次機能

を効率よく発現できるよう設計した食品を「機

能性食品」としており，本稿で紹介するきの

こも重要な「機能性食品素材」として期待さ

れている。特に，昨今ではこのきのこに含ま

れる成分の機能は科学技術の進歩から様々な

アッセイ方法が確立され，また化学構造解析

の進歩により急速に活性成分が発見され，き

のこ類は人体にとって有用な未知なる成分が

存在する可能性が示されてきている 1-10）。こ

こではきのこの生活環で大きく二つに分けるこ

とができる菌糸体と子実体（キノコ）のなかで

安定的に均一な管理が可能である菌糸体を用い

て試験を進めた。

　まず予防医学の観点から抗酸化活性に注目し

た上で生体系における老化や発ガンの原因とな

るスーパーオキシドアニオンラジカルの消去活

性試験を食用きのこ，薬用きのこを含めた 12

種類のきのこ菌糸体を用いて調査した。さらに

抗酸化活性試験の結果から，最も高い活性を示

した薬用きのこのメシマコブにおける代替医療

への利用価値を調査した。代替医療への展開を

目指した各種機能性研究としては抗がん効果を

除いた機能性研究に絞り，抗アレルギー試験と

しては NC/Nga.,/miceを用いた動物実験，また

抗アレルギー試験のひとつの指標としてのヒス

タミン遊離抑制試験を行い，活性物質の単離・

同定を行った。最新の機能性研究としては「イ

ンフルエンザワクチンに対するアジュバント作

用」および「脳血管障害（脳梗塞）の改善作用：

実験的局所脳虚血巣縮小効果」，さらには将来

に向けた医療分野での活用として「iPS細胞の

樹立効率改善作用」に関する成果をまとめるこ

とができた。今回，各種きのこ菌糸体の中から

抗酸化活性が最も高いきのこであるメシマコブ

菌糸体を研究素材として機能性研究を進めるに

あたり，最先端な研究手法を用いることで抗酸

化作用と代替医療への一つのつながりを示すこ

とができたので紹介する。

1．きのこ菌糸体の培養サンプルの調製
　きのこはマツタケ同様に人工栽培が困難な種

が多々あり，それらのきのこ由来成分を生産す

るためには遺伝子解析技術による菌種の同定に

基づいた各種きのこ菌株を活用した大型タンク

による液体培養法が確立されている 11-13）。特

に，食用きのこ，薬用きのこの培養においては

炭素源，窒素源の比率である C/N比が重要に

なる。主に炭素源としてはグルコースを用い，

窒素源には有機態系のイーストエキスとポリ

ペプトンの比率を考慮することが重要であり，

今回試験に供試した 12種類のきのこ培養には

Table. 1に示した培地組成を用いて培養を行っ
た。各きのこ種により培養速度は異なるもの

の，供試した 12種（ヒメマツタケ，マイタケ，

マンネンタケ，ヤマブシタケ，シイタケ，ハタ

ケシメジ，ホンシメジ，カンゾウタケ，ヌメリ

スギタケモドキ，エリンギ，ナメコ，メシマコ

ブ）の各種きのこ菌糸を培養温度 23℃の環境

下で培養し，タンク一面に菌糸が蔓延した状態

になった培養 45日終了後にきのこ菌糸体をサ

ンプル調製した。

Glucose 40 g
Polypeptone   3 g
Yeast extract   3 g
NaH2PO4 0.5 g
K2HPO4 0.5 g
Distilled water 1000 mL
pH 5.5

Table 1　Composition of liquid medium.
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2．きのこ菌糸体の抗酸化作用と活性成分
の単離

　Hypoxanthine, Xanthine oxidase 系 を 用 い，

トラップ剤 DMPO（5, 5-dimethyl-1-pyrroline 

N-oxide）でトラップしたスーパーオキシドア

ニオンラジカル（O2･-）を ESR（JES-FR100）

装置により測定し，各成分を添加することで

その消去活性（以降スーパーオキシド消去活

性）を調査した。まず初めに，12種のきのこ

菌糸体培養成分を用いて調査した結果，メシ

マコブ（PL-08菌株）が最も高い活性を示し

た 14, 15）（Fig. 1）。さらに，メシマコブ菌糸体
成分の活性画分を探索するため，各種分画操作

を行い，EtOAc画分に活性が認められた。さら

に細分画を行ったところ，極性が強い画分に高

い活性が認められた。この活性画分を細分画し

た結果，Caffeic acid（Fig. 2）を単離すること
に成功した 16, 17）。この成分のスーパーオキシ

ド消去活性は IC50：3.05μg/mL（16.9μM）であり，

抗酸化物質として知られているビタミン Cの

約 2倍の消去活性を有することが示唆された。

高等菌類であるきのこ由来菌糸体から Caffeic 

acidを発見したことは初めての成果である。こ

の Caffeic acidは，メシマコブにおける薬理作

用の一役を担っていると考えられた。

　また，補足であるが活性酸素種としてスー

パーオキシドと同様に注目されているヒドロキ

シルラジカル（･OH）の消去活性に関して，上

記 12種のきのこ菌糸体成分における ESR装置

を用いた消去活性を調査した結果，メシマコブ

は最も高い値を示したヤマブシタケと同等の活

性を示した。これらの結果から，メシマコブ菌

糸体成分中には様々な活性酸素種に対して抗酸

化作用を示す成分が多く含まれていることが考

えられた。

　以上の結果から，メシマコブ菌糸体成分は

約 9割以上の疾病の原因として報告されてい

る活性酸素種の害から生体を防御するための

抗酸化成分を豊富に含有し，メシマコブ菌糸

体成分には各種の疾病に対する予防・改善効

果があることを考慮した上で以降の機能性研

究を試みた。

Fig. 1　Superoxide anion radical scavenging activity of cultured mycelia of various mushrooms.
Ab: Agaricus blasei, Gf: Grifola frondosa, Gl: Ganoderma lucidum, He: Hericium erinaceum, Le: Lentinula edoses, Ld: 
Lyophyllum decastes, Lsh: Lyophyllum shimeji, Fhe: Fistulina hepatica, Pau: Pholiota aurivella, Pe: Pleurotus eryngii, 
Pn: Pholiota nameko, PL: Phellinus linteus

Fig. 2　Structure of caffeic acid
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3．高い抗酸化作用を示したメシマコブの
機能性研究

3-1．メシマコブとは

　メシマコブ [Phellinus linteus （Berk. et Curt.） 

Teng]（Fig. 3）はタバコウロコタケ科キコブタ
ケ属のきのこである。桑の立木の心材腐朽菌で

あり，長崎県男女群島の女島（めしま） に自生

することから名づけられ，漢方では桑黄とよば

れて薬用に供せられた。日本ではこのメシマ

コブの薬理効果が約 40年前に試験され，サル

ノコシカケ科などを含めたきのこのなかで当

時最も高い抗腫瘍効果が報告された 18）。昨今

では日本国内で養蚕が衰退して桑園が減少し

たので，国内では子実体の採取は困難になっ

ている。そのため，人工的にメシマコブの子

実体を栽培しようとする試みが活発に展開さ

れている 19, 20）。しかし，メシマコブは多年生

であり，大型の子実体を得るまでに数年を要す

ることから，大量栽培が難しい。そこで，子実

体から組織を分離し大型タンクを用いた菌糸体

培養の研究が活発に行われるようになってきた
11）。特に韓国においては国家プロジェクトとし

てメシマコブの培養菌糸体の研究が進められ，

メシマコブ菌糸体成分を用いた抗癌剤がすでに

認可されている。日本国内でもメシマコブはア

ガリクスと同様に高い抗腫瘍活性 21）を示すき

のことして注目されているが，前述した通り天

然のメシマコブ子実体を採取することは困難で

あり，国内でも大型タンクを用いた菌糸体培養

（Fig. 4）が積極的に行われている。

3-1．メシマコブの抗アレルギー作用

　Ⅰ型アレルギー抑制効果に関して，アトピー

性皮膚炎を自然発症する NC/Nga.,/miceを用い

て試験を行った。被験材料としては，メシマコ

ブ菌糸体熱水抽出物と培養濾液の 2種類を用い

た。メシマコブ菌糸体由来成分を経口投与する

ことで血中 IgE値の産生抑制（Fig. 5）および
皮膚アレルギー症状の抑制作用（Fig. 6）が認
められた 22-26）。この傾向はメシマコブ菌糸体

熱水抽出成分投与群で最も著明に認められた。

コントロール区では，血中 IgE値が急激に上昇

する傾向を示し，メシマコブ菌糸体熱水抽出区
Fig. 3. Fruit body of Phellinus linteus on a 40-year-old 
Morus bombycis.

Fig. 4　Aeration liquid culture apparatus and cultured mycelia of Phellinus linteus.
A: A 1-t tank was used as the culture apparatus (1 t × 20 unit; 5 t × 10 unit). B: Cultured mycelia of P. linteus.

BBAA
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においても血中 IgE値の上昇傾向は観察されて

いた。このことは，急激な血中 IgE値の上昇は

皮膚炎症状を誘発する可能性があり，緩やかに

血中 IgE値が上昇することで皮膚炎症状の発現

を抑制したと考えられた。

　次に，メシマコブ菌糸体成分中における活

性成分の単離・同定を試みるために，ラット

腹腔内由来マスト細胞を用いたヒスタミン遊

離抑制作用に関する調査を

行った。まず，前述の動物

実験においてメシマコブ菌

糸体の熱水抽出成分におけ

る有用性が示されたことに

着目し，分画サンプルの調

製を行った。メシマコブ菌

糸体の熱水抽出成分をアル

コール画分と水画分に分け

て試験を行った結果，アル

コール画分において活性が

認められた。さらに，液体

クロマトグラフィを用いて分画を行った。結

果としては，ヌクレオシドのアデノシンと

N-hydroxy-N-methyl-adenosineを単離・同定す

ることに成功した 27-30） （Fig. 7）。これら成分の
ヒスタミン遊離抑制率（添加濃度 5μg/mL）は

それぞれ 30%，27%であった。また，市販の

インタール試薬と比較した結果，アデノシンお

よび N-hydroxy-N-methyl-adenosineはインター

Fig. 5　Time-course changes of total serum IgE from NC mice administered Phellinus linteus mycelial components.
CONTR.: control, PL-HWE: hot water extract of P.linteus mycelia, PL-CF: culture filtrate of P.linteus

           　　　　　CONTR.                            　　　　PL-HWE                               　　　  PL-CF   
Fig. 6　Condition of back hair and skin of mice at 11 weeks following administration of Phellinus linteus mycelial 
components.　CONTR., PL-HWE and PL-CF were as described in Fig. 5

Fig. 7. Structures of adenosine and N-hydroxy-N-methyl-adenosine.
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ルを上回る活性を示した。

　このヒスタミン遊離抑制試験は，前述の動物

実験における血中 IgE値の抑制効果に対する直

接的な関連性はないと思われるが，アレルギー

症状の末端で誘発される炎症（痒み等）に対し

ての抑制効果を示す可能性を示唆する結果で

あった。また，アトピー性皮膚炎を自然発症す

る NC/Nga.,/miceを用いた試験では，メシマコ

ブ菌糸体成分において血中 IgE値を抑制する作

用が認められた。これらの結果から，メシマコ

ブ菌糸体成分は生体内の血中 IgE値の抑制およ

び強力なヒスタミン遊離抑制のダブル抑制効果

からアレルギーに対し有効性を示すことが考え

られた。今後，国民病として拡大が予想される

アレルギー予防に対する一つの手段として用い

ることができればと考えている。

3-2．メシマコブのインフルエンザワクチンに

対するアジュバント作用（経鼻投与）

　日本で代表的な 12種の食用および薬用きの

この培養菌糸体成分を用い，ウイルスのワクチ

ンに対するアジュバント作用を調査した。今回

の研究では，今後注目される可能性が高い新規

なワクチン投与方法：経鼻投与を用いた研究成

果を報告する。ウイルス感染させたモデル動物

を用いた試験結果では，メシマコブ，シイタケ，

マイタケの培養菌糸体に活性が認められた。特

に，メシマコブの培養菌糸体において，最も高

いアジュバント作用が確認された。シイタケ，

マイタケでは，ワクチン単独投与に比べウイル

ス量の減少は認められたが，完全にウイルスは

消失されなかった。それに対し，メシマコブの

培養菌糸体は，分泌型 IgAの産生量が高まり，

ウイルス感染したマウス 5匹中の 4匹でウイル

スが完全に消失した。

　特に注目された結果は，同一のメシマコブ菌

株（PL-08菌株）を用いて，3種類の異なる培

養条件で獲得した培養菌糸体をそれぞれ試験し

たところ，培養条件の違いにより，活性が大き

く異なることを確認した。今回，最適な条件で

培養したメシマコブの菌糸体成分は，二本鎖

RNA（Poly I:C）と同等の IFN-γの産生が高まっ

たことで有効性が示唆された 31, 32）。今後，地

球温暖化の影響から，今回の鳥インフルエンザ

を含めた様々な感染症が出現することが予測さ

れる。その中で，重要な点はワクチンなどを利

用した予防医療であると考えられる。今回の試

験結果から判明したメシマコブ菌糸体のワクチ

ンに対するアジュバント作用は自然免疫を高め

ることで感染症予防に有効であり，今後注目さ

れる機能であると考えている。

3-3．メシマコブの脳血管障害（脳梗塞）の改

善作用：実験的局所脳虚血巣縮小効果

　我が国では食生活の欧米化をはじめとするラ

イフスタイルの変化によって，脂質異常症，高

血圧，糖尿病，肥満など，いわゆる生活習慣病

の罹患率や予備群が急激に上昇している。最近，

これら生活習慣病の重症度が小さくとも集積す

ることにより動脈硬化が相乗的に発症しやすく

なることが明らかとなった。動脈硬化は，我が

国の 3大死因の二つを占める心疾患（なかでも

心筋梗塞や狭心症などの虚血性心疾患），脳血

管疾患（なかでもアテローム血栓性脳梗塞）の

主要な基礎疾患である。そこで，日常容易に摂

取しうる食品やそれらの成分に生活習慣病，ひ

いては動脈硬化予防につながる有効物質が存在

すれば，食生活により循環器系疾患の予防につ

ながる可能性が高いと考えられる。特に，きの

こおよび培養菌糸体の有効物質は食経験がある

が故に副作用も低いと考えられる。

　そこで，安定的に供給可能なメシマコブの培

養成分を用いて，各種試験を東京女子医科大学

脳神経センター（臨床医）と共同で研究を進め，

疾患を未然に防ぐ点，また発症後の早期改善を

高める作用を有するかどうか調査を行った。特

に，脳梗塞ではフリーラジカルにより神経障害

が悪化するため，脳梗塞に抗酸化治療が有効で

あることは以前から指摘されている。そこで，

ラットの永久脳局所虚血モデルでメシマコブの

培養抽出液を投与し，虚血巣縮小効果が得られ

るかを評価した。ここでは興味深い結果が観察
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Fig. 8　Representative 2,3,5-triphenyltetrazolium chloride-stained brain sections following right proximal MCA 
occlusion in the control group (A; Control 3) and Phellinus linteus culture filtrate-treated group (B; Group 5)
Infarct volumes in the P. linteus-treated group are smaller than those in control group. Coronal sections were obtained 
from locations +4.5, +2.5, +0.5 and -1.5mm relative to the bregma in each group.

Fig. 9　Effect of Phellinus linteus culture filtrate administration on infarct volume in mouse cortex. Infarct volumes (%), 
presented as means ± SD, were calculated by the ʻindirect methodʼ. C1-3 are control groups 1 through 3 and G1-9 are P. 
linteus-treated groups 1 through 9. See Methods for the description of each group. *a: statistically significant differences 
for C3 versus G2, G5, and G7-9. *b: statistically significant differences for C2 versus G6.

Group 1: 1.5 mL of 20% culture filtrate at 60 min before ischemic onset (n=5), Group 2: 2.5 mL of 20% culture filtrate at 
60 min before ischemic onset (n=5), Group 3: 2.5 mL of 4% culture filtrate at 30 min before ischemic onset (n=5), Group 
4: 1.5 mL of 20% culture filtrate at 30 min before ischemic onset (n=7), Group 5: 2.5 mL of 20% culture filtrate at 30 min 
before ischemic onset (n=7), Group 6: 1.5 mL of 20% culture filtrate at 30 min after ischemic onset (n=7), Group 7: 2.5 mL 
of fraction with MW<12,000 at 30 min before ischemic onset (n=6), Group 8: 2.5 mL of fraction with MW>12,000 at 30 
min before ischemic onset (n=6), Group 9: 2.5 mL of glycoprotein extract at 30 min before ischemic onset (n=8).
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されたので方法も含め紹介する。

【方法】

　8週齢雄 S-D ラットの右中大脳動脈を閉塞し

梗塞病変を作成した 33-35）。濃度の異なるメシ

マコブの培養抽出液を，梗塞作成前後に腹腔内

投与した。メカニズム検索目的にて高分子量培

養液と低分子量培養液，糖タンパクのみを抽出

した培養液も別途投与した。虚血巣は 24時間

後に 2,3,5-TTCで染色 36）し，画像解析ソフト

を用いて cortexおよび caudoputamenで計測 37）

した。分散分析後の Tukey-Kramer testで統計処

理を行った。

【結果・考察】

　虚血巣作成前投与群，後投与群ともに cortex

の虚血巣は有意差をもって縮小し，その効果

は容量依存性であった。虚血後投与群の方が

有意差を持って虚血巣が縮小した 38） （Fig. 8）。
高分子量投与群では含有成分量が少ないにも

かかわらず低分量群と同程度の cortexの梗塞

縮小を認めた 39） （Fig. 9）。糖タンパク投与群
でも，有意差をもって cortexの梗塞縮小が認

められた。高分子量分画には強い抗酸化作用

がないと報告されており，抗酸化作用以外の

規序で脳保護作用を発揮した可能性や，高分

子量物質が生体内の免疫系などに作用し抗酸

化作用を発揮した可能性などが示唆される。

また，後療法でも治療効果時有意な脳保護作

用を認めたことから，治療効果時間の範囲が

広い治療薬になる可能性が示唆される。また，

今後の再生医療に向けても重要な素材になる

ことが可能であると考えている。

3-4．新たな医療応用を目指した iPS 細胞
の樹立効率改善作用

　きのこ菌糸体成分には未知なる可能性を秘

めていると考え，多くの研究機関と共同研究

を進めている。特に，京都大学 iPS細胞研究

所との共同研究ではきのこ菌糸体を含めた天

然物由来成分を用いた iPS細胞の生存増強作

用および樹立効率改善作用の試験を行ってい

る。研究結果から，きのこ菌糸体ではメシマ

コブ菌糸体抽出成分で iPS細胞の生存増強作

用および樹立効率改善作用が確認されている。

特に，体細胞の核初期化工程において，メシ

マコブ菌糸体抽出成分を培地へ添加すること

で，ヒト iPS細胞の樹立効率が顕著に上昇する

ことを見いだした。また，メシマコブ菌糸体

抽出成分を培地へ添加することにより，bFGF

（basic fibroblast growth factor）非存在下でもヒ

ト iPS細胞の樹立効率を向上させる効果を確

認した。さらに，フィーダー細胞非存在下で

の培養においてもヒト iPS細胞の生存を増強

できることを見いだしている 40）。今回の研究

では，有効性は確認されたものの活性成分の

分離，同定には至っていない。近い将来には

成分特定された上で，幅広く医療現場で活用

されることを願っている。

おわりに
　各種きのこ菌糸体成分の抗酸化作用を調査

し，メシマコブが高い活性を示すことを発見し

た。そこで，メシマコブに注目し抗酸化作用と

代替医療への応用を調査した。メシマコブは古

くから漢方に供せられてきたきのこである。今

回の結果から，メシマコブの菌糸体成分には予

防医学的な観点からの抗酸化活性（スーパーオ

キシド消去能）を有し，さらに日本国内におい

て国民病といわれているアレルギー疾患に対し

ても有効な作用を示すことが考えられた。今回

は紹介できなかったが，臨床試験によって動物

実験と同様にアレルギー疾患に対する多くの

データが蓄積されつつある。アレルギー症例で

は花粉症等の軽微な症状の場合は改善若しくは

軽減される傾向が示されている。

　また，先端研究として，「インフルエンザワ

クチンに対するアジュバント作用」および「脳

血管障害（脳梗塞）の改善作用：実験的局所脳

虚血巣縮小効果」に関する成果を報告すること

ができた。最後に，エビデンスを取ることは必

要であるが，最終目標としては如何に人体に対
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Abstract
Many kinds of tea are produced and consumed worldwide. One reason for teaʼs popularity is that it exhibits various 
physiological functions. Green tea contains catechins, caffeine and theanine as the main components, with each component 
imparting a distinct taste. However, caffeine exhibits some side effects, such as sleeplessness. In this study, green tea with 
reduced caffeine (low caffeine tea) was manufactured using a hot-water spray process. In adding, we developed a post-
fermented tea using the low caffeine tea to exhibit positive functions to maintain our health. The low caffeine tea leaves 
were fermented with lactic acid bacteria (Lactobacillus plantarum) for four weeks. As fermentation progressed, theanine 
and catechin contents tended to decrease, though caffeine level was unchanged. The infusion of the post-fermented tea 
exhibited high antioxidative activity during fermentation, while important antioxidant catechin content was decreased. In 
addition, the preadipocyte differentiation-inhibitory test showed the inhibition effect of the post-fermented tea infusion on 
adipogenesis in a dose-dependent manner. These results showed that the fermentation did not affect the antioxidant and 
anti-adipogenesis activities. Fermentation denatured the structure of leaf tissue, and some novel molecules might have 
been produced, exhibiting positive effects. These results showed that the post-fermented tea we developed was a unique 
tea product showing antioxidative activity and adipogenesis inhibitory effect and may prove to be a functional food for our 
health.
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はじめに
　中国の神農（農業・漢方の祖）は，野草の毒

消しにお茶の葉を食べていたという伝説から，

お茶の発見は紀元前 2700年頃と考えられる。

　漢の時代（紀元前 1 世紀）の医学書「神農本

草経（しんのうほんぞうきょう）」には，「茶味

苦，飲之使人益思，少臥，軽身，明目」の記述

があることから，すでにこの頃，お茶はよく知

られていたようであり，1～ 2世紀頃から薬と

して用いられていたと文献に記されている。ま

た，鎌倉時代に日本に茶を普及させた栄西禅師

の著書「喫茶養生記」に，「茶は養生の仙薬なり」

と茶のすぐれた効能が述べられている。今では

その効能が科学的に証明され，世界中に知られ

るようになった。近年の生活習慣病の発症率の

高まりにより，肥満， 高血圧，糖尿病などの改

善効果がある茶の機能性食品としての需要が高

まっている。また，世界無形文化遺産となった

「和食」に関心が高まるとともに，伝統的な味噌，

醤油などの微生物による発酵食品も注目される

ようになってきた。特に乳酸菌には血圧降下作

用，脂質代謝改善，免疫賦活作用などの生理機

能があることが報告されている 1）。茶にはプー

アル茶のように古くから微生物などを利用して

作られる発酵茶（後発酵茶）がある。また，日

本では，乳酸菌や麹菌を用いた発酵茶（後発酵

茶）として伝統的な徳島の阿波番茶，高知の碁

石茶などがある。

　しかしながら茶に含まれるカフェインは，

様々な生理機能を有する一方で睡眠阻害などの

副作用もあるため，夜間に茶の飲用を控える人

も多い。そこで筆者らは，カフェインを低減化

した緑茶（低カフェイン茶）を作製し，その低

カフェイン茶を乳酸菌で発酵させた後発酵茶を

開発した。

　本稿では，低カフェイン茶と後発酵茶の開発

方法とその特性，抗酸化活性，機能性について

筆者らが行った研究成果を中心に新規食品素材

としての有効性について述べる。

1．緑茶の成分と特性 2）

　茶（Camellia sinensis）の主要な成分は，乾燥

茶葉中に 10-18％含まれているカテキン，2-4％

含まれているカフェイン，そして 0.6-2％含ま

れているテアニンである。これらの特徴的な成

分がお茶の魅力的な味わいを醸し出している。

茶葉中に最も多く含まれているカテキンは渋味

の主成分であるが，形の違う主要な 4種類のカ

テキン（エピカテキン，EC；エピガロカテキン，

EGC；エピカテキンガレート，ECG；エピガロ

カテキンガレート，EGCG）からなっている。

茶の抗酸化活性の中心的な役割を担っているの

はカテキンで，生体機能性に関する報告も一番

多い。苦味の主成分カフェインは，摂取される

と体内での吸収が早く中枢神経に作用し効果が

即効的であり依存性が強い。苦みは舌の根の中

央部で感じ，苦さとして感じるまでに時間がか

かるが持続性がある。また，その感受性は，塩

味，酸味，甘味，旨味などに比べて高いことが

知られている。私たちがお茶を嗜好品として飲

むようになったのは，カフェインの作用によっ

て効果的に気分が爽快になったためであるとい

われている。また，旨味の主成分であるテアニ

ンは非常に珍しいアミノ酸で，近縁のツバキ科

の数種や茶以外ではニセイロガワリという特殊

なキノコにしか含まれていない。近年，脳に作

用しリラックス効果や認知機能改善作用なども

報告され，注目されている。

　茶葉にはカテキン，カフェイン，テアニンの

他に，アミノ酸，糖類，ビタミン等の多くの成

分が含まれる。お茶の成分とそれらの効果・効

能を Table.1に示した。

2．カフェインを低減化した緑茶（低カフェ
イン茶）

2-1．低カフェイン茶の製造と特性

　緑茶は私たちの健康維持に効果的な嗜好品で

あることから，世界中で飲用されている。しか

し，主要成分であるカフェインによる睡眠障害

などの副作用や妊娠中の乳児への影響を心配し

て茶の飲用を控えている人も多い。そのため近
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年，カフェイン濃度の低い緑茶の需要は高く，

様々な低カフェイン茶が販売されているが，製

造過程で化学薬品や樹脂を用いている場合や，

高価な商品も多かった 3）。また，風味・香り・

味などが通常の煎茶に比べて劣り，消費者の嗜

好に合った低カフェイン茶の実現には至ってい

なかった。

　筆者らはカフェインを控えている人が安心

して飲用することができるカフェイン含有量

の低い緑茶「低カフェイン茶」を作るために， 

熱水で溶出しやすい，カフェインの性質を利

用した。本研究では，効率を高め品質を向上

させるために熱水シャワー方式を用いた 4-6）。

生葉（Camellia sinensis）を摘採後，カフェイ

ンの処理条件は先行研究の結果から得られた

条件である，熱水温度 95℃，処理時間 180秒
7）を用いた。脱水後，通常の煎茶製造工程に準

じて低カフェイン茶を作製した（Fig.1）。茶葉
3gをそれぞれ冷水 100mL 中に 0.5，3，6 時間，

室温（25℃）にて浸出させ ，その浸出液を遠心，

成分名 効果・効能

カテキン

抗酸化作用，抗変異原性，抗がん作用，抗肥満作用，コレステロール上昇抑制作用，
抗動脈硬化作用，血糖値上昇抑制作用，血漿板凝集抑制作用，抗菌・抗ウィルス
作用，抗う蝕作用，腸内フローラ改善作用，抗炎症・抗アレルギー作用，免疫機
能改善作用

カフェイン 中枢神経興奮作用，眠気防止，強心，利尿作用，代謝促進，抗腫瘍剤効果増強
テアニン 脳・自律神経調節作用，認知障害予防作用，リラックス効果，抗腫瘍剤効果増強
フラボノ−ル 口臭予防，血管壁強化
複合多糖類 血糖低下作用

ビタミン C
抗壊血病，抗酸化作用，抗がん作用，免疫機能改善，ストレス解消，白内障予防，
しみ・そばかす抑制，風邪予防

γ-アミノ酢酸（GABA）血圧降下作用
サポニン 抗嘆息，抗菌作用。血圧上昇抑制，抗炎症作用
ビタミン B2 口角炎，皮膚炎予防，脂質過酸化抑制
水溶性食物繊維 抗がん作用（大腸がん），血中コレステロール低下作用，血圧上昇抑制
不溶性食物繊維 * 抗がん作用（大腸がん），血圧上昇抑制
ビタミン A* 抗酸化作用

ビタミン E* 溶血防止，抗酸化作用，脂質過酸化抑制，抗がん剤，抗糖尿，血行促進，白内障予防，
免疫機能改善

クロロフィル 消臭効果
無機成分 抗酸化作用，味覚異常防止，免疫機能低下抑制，むし歯予防（フッ素）
コエンザイム Q10* 老化予防，美肌効果

Table.1　お茶の主な成分と効果・効能

*は水不溶性成分

Fig. 1　Low caffeine tea manufacturing process
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濾過後，主要成分，カフェイン，カテキン類，

テアニンを高速液体クロマトグラフィーで測定

した（Fig.2）。その結果，コントロールの普通
煎茶と低カフェイン茶の主要成分は茶葉を浸出

させる時間に依存して溶出された。

　低カフェイン茶に含まれるカフェインは普通

煎茶に比べてゆっくりと溶出され，0.5時間，3

時間で普通煎茶の濃度に比べて有意に低かっ

た。さらに 6時間の低カフェイン茶のカフェイ

ン濃度は普通煎茶に比べて約 70％も低かった。

一方，カテキンとテアニンに関しては普通煎茶，

低カフェイン茶ともに同様の傾向を示し浸出時

間に依存して増加したが，浸出 6時間では普通

煎茶と低カフェイン茶に有意な浸出量の違いは

見られなかった。また，カテキン類のうち，一

番浸出量が多かったのは，EGCであり，次に

EC､EGCG，C，ECGの順で，普通煎茶と低カフェ

イン茶ともに同様の傾向だった。茶葉に一番多

く含まれている EGCGが，本研究の浸出液中

にはあまり多く含まれていなかった。この結果

は，冷水では EGCが溶出し易く EGCGは溶出

しにくいという報告 8, 9）と一致しており，渋み

が強いとされる EGCGの減少によりまろやか

な味になると思われる。

　以上のように，本研究ではカテキンとテアニ

ン含有量は普通煎茶と有意な差がなく，カフェ

インだけが 70％除去された緑茶を製造するこ

とができた。

　カフェインを全く含まない緑茶も市販される

ようになったが，カフェインは副作用もある一

方，鎮痛作用や，記憶力向上などの効果もある。

渋味成分であるカテキンの抗肥満作用や抗菌作

用は知られているが，カテキンの単独摂取より

もカフェインと併用することにより効果が増強

する 10, 11）。また，おいしいお茶にはカフェイ

ンが必要であることも報告されている 12）。こ

れらのことから，緑茶のカフェインをすべて取

り除くよりも低減化することによって，味や生

体機能性が維持され，品質の高い嗜好品になる

ことが考えられる。また，カフェインを全量取

り除くことは味の劣化を引き起こし，品質や味

Fig. 2　Analysis of the content of main components of 
low caffeine tea and green tea. 
Asterisk (*) indicates statistical significance compared 
with green tea at the same time. G, green tea; L, low 
caffeine tea. Each bar shows the mean ± SD (n=3, 
**p<0.005, *p<0.05).
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覚の向上のために化学物質の添加につながるこ

とが懸念される。実際に消費者を対象とした嗜

好調査においても，30～ 40％の人が低カフェ

イン茶を好むという評価を得た 13）。この結果

は，これまでの低カフェイン茶の市場 14）を考

えると消費者に比較的好まれる緑茶であると思

われる。

2-2．低カフェイン茶の抗酸化活性

　生体内で発生した活性酸素は，体内に侵入し

てきた細菌やウィルスを殺し，生体防御の有用

な役目も果たす一方で，ストレス・紫外線・喫

煙・過度の運動などで過剰に発生し組織に障害

を及ぼす。活性酸素が様々な病態や疾患に関与

していることが様々な研究から明らかになって

いる。この過剰な活性酸素を消去し酸化障害か

ら生体を守る働きをするのが抗酸化物質であ

り，茶のカテキンにその効果があることが確認

されていることから，低カフェイン茶について

も抗酸化活性を調べた。安定なラジカルである

DPPH（2,2-diphenyl -1-picrylhydrazyl）の溶液を

用いて測定を行った。低カフェイン茶と DPPH

ラジカルの反応後の DPPHラジカルの消去率を

抗酸化活性として示した（Fig.3）。この結果か
らもわかるように，低カフェイン茶の抗酸化活

性は普通煎茶と同様に高い抗酸化活性を示し，

カフェインを取り除く熱水処理過程で失活する

ことなく保持されていた。

　茶の成分のエピガロカテキンガレート

（EGCG）の抗酸化力は強く，試験管内の実験

では，抗酸化物質として知られているビタミン

Ｃやビタミン Eの数倍から数十倍といわれて

いる 15）。実験に用いた低カフェイン茶の浸出

液には EGCGに比べ EGCが多く含まれていた

にもかかわらず，高い抗酸化活性を示したこと

は興味深い。また，最近の研究で EGCGに比

べ EGCが免疫系で重要な役割を果たしている

マクロファージの食作用を増強させることが明

らかになり 8, 9），カフェインを控えている人だ

けでなく，この低カフェイン茶の水出しの継続

的な飲用で，カフェインの副作用なく健康効果

が期待される。

　現在までに，この低カフェイン茶には抗スト

レス効果があることが動物実験によって確認さ

れているが 16），今後ヒトに対する効果も明ら

かになると思われる。

3．低カフェイン茶を用いた後発酵茶
3-1．低カフェイン茶を用いた後発酵茶の開発

と特性

　熱水シャワー方式で製造された低カフェイ

ン茶を用いて後発酵茶を開発した（Fig.4）。微
生物は，様々な発酵食品に用いられている，

　カテキン耐性の植物性乳酸菌 Lactobacillus 

plantarumを使用した。低カフェイン茶葉 1 kg

（wet）に Lactobacillus plantarum （1.7× 1010個）

懸濁液を加えて混和し 25℃の暗所で 4週間，

発酵させた。後発酵茶の発酵の進行に伴う浸出

液の酸性度を調べた結果，発酵前の pH5.8から

発酵後 7日目まで急激に pHが低下した後，あ

Fig. 3. Comparison of anti-oxidative activity in green tea and low
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まり変化せずに 21～ 28日目で pH4.5になった

（データ示さず）。このような pHの低下は，L. 

plantarumの働きによって嫌気的に乳酸発酵が

進行したことを示している。

　このようにして製造した後発酵茶の発酵中

のカフェイン，カテキン（EGC, EC, EGCG, 

ECG），テアニン含有量を測定した（Fig.5）。
カフェインは 4週間変化がなく一定量を維持

していたが，カテキンは 2週間後に若干増加

した以外は穏やかに減少した。カテキンの減

少は乳酸発酵による酵素で分解されたり，酸

性条件下で不安定なことが影響しているかも

しれない。また，一時的にカテキンの総量が

増加したのは，含有量の高い EGCGが低分子

の EGCや ECに分解された可能性が高い。テ

アニンは 1週間の急激な減少後，増加に転じ 4

週間後には発酵前の含有量に近づいた。初期

の減少傾向は発酵による分解であると思われ

るがその後に増加した要因は明らかではない。

しかし，テアニンの生合成に必要なグルタミ

ン酸とエチルアミンの存在下で，微生物の酵

素によって合成が可能であることが，近年の

研究で証明されている 17, 18）。

　本研究の乳酸発酵過程でテアニンが合成され

る条件が整ったとしたら非常に興味深く，今後

の詳細な研究が待たれる。これらの結果から，

主要成分のうちカフェインだけが乳酸発酵の影

響を受けず，安定した含有量を維持しているこ

とがわかった。

Fig. 4. Preparation of post fermented tea

Fig. 5　Change of caffeine, catechin and theanine 
contents of the infusion of post-fermented green tea with 
reduced caffeine during fermentation
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3-2．低カフェイン茶を用いた後発酵茶の生体

機能性

3-2-1．抗酸化活性　
　後発酵茶抽出液の生体機能性について，前述

した方法と同様に抗酸化活性を調べた（Fig.6）。
後発酵茶抽出液の抗酸化活性は，乳酸発酵処理

前のコントロールと有意な差がなかった。乳酸

発酵の初期から 4週間にわたり同じ活性を維持

したことから，抗酸化活性は乳酸発酵の影響が

なかったことを示している。 

　しかしながら，抗酸化活性が強い EGCGは，

発酵が進行するに従い分解され減少したと思わ

れる。乳酸菌の増加とその代謝物の働きによっ

て，抗酸化活性が数週間維持された可能性があ

る 19）。どのような分子がこの抗酸化活性に関

与しているか，今後詳細な研究が必要であるが，

新規抗酸化物質が発見されるかも知れない。

3-2-2．脂肪細胞分化抑制作用
　近年，食生活の欧米化に伴い生活習慣病が問

題となっている。その危険因子である肥満に対

する効果について検討した。抗肥満効果の指標

として脂肪細胞分化抑制試験を行った 20, 21）。脂

肪前駆細胞（MC3T3-L1）は，脂肪細胞に分化

すると細胞内に脂肪滴を生成する。この脂肪滴

を染色して視覚化した後に定量化した（Fig.7）。
実験方法として，14日間乳酸発酵した後発酵

茶の抽出液（10倍，100倍，1000倍に希釈）

と分化誘導因子を添加して脂肪前駆細胞を培養

した 22）。その結果，抽出液を加えた脂肪細胞

は分化誘導因子のみを加えたコントロールに比

べて約 80％，脂肪細胞への分化を抑制し，10

倍希釈液で 60％，100倍希釈液で 30％，さら

に 1000倍に希釈した抽出液にも 20％の抑制作

用が確認された。このように，本研究で開発さ

れた後発酵茶は高い抗酸化活性を持つだけでな

く，脂肪前駆細胞の分化を抑制する働きがあり，

抗肥満効果が期待される。

おわりに
　良薬は口に苦し，と言われるように，苦みを

持つ緑茶には多くの効能がある。

　緑茶のこれまでに報告された成分とその効

果・効能（表参照）は主に動物（マウスやラッ

ト）や培養細胞による実験で証明されたものが

多く，ヒトでの実証（臨床例や介入試験）によ

る例は少ないが，確実に蓄積されてきている。

緑茶の様々な健康効果が広く認められている一

方で，機能性を持つ新たな茶の加工品が期待さ

れている。本研究では，低カフェイン茶を製造

し，それを用いて後発酵茶を開発した。また，

その抗酸化活性や機能性について今までに得ら

れた知見を述べた。低カフェイン茶の製造に用

いた熱シャワー方式は安価で簡便であり，低価

格で提供することが可能となった。カフェイン

を控えていた人たちの日常の飲用を容易にして

Fig. 6. Anti-oxidative activity of the extract of 
post-fermented green tea with reduced caffeine. 
DPPH radical scavenging activity was analyzed 
spectrophotometrically. 

Fig.7. Inhibitory effect of the infusion of post-fermented 
green tea with reduced caffeine on adipogenesis. Each 
bar shows the mean±SEM (n=3; **p<0.005, *p<0.05)
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代替医療素材としての R-α- リポ酸の科学

1．歴史的背景
　α-リポ酸の研究は 1930年代に始まり，1951

年に Reedら 1） によって酸化型 α-リポ酸が単

離・同定された。Reedら 2） は，約 10トンのウ

シの肝臓から複数回の抽出プロセスを経た後

に，約 30mgの α-リポ酸を結晶として取り出

していることから，α-リポ酸の単離は容易な

ものではなかったことが想像できる。α-リポ

酸は 6位に不斉炭素を有するキラル分子であ

り，天然に存在する α-リポ酸は R体（R（+）

-α-LA，あるいは R-α-リポ酸）である。（以下，

これを R-リポ酸と略す。）鏡像異性体である S

体は化学合成により生成するが天然には存在し

ない。市場で利用されている α-リポ酸は化学

合成されたもので R体と S体とを等量ずつ含

むラセミ体である場合が多いが，最近では高純

度の R体の α-リポ酸もわずかながら利用され

ている。リポ酸は別名チオクト酸とも呼ばれる

が，これは R-リポ酸の基本骨格がオクタン酸

であり，分子内に 2個の硫黄（チオ）原子がつ

いていることに由来する。アメリカ生化学会が

Lipoic acidという物質名を採用したため，今日

では『リポ酸』という名称がより一般的になっ

ている 3）。リポ酸についてはこれまでに筆者ら

が本雑誌に掲載したものを含め数多くの研究報

告がなされているが 4-6），本稿ではリポ酸の科

学と代替医療素材としての可能性について最近

のトピックスを交えながら紹介する。また，リ

ポ酸の研究の中で抗酸化物質に関する箇所は故

レスターパッカー教授が 1990年代に活発に研

究を展開することにより，大きく進展したこと

を特に付言しておく。

2．R- リポ酸の化学
　R-リポ酸は歪みのかかった 1, 2-ジチオラン

環を分子内に有するオクタン酸の誘導体である

（図 1）。その融点は 47.5℃で 7），エタノール，

メタノール，クロロホルムなどの有機溶媒には

比較的よく溶けるが 7, 8），中性の水にはあまり

溶けない。しかし，R-リポ酸はカルボン酸構

造を有しているので，カルボン酸がカルボン酸

イオンとなりうるような条件である緩衝液や弱

図 1　R-α-リポ酸（左）と R-ジヒドロリポ酸（右）の化学構造
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アルカリ性にすると比較的水にも容易に溶解す

るようになる。R-リポ酸は非常に強い抗酸化

物質として広く知られており，生体内で二電子

還元を受けると，対応する R-ジヒドロリポ酸

に変換される（図 1）。このとき，酸化 -還元

の変換プロセスがスムーズに進行することが重

要であるが，変換過程の起こり易さをチオール

-ジスルフィドの反応系で比較・検討し，平衡

定数を求めたところ，六員環の物質は五員環の

ものに比べて約 10~30倍（環上の置換基により

差がある）環化しやすいことが分かった 9, 10）。

S-S結合を有する直鎖型化合物は UVA領域に

吸収を示さないのに対し，R-リポ酸は歪みを

有しているため，330nm付近に極大吸収を示す。

R-リポ酸は UV照射（UVA）により速やかに

光分解を受け，R-ジヒドロリポ酸（DHLA）を

含む多くのチオール誘導体を生成することが報

告されている 11）。また，熱や光により S-S結

合のラジカル的な環開裂反応が進行し，チイル

ラジカルの生成を経由する形でのポリマー性の

化合物（水難溶性）を与えることも古くから報

告されている 3, 7, 8）。こうした反応性が高く熱

や酸に対して不安定な物性を考慮すると，R-

リポ酸を保存する場合は，遮光した状態で冷暗

所にて保存することが品質管理の上からも極め

て重要である。

 

3．R- リポ酸の生化学
　R-リポ酸は生体内では，ミトコンドリアの

クエン酸回路（TCAサイクル）で働くピルビ

ン酸デヒドロゲナーゼ複合体のジヒドロリポア

ミドアシルトランスフェラーゼ（略称 E2酵素）

およびグリシン開裂酵素系の Hタンパク質の

補酵素として働いており，これらタンパク質の

特定のリジン残基の ε-アミノ基にアミド結合

した形で存在している。

　糖代謝において，解糖系ではグルコースから

ピルビン酸が生成するが，生成したピルビン酸

からアセチル CoAが誘導される過程はピルビ

ン酸デヒドロゲナーゼ複合体により触媒される

反応であり，この反応に必要な 5つの補酵素

が，4種のビタミン [TPP（チアミンピロリン

酸），FAD（フラビンアデニンジヌクレオチド），

補酵素 A（パントテン酸，CoA），NAD（ニコ

チンアミドアデニンジヌクレオチド）] とタン

パク結合型 R-リポ酸（ビタミン様物質）であ

る。このタンパク結合型 R-リポ酸が欠如する

と，ピルビン酸の酸化的脱炭酸が進行しなくな

り，結果として糖代謝が進みにくくなる（エネ

ルギー不足，疲労感の蓄積などが起こる）。ピ

ルビン酸から生成したアセチル CoAはクエン

酸回路に入る。このクエン酸回路が進行するに

は数多くの酵素が関わっているが，その一つが

ケトグルタル酸デヒドロゲナーゼである。この

酵素は前述のピルビン酸デヒドロゲナーゼと同

様に，5つの補酵素を必要とし，その一つがタ

ンパク結合型 R-リポ酸である。このように結

合型 R-リポ酸はクエン酸回路を速やかに進行

させるためにも必須である 12）。

　食物から摂取した脂質は体内で分解され，脂

肪酸に変換された後に種々の酸化的修飾を受け

た後でエネルギー代謝のシステムに入ってく

る。脂肪酸の鎖が減少するプロセスには R-リ

ポ酸は関わっていないが，生成してくるアセチ

ル CoAは糖から生成してくるものと同様であ

り，クエン酸回路を通してエネルギー代謝に関

わってくる。こうした側面から捉えると，R-

リポ酸は間接的に脂肪酸の代謝にも関わってい

るといえる。体内に蓄積された脂質が代謝され

エネルギーを獲得するプロセスは飢餓状態など

においても重要であるが，こうした代謝がス

ムーズに進行するためにも R-リポ酸は必須と

言える。

　アラニン等の何種類かのアミノ酸の代謝経路

は複雑ではあるが，ピルビン酸を経由して代謝

される。その後は，クエン酸回路から電子伝達

系へと進んでいくので，これらのアミノ酸はエ

ネルギー代謝にも関わっていることになる。こ

の様に，R-リポ酸は三大栄養素の代謝に関わ

る重要な物質ということができる 12）。

　このような生体内で重要な働きをしている

R-リポ酸の生合成経路については，これまで
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に多くの研究がなされてきたが未だ不明な点が

ある。R-リポ酸の生合成は，大腸菌などの腸

内細菌により行われるが 13），腸内で生産され

た R-リポ酸はグリシンやプロリン輸送系と同

様のシステムで血流に乗って細胞内に輸送され

ると考えられてきた 14, 15）。この輸送システム

は効果的に作動し，細胞内の R-リポ酸の濃度を

かなり高めることができるが，オクタン酸はこ

の輸送を競争的に阻害すると報告されている 14）。

（リポ酸は広義には脂肪酸として捉えることが

できるが，そうした観点からすると炭素数 8の

オクタン酸誘導体とも言える。）ミトコンドリ

アにおいても R-リポ酸の生合成が行われてい

るという報告 16, 17）がなされているが，ミトコ

ンドリア内で作られるリポ酸量が十分なもので

あるかどうかは現時点では不明である。

4．R- リポ酸の代謝
　リポ酸のエナンチオ選択的薬物動態がヒトを

対象として研究されてきたにもかかわらず 18-21）

（Hermannら，1996，1998年 :Hermann and Niebch，

1997年 :Keithら，2012年），リポ酸の代謝に

関しては未だ十分な検討が行われていない。

ラットと Pseudomonas putida LP における代

謝研究からは，リポ酸は基本的に β酸化系に

より代謝され 22, 23）（Harrison and McCormick，

1974年 : Furrら，1978年），主要な代謝産物は

bisnorlipoic acid，tetranorlipoic acid，β-hydroxy-

bisnorlipoic acidであると報告されている。ま

た，リポ酸を経口摂取した健康なヒトにか

ら代謝産物としてジメチル化体，β酸化さ

れ た 4,6-bis-methylmercapto-hexanoic acid と

2,4-bismethylmercapto-butanoic acidが同定され

ている 24）（Locherら，1995年）。一方，R-リ

ポ酸 1gを健康なボランティアへ経口投与し

た研究では，血漿中に β酸化により生成した

3-keto-lipoic acidが検出されている 25）（Biewenga

ら，1997年）。このような酸化生成物の産生は，

チオールスルフォネートが生成した後，一重項

酸素 26）または次亜塩素酸 27）が反応した可能

性が示唆されるが，生体作用におけるこれらリ

ポ酸の酸化生成物の重要性については未だよく

分かっていない。また，種による代謝反応の違

いについても未だ十分に解明されていない。

　14C標識したリポ酸を使った体内動態研究も

行われている 28）。マウスに対して30mg/kg，ラッ

トに対して 30mg/kg，イヌに対して 10mg/kgの 

[14C ] リポ酸を経口投与し，尿中排泄物を調べ

た結果，24時間後に尿中に 80%以上の放射能

が排泄されることがわかった（未変化のリポ酸

として検出されたのは，イヌに注射後 0.08時

間（5分後）のときのみであった。）。その尿中

代謝産物を HPLCで分析した結果，種に関わら

ず多くの代謝産物が生成しており，MS分析に

より 12種類の検出可能な代謝産物が同定され，

ミトコンドリアにおける脂肪酸の時と同様に β

酸化がリポ酸の代謝において重要な役割を担っ

ていることが明らかになった。代謝産物の分析

から，生体に取り込まれたリポ酸の代謝経路は，

β酸化による側鎖のメチレン鎖の酸化の後に

1,2-ジチオラン環が開裂しながらメチル化され

る経路やリポ酸の側鎖の炭化水素鎖が短くなっ

ていった後に，1,2-ジチオラン環が開環するプ

ロセスなどの複数のプロセスが同時進行しなが

ら代謝されていくことがわかった。さらに，イ

ヌでは最も極性の高い代謝産物として同定され

た 2,4-bismethylmercapto-butanoic acidのジスル

ホキシドが主要な代謝産物であったことから，

特にイヌにおいて生成したメチルスルフィドが

さらに酸化されスルホキシドを生成するものと

考えられた。さらにマウスではグリシン抱合反

応が β酸化と競合する代謝経路であることが

示唆された。アミノ酸とリポ酸の関わった生成

物が得られたことは，代謝経路を考える上で極

めて重要であり，これがグリシンでだけ起こっ

ていることかどうかは興味深い処である。

　また，ヒトにおいても 600mgの非ラベル化

されたリポ酸の投与後，血漿あるいは尿中の 5

種類のリポ酸の代謝産物が同定されたと報告さ

れている 29）。
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5．R- リポ酸の吸収性
　α-リポ酸の薬物動態については主にラセミ

体についてこれまでにいくつかの研究が行われ

ている 30-32）。臨床試験では多くの場合，糖尿

病患者を対象として実施されており，投与量

は 600から 1800mg/dayのケースが多い 33, 34）。

Gleiterらは，健常人を対象に 600mgのラセミ

体の α-リポ酸の単回投与による吸収性試験を

行い，さらに食事の影響についても検討し 30），

絶食時に比べて食後ではリポ酸の吸収性は低下

したと報告している。また，Gleiterらのグルー

プおよび Breithaupt-Groglerらのグループはそ

れぞれ，リポ酸の鏡像異性体に着目し，ラセミ

体の α-リポ酸を被験者に投与したところ，S

体よりも R体の吸収性のほうが高かったと報

告している。我々のグループもラットを用いた

吸収性試験を実施し，彼らの実験結果と同様に

R体の方が吸収性が高いことを認めている 35）。

天然に存在するリポ酸は R体であり，これま

でに鏡像異性体の違いによる生理活性につい

ても研究が進められて来たが，R体のみを投与

した吸収性試験については，2007年に Carlson

らによって初めて実施された 36）。Carlsonら

は，600mgの R-α-リポ酸ナトリウム塩（遊離

酸の R-α-リポ酸よりも安定）を健常人に投与

し，その薬物動態（PK）を調べたところ，PK

パラメーターは個人差が大きかったと報告して

いる。また，彼らは同じ研究の中で，性差につ

いても評価し，男性と女性の間で R-α-リポ酸

ナトリウム塩の吸収性に統計学的な有意差はな

かったと報告している。

　前述のように R-リポ酸は熱等の物理的刺激

に弱いことが知られており，リポ酸の安定化は

興味深いテーマの一つである。そうした試みの

一つとして，包接化を用いたリポ酸の安定手

法がある。我々はシクロデキストリンを用い

て R-リポ酸を包接安定化し，その吸収性を評

価したので，それらの結果をここに紹介する。

シクロデキストリン（CD）とはグルコースが

α-1,4グリコシド結合で環状に連なった化合物

で，天然に存在する環状オリゴ糖である。CD

は図 2に示すようなバケツ構造を有しており，
外部は親水性を，内部は疎水性を示す。CDは

この疎水性空洞内にいろいろな分子を取り込み

（これを「包接」という），内部に分子を取りこ

んだ状態の複合体を「包接体」という。この包

接体を形成する性質（包接作用）は現在様々な

用途に利用されている。

　筆者らのグループは，R-α-リポ酸 -γシクロ

デキストリン包接体（RALA-γCD）を作製し，

熱などの刺激に対してこれらの包接体は極めて

安定であることを，各種スペクトルデータを用

いて明らかにして来た 37）。さらに，吸収性に

ついて，ラット 38）およびヒト 39）で評価した。

ラットを用いた吸収性試験においては，CD包

接により R-リポ酸の吸収量が増大することを

示した。また，20歳から 45歳の健康な日本

人男性 6名を対象とした臨床試験を実施し，

RALA-γCDは，未包接の R-リポ酸に比べて

AUCが 2.5倍，Cmax が 2.4倍に有意に増加した。

Tmax については有意な差が観察されなかったが

RALA-γCD の Tmax が 17.5分，R-リポ酸が 20.8

図 2　γ-シクロデキストリンの環状構造（左）と 1:1の包接体形成の模式図（右）
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分と非常に早く吸収されることが分かった（図
3，表 1）。T1/2 についても有意差はなかったが，

CD包接による製剤化処理では血中濃度の持続

性は延長しないことが分かった。

 

6．R- リポ酸の抗酸化活性
　リポ酸の抗酸化活性が注目されるに至った経

緯は，疾病とフリーラジカルとの関係が着目さ

れたことと関連する。1959年に Rosenbergら

は，ビタミン C欠乏のモルモットの壊血病の

症状がリポ酸を与えることにより改善されたこ

とや，ビタミン E欠乏食を与えたラットにリ

ポ酸を与えることによりビタミン E欠乏症を

予防できることを報告した 40）。その後，糖尿

病性神経障害（diabete neuropathy） 41）

やいくつかの神経疾患の改善 42, 43）

にリポ酸の投与が効果的であるとい

う報告が行われてきた。

　R-リポ酸と R-ジヒドロリポ酸は

生体内で共役することによって抗酸

化活性を発揮し，生体の恒常性を維

持している。R-リポ酸と R-ジヒド

ロリポ酸は種々の活性酸素種に対す

る消去能を有している。また，R-リ

ポ酸 /R-ジヒドロリポ酸の酸化還元

電位は -0.32Vであり 44），酸化型グ

ルタチオン（GSSG）を還元型（GSH）

に戻すことができる（GSSG/GSH , 

-0.24V）。グルタチオンは生体におい

て様々な機能に関わる重要な生理活

性物質であり，特に酸化型グルタチ

オンと還元型グルタチオンの比率は

細胞生理に極めて重要な意味を持つ

と考えられている。

　

　抗酸化物質としての能力には，活

性酸素と直接的に反応し，それを消

去する能力と共に，他の貴重な抗酸

化物質に作用してそれらを再生させ

る能力も重要である。例えば，生体

膜の脂質過酸化反応を抑制する抗酸化物質とし

ては膜中に存在するビタミン Eがある 45）。ビ

タミン Eは膜中にごく少量しか存在しないが，

極めて効果的に細胞膜の過酸化反応を抑制す

る。この過酸化反応抑制の過程においてビタミ

ン Eのフェノール性水酸基は酸化され，トコ

フェロキシルラジカル（ビタミン Eラジカル）

が生成してくるが，このラジカルは他の抗酸化

物質（例えばビタミン C）により還元され，ビ

タミン Eが再生される。R-ジヒドロリポ酸も

こうした再生に関与していると考えられている
46, 47）。例えば，R-ジヒドロリポ酸はミクロゾー

ムの脂質過酸化反応を抑制するが，それは反応

系内にビタミン Eが存在するときだけである
48）。

RALA RALA-γCD
Cmax (µg/mL) 1.68 ± 1.01 4.10 ± 0.96 **
AUC0-180min (µg*min/mL) 78.0 ± 43.5 195.9 ± 17.7 **
Tmax (min) 20.8 ± 10.7 17.5 ± 6.1
T1/2 (min) 38.9 ± 12.2 23.3 ± 10.3

表 1　R-α-リポ酸 600 mgもしくは R-α-リポ酸 -γシクロデキス
トリン包接体 6gを経口摂取した健康な日本人 6名の薬物
動態パラメーター

値は，平均値 ± S.D.。  **p<0.01; RALA-γCD （R-α-リポ酸 -γCD包接体）；
RALA （R-α-リポ酸）； Cmax （最大血中濃度）；AUC （血中濃度曲線下面
積）；Tmax （最大血中濃度到達時間）； T1/2 （半減期）

値は，平均値 ± S.D.。 R-α-リポ酸 -γCD包接体 6 gは R-α-リポ
酸 600 mg に相当． 

図 3　健康な日本人 6名による R-リポ酸（RALA） 600mgおよ
び R-α-リポ酸 -γシクロデキストリン包接体 （RALA-γCD） 
6gを経口摂取した後の血中 α-リポ酸濃度の時間的推移
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　Bastら 49）は，R-ジヒドロリポ酸のビタミ

ン E再生メカニズムは R-ジヒドロリポ酸が酸

化型グルタチオンを還元し，生成した還元型グ

ルタチオンがトコフェロキシルラジカルと反応

し還元することにより，ビタミン Eを再生す

るものと考えた。事実，培養細胞系に R-リポ

酸を添加したところ，細胞内のグルタチオン

量の著しい増大が認められている 50, 51）。一方，

Kaganら 52）は R-ジヒドロリポ酸がビタミン C

ラジカルを還元し，これがビタミン Eの再生

に関与していると報告した。ビタミン C依存

型の R-ジヒドロリポ酸によるビタミン Eの再

生はヒト LDL53）や赤血球細胞 54）においても

観察されている。こうした点を考慮すると，R-

リポ酸はそれ自身が強い抗酸化物質として働く

役割を担うと同時に種々の抗酸化物質を再生さ

せることに生体における抗酸化活性を維持する

役割を担っているものと考えられる。（図 4）
　

7．α- リポ酸の抗糖尿作用，エネルギー産
生作用，抗がん作用

　α-リポ酸の生理活性についてはこれまでに

多くの報告例があり，リポ酸の抗糖尿病効果と

関連深いインスリンシグナリングへの作用を介

した血糖値の調整作用について複数の研究グ

ループが報告している 55-57）。

7-1．抗糖尿作用

　リポ酸は古くから糖尿病の合併症の治療に使

われてきた医薬品でもあるが，糖尿病における

血糖コントロールや糖代謝に対するリポ酸の作

用をインスリンシグナリング系と関連付けた研

究も進展してきた 58, 59）。リポ酸はインスリン

受容体とインスリン受容体基質タンパク（IRS-

1）のリン酸化を促進し，PI3キナーゼ，Aktの

活性化を通じて GLUT4の細胞膜への移行を促

し，細胞内へのグルコースの取り込みを促進さ

せることが，骨格筋細胞や脂肪細胞を用いた実

験によって明らかとなってきた 57）。また，リ

ポ酸の MAPK系への作用も報告されており，

Madduxらは GLUT4を過剰発現させた L6培養

ラット筋細胞系で 2-デオキシグルコースの取

り込みに対する酸化ストレスの影響を調べた。

その結果，酸化ストレスによりグルコースの取

り込みが阻害され，同時に細胞内のグルタチオ

ン量が約 50%減少し，ストレス感受性の p38 

MAPKが急激に活性化したが，細胞を微量の

リポ酸で処理しておくとこれらの反応が抑えら

れたことを示した 60）。Blairらは同じ L6細胞

をH2O2に曝すと p38 MAPKの活性化が起こり，

同時にインスリン作用が阻害されたと報告して

いる 61）。このことは，リポ酸がこの阻害キナー

ゼの活性化を抑えることで酸化ストレスによる

インスリン耐性の出現を抑えたものと考えら

れ，筋細胞におけるグルコース取り込みにはイ

ンスリンシグナル系とMAPK系のクロストー

クがある可能性を示すものである。リポ酸の生

化学的な作用に関する最近の総説は Tibulloら

によって 2017年にまとめられているのでそち

らも参考にされるとよい 62）。

　糖尿病患者にリポ酸を短期あるいは長期に投

与すると，血糖値コントロール，糖代謝の改善

が見られるが，この作用はインスリンの作用と

類似したものである。Wangら 63）は C57/BL6

マウスと C2C12 培養細胞を用いて老化に関わる

実験を行っており，リポ酸を高齢のマウスに投

与すると，AMPK/PGC-1αを介したミトコンド

リアにおける生合成や機能を高めることによっ

図 4　生体内の抗酸化ネットワーク
略語．LOOH：脂質，NAD(P)H：ニコチンアミドアデ
ニンジヌクレオチドリン酸（還元型），NAD(P)+：ニコ
チンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸（酸化型）
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て，骨格筋でのエネルギー代謝が促進されると

結論付けている。また，おそらく mTORのシ

グナリングを制御することによって骨格筋での

タンパク合成を抑制し体重を減少させたことか

ら，高齢者の糖尿病やインスリン抵抗性に対し

てもリポ酸の効果が期待できるのではないかと

提案している。

7-2．エネルギー産生作用

　先述の RALA-γCD包接体の生理活性につい

てこれまでに動物を用いた in vivo実験が行なわ

れている。高齢（16週齢）のマウスに R-リポ

酸もしくはRALA-γCD包接体を高脂肪食に混合

し 4ヶ月間自由摂食させたところ，RALA-γCD

包接体投与群では 1日のエネルギー消費量が高

脂肪食のみを与えた群に比べて有意に増大した

が，R-リポ酸投与群では増大しなかった（表 2）
64）。これは，CD包接化によって R-リポ酸の

吸収性が向上したためと推察される。

　この実験結果からは，マウスの非活動期（light 

phase）においても常に RALA-γCD包接体投与

群のエネルギー消費量が R-リポ酸のみを投与

した群よりも上回っていたことから（図 5），
高齢のマウスにおいても RALA-γCD包接体を

摂取するとエネルギー消費量が上がることが

推察される。作用機序については次のように

説明されている。RALA-γCD包接体の摂取は，

褐色脂肪細胞中の転写因子，すなわち，Sirt3

あるいは Dio2を介してその下流の UCPレベ

ルを増大させることによってエネルギー産生

を促進する可能性がある，と筆者らは結論付

けている（図 6）。
　

7-3．抗がん作用

　α-リポ酸の抗がん作用について多くの研究

が行われており，肝がん細胞のアポトーシスを

促すという報告例も存在する。我々のグループ

は，ラット肝がん由来 H4IIEC3培養細胞の代

高脂肪食群 高脂肪食 +
R-α-リポ酸

高脂肪食 +
R-α-リポ酸 -
γCD包接体群

エネルギー消費量 —非活動期（明期）（kcal *h *kg-1） 5.76 ± 0.12 5.83 ± 0.07 6.53 ± 0.11*
エネルギー消費量 —非活動期（暗期）（kcal *h *kg-1） 6.58 ± 0.24 6.41 ± 0.11 7.24 ± 0.25
エネルギー消費量 —24時間（kcal *h *kg-1） 6.17 ± 0.16 6.12 ± 0.09 6.79 ± 0.16*
エネルギー摂取量 —24時間（g） 2.71 ± 0.10 3.03 ± 0.46 2.85 ± 0.74

表 2　高脂肪食，あるいは R-α-リポ酸もしくは R-α-リポ酸 -γシクロデキストリン包接体を配合した高
脂肪食を投与したマウスのエネルギー消費量とエサの摂取量 64） 

値は，平均値 ± SEM （n = 4）． * p < 0.05 v.s. 高脂肪食群．

図 5　高脂肪食あるいは R-α-リポ酸 -γシクロデキストリン包接体を配合した高脂肪食を投与したマウスの
エネルギー消費量を 1時間毎に測定した結果

数値は，平均値 ± SEM （n=4）．
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図 6　R-α-リポ酸 -γシクロデキストリン包接体の
エネルギー産生促進メカニズム

謝に及ぼす α-リポ酸の影響についてラセミ体

と R体の作用の違いについて比較し，2017年

に報告している 65）。我々は培養した H4IIEC3

細胞を α-リポ酸のラセミ体，R体で処理後，

30分，1時間，3時間，6時間，12時間，24時

間後の細胞内の水溶性代謝物について GC/MS

を用いたメタボローム解析を行った。

　その結果，クエン酸回路に関わる代謝物のプ

ロファイルについてはラセミ体と R体の明確

な違いは観察されなかったが（いずれのリポ酸

を処理した細胞においてもクエン酸回路の代謝

物レベルが低い傾向にあった），解糖系の一部

の代謝物といくつかのアミノ酸のプロファイ

ルについては R-リポ酸の処理後，細胞中のア

ミノ酸レベルが減少することが分かった。すな

わち，R-リポ酸処理によりラット肝がん由来

H4IIEC3細胞中の栄養素が欠乏した状態になる

ことが示唆された。さらに，同定された代謝物

の PCA解析を行った結果，リポ酸処理 30分後

以降，細胞内の代謝物のバランスが変化し，代

図 7　リポ酸処理後のラット肝がん由来H4IIEC3培養細胞中の代謝物，フルクトース -6リン酸 (a)，セリン (b)，
グリシン (c)，およびトレオニン (b)の時間的推移

DL-LA：ラセミ体の α-リポ酸，R-LA：R-α-リポ酸
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謝物のバランスはラセミ体と R体で異なるこ

とが示された（図 7）。我々の行った水溶性代
謝物のメタボローム解析の結果，R-リポ酸は

グルコースを欠乏させた H4IIEC3細胞におい

て，解糖とアミノ酸代謝経路の一部（トレオニ

ン -グリシン -セリン経路）およびピルビン酸

からの乳酸産生を抑制することが分かった（図
8）。一方，ラセミ体の α-リポ酸にはその作用

は観察されなかった。細胞のエナンチオ選択性

を示す実験結果が得られたことは非常に意義が

ある。また，このことは，これまでに報告され

ていた α-リポ酸が肝がん細胞のアポトーシス

を誘導するメカニズムを説明しうる結果である

と筆者らは考えている，

 

おわりに
　本稿では，1930年代から始まったリポ酸研

究の歴史を振り返り，代替医療素材としての

α-リポ酸に着目して，その化学や生理活性に

ついて概説した。リポ酸は当初，その非常に強

い抗酸化活性が着目され，リポ酸がもつ生理

活性についてこれまで多くの研究がなされて

きた。その理由として，リポ酸はジチオラン環

という特徴的な五員環を有する小さな分子であ

り，その小さな分子が生体内で様々な機能を発

揮する点に多くの関心が寄せられてきたからで

あろうと筆者らは考えている。近年では，肥満・

糖尿病・高血圧・脂質異常症などのいわゆる生

活習慣病を有し，そこに酸化ストレスや炎症性

サイトカイン，鉄などのヒットが加わると発症

するとされる非アルコール性脂肪肝炎（NASH）

に対するリポ酸の効果についての報告例 66）も

あり，リポ酸は酸化ストレスや炎症が関わる

様々な疾病の予防あるいは改善に期待されてい

ることがよくわかる。そのリポ酸の安定化技術

が進歩し吸収性を改善することには大きな意義

があり，それによって代替医療に応用しやすく

なることが期待される。尚，記述には万全を期

したつもりであるが，筆者らの力不足等の箇所

があれば遠慮なくご指摘頂ければ幸いである。

図 8　R-α-リポ酸の解糖 (a)およびトレオニン -グリシン -セリン経路 (b)への作用
GP：3-ホスホグリセリン酸，SHMT：セリンヒドロキシメチルトランスフェラーゼ，SDR：セリン脱水素酵素，ALT：
アラニンアミノ基転移酵素
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Abstract
　L-carnitine is a water soluble amino acid derivative distributed mainly in muscle tissue. It shuttles fuel long chain 
fatty acids into mitochondrial matrix through its highly selective inner membrane to be catabolized on β-oxidation. 
The molecule is endogenously synthesized from protein bound L-lysine in specific organs, liver, kidney etc. About 50 
– 75 % of amount vs. total requirement is supplied by daily diets such as lean meats. L-carnitine is provided not only 
as countermeasures on pharmaceutical area for congenital deficiency patients but also available as dietary supplements 
for diverse applications. Under the condition on excessive fat oxidation or acute glycolysis bring surplus acetyl CoA 
resulting in metabolic inertia caused by free CoA shortage. L-carnitine supplementation mitigates the stuck condition by 
forming acetylcarnitine to resume free CoA status. L-carnitine may give health benefits on diverse situations: metabolic 
syndrome, athletes, elderly populations, weight management program etc. It was reported on Japanese subjects that 500 
mg of daily dosage for four weeks brought significant weight loss when favorable motivation training was accompanied. 
Recent researches show L-carnitine reduces muscle soreness after strenuous exercise on wide range of subjects, e.g. 
untrained middle aged population and athlete as well through reducing damages from reactive oxygen species (ROS) 
being generated from xanthine oxidase process. Also many studies demonstrate effects of L-carnitine on moderating 
oxidative stresses through activating endogenous enzymes such as SOD and / or glutathione peroxidase etc. which are 
responsible for ROS quenching events. A part of L-carnitine is converted into acetylcarnitine to facilitate acetylcholine 
turnover in central nervous system synaptic area to improve cognitive capabilities. As body content of the substance 
decreases along with aging, L-carnitine supplementation may give benefits to elderly people both on physical and 
mental aspects. In sum, L-carnitine could be one of the efficient tools on self-medications in wide variety of people.
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はじめに
 ― L- カルニチンとは ? ―

　1905年ロシアおよびドイツの研究グループ

は肉汁の中にドラーゲンドルフ試薬と反応して

有色の沈殿を生じるアミン成分の存在を各々独

立に見出した。その物質はラテン語の肉を意味

する”carnis-“にちなんで carnitine（カルニチ

ン）と名付けられた 1）。22年後の 1927年，基

本的な化学構造（分子量 161.2）が日本人研究

者（Tomita and Sendju）によって決定された 2）。

1943年，Fraenkelらはチャイロコメノゴミムシ

ダマシという昆虫（ミールワームとも呼ばれ生

物実験によく用いられる）の幼虫の必須成長因

子を発見しその学名（Tenebrio molitor）に因ん

でビタミン BT と命名したが 3），その 9年後に

はこの成分がカルニチンであること 4），さらに

天然に存在するカルニチンはその立体配位が L

体であることが報告された 5）（図 1）。1960年

代の中盤にかけてはこの分子の担う生理的な

主作用が長鎖脂肪酸のミトコンドリア膜内へ

の運搬にあることなど今日知られている基礎

的な生化学機能の大要が明らかにされた。以

降数十年を経て今なお L-カルニチンは生化学

者，医学者，栄養学者ら幅広い研究者の興味

を惹き続け，脂質エネルギー代謝のみならず

AIDS，アルツハイマー病，心筋障害，脳梗塞，

糖尿病，肥満症などの諸疾患に対する投与効

果をはじめ免疫系，抗酸化，抗炎症に対する

作用，健全な母体の周産期や精子性状の維持，

スポーツ栄養，畜産分野への応用など多様な

研究が進められている。

1．L- カルニチンの体内分布
　L-カルニチンは微生物，動植物などほぼあ

らゆる生物に分布している。ミールワームの成

長因子として発見された当初は動物の体内では

つくられない水溶性ビタミンの一種であるとみ

なされたが，その後生合成される成分である

ことがわかり現在ではビタミン様物質（条件

付き必須栄養素 conditionally essential nutrient）

と位置付けられている。ちなみに米国 CRC 

Pressから発刊されている頻用便覧『ビタミン

ハンドブック』（“Handbook of Vitamins”）にお

いて「ビタミン様物質」の項には 4種の成分（コ

リン，イノシトール，タウリン，L-カルニチン）

が記載されている。

　ヒト体内における L-カルニチンの分布は表
1に示す通り全身に及んでいるが量的に突出し
ているのは筋肉（骨格筋）であり，全体の 90

パーセント以上を占めている。血中での存在量

は 1パーセント未満にすぎないがその動態につ

いては種々の研究がある。日本人の血中濃度に

関する Takiyamaらの報告 6）によれば新生児で

は成人の数十パーセント，その後徐々に増加

し男性成人（15～ 65歳）50.3 ± 7.5 μM，女性

成人（15～ 50歳）41.2 ± 7.5 μMであり性差

間には有意差が認められている（図 2-(a)）。一
方 L-カルニチンの生理的誘導体であるアセチ

ルカルニチンは生涯を通じて性差もなく（およ

そ 15 μM），極めて厳密な恒常性が保たれてい

る（図 2-(b)）。このアセチルカルニチンは糖質
および脂質エネルギー代謝の分岐点に位置する

アセチル CoAからカルニチンアセチル転移酵

素によって生成する（後述）。そのためアセチ

ルカルニチンは，ミトコンドリア内に局在しな

がらエネルギー産生状態に応じて時々刻々増減

図 1　L-カルニチンの構造

主要臓器 mg/kg 全身量（mg）
骨格筋 640 10,000
肝　臓 470 650
心　臓 770 220
腎　臓 160 60
脳 50 80
血　漿 8 30

表 1　ヒトの主要臓器における L- カルニ
チンの分布
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するアセチル CoAの変動をリアルタイムに反

映するバイオマーカーとして利用し得る可能性

が考えられている。Kuratsuneらは c型肝炎や

慢性疲労症候群患者では血中アセチルカルニチ

ン濃度が健常者に比べ有意に低下していること

を報告している 7）。Costellらは種々年代のヒト

筋肉中の L-カルニチン濃度について調べ，遊

離カルニチン，アセチルカルニチンの双方が加

齢とともに減少する傾向があることを見出して

いる（図 3）8）。

2．食品中の含有量
　種々な食材に含有されている L-カルニチン

量を表 2に示す。この成分を最も豊富に含ん
でいるのはヒツジ，ヤギ，ウシなど偶蹄類の

筋肉である。牧草のみならず一般に植物中の

L-カルニチン含量が非常に少ないことからこ

れら草食動物における生合成能力の大きさが

うかがわれる。彼ら草食動物が牧草を求めて

の長距離移動力に富んでいること，また基本

的に多産であることなどは L-カルニチンの機

能からみても示唆的である。一方，ブタや家

鴨など雑食の食性の動物のもつ L-カルニチン

含量は草食類のそれの数分の一のレベルであ

る。ちなみにヒトの筋肉中濃度は数百 mg/kg

であるが，このレベルは我々が基本的に雑食

図 2　L- カルニチン，アセチルカルニチン血中濃度の生涯変動 6）（日本人）

図 3　L-カルニチンの筋中濃度は加齢に従い減少する 7）
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性の動物であることと矛盾しない。

3．食事からの摂取
　食材中の含有量およびそれらの喫食量のデー

タをもとにすれば，ある個人や国民・民族など

が一日に食事から得ている L-カルニチン量の

概数を見積もることができる。筆者らの算定に

よれば羊肉消費の多いモンゴル，オセアニア諸

国の国民で一日あたり 300～ 400 mg，欧米で

100～ 250 mg，インドや日本では 50 mg以下

であった。屈強な力士を輩出することで有名な

モンゴルでは，病気療養中や疲労時，産後の肥

立ちなどに羊の煮汁（シュースとよばれる）を

摂ることが励行されている 9）。医食同源を旨と

する古来の中国の食養生ではさまざまな食材が

「からだを温めるもの」と「冷やすもの」に分

類されている。それによればヒツジやウシなど

の食材はほぼ「温めるもの」に集中している。

このことは古代中国の人々が膨大な食経験をも

とに組み上げた食体系の一側面が「L-カルニ

チンの脂肪燃焼効果」を暗示しているようでも

あり興味深い。わが国では食の欧米化が言わ

れて久しいが，L-カルニチンに関しては日本

人の一日摂取量は世界で最も少ない部類に属し

ている。世界最長ランクの寿命をもつ日本人と

しては和食の良さを保ちながら時折の羊肉料理

（近年物流の発達で非常に新鮮美味な羊肉が流

通するようになった），サプリメントや機能性

食品などの形で L-カルニチンが補えればより

高い QOLを伴った健康寿命の延伸が期待され

るのではないかと思われる。

　菜食主義者の日常食からの L-カルニチン摂

取量は相応に少ない。そこから推定されると

おりそれらの人々の血中 L-カルニチン濃度は

低いことが多数報告されている 10）。また肉類

の摂取が制限される慢性腎炎，処置の度に血

中カルニチンの 75%が失われる人工透析患者

などの医療現場では適正な外部補給が重要と

なる 11）。

表 2. 種々な食材に含まれる L- カルニチン量
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4．L- カルニチンの生合成
　図 4に示す通り L-カルニチンの生合成では

タンパク質に結合した状態のリジン残基が出発

原料となっており，その遊離アミノ基態窒素分

子を基質として S-アデノシルメチオニンによ

るトリメチル化反応がおこる 12）。その後，5つ

の反応過程を経て L-カルニチンに至る。最終

中間体である γ-ブチロベタインまでの合成は

筋肉など多くの臓器で行われるが，γ-ブチロベ

タインを L-カルニチンに変換する酵素（γ-ブ

チロベタイン水酸化酵素）は肝臓，腎臓，脳な

ど限られた臓器にのみ存在する。主に肝臓，腎

臓で合成された L-カルニチンは血流を介して

骨格筋，心筋など全身の臓器に分配される。こ

の生合成経路にはビタミン C，鉄イオン，ビタ

ミン B6，B2，B12，葉酸，NADなどのビタミン

や補酵素が必要である。実際これらの微量成分

が欠乏することによって L-カルニチンが不足

傾向に陥ることが知られている。なお L-カル

ニチンの外部摂取が本来の生合成に影響を与え

ることはない 13）。

5．摂取量と生合成量の割合，吸収率
　一日に身体が要求する L-カルニチンのうち

どのくらいの割合が食事など外部補給に依存す

るかという点については国や民族，個々人に

よる食性のちがいから一律ではないが「およ

そ数十パーセント」と考えるのが妥当である。

L-カルニチンは主に小腸から吸収される。吸

収率は摂取量が少ないほど高まる。これはこ

の成分がそれに特有な Na+依存型トランスポー

ター（OCTN2）を介して能動輸送されること

による 14）（付記：このトランスポーターは金

沢大学薬学部の辻らによる粘り強い究明の末発

見されたものであり，L-カルニチン研究の進

展に世界的な影響を与えた）。摂取量がトラン

スポーターの受容余力を上回る場合には受動拡

散輸送がおこるがその透過率は低い。能動輸送

の場合には 54-87 %15）， 63–75 %16）などの数値

があり，摂取量が 2,000 mgでは 20 %にまで低

図 4　L-カルニチンの生合成ルート
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下する。天与の身体の設計からすれば本来食肉

などに含有される低濃度の L-カルニチン（高々

200 mg/100 g程度）を捕捉するためのしくみで

あるから大用量の摂取で吸収率が見掛け上低下

することは想像に難くない。したがって吸収率

からみた摂取要領としては一度に大量に摂取す

るよりも少量を複数回に分けて摂る方法が好都

合といえる。日本では厚生労働省により一日摂

取の上限目安が 1,000 mgと示されていること

から，吸収率に関していえば比較的高い吸収効

果が得られるレベルである。

　日本人被験者を対象として行った摂取試験で

は摂取後遅くとも 30分で遊離カルニチンの血

中濃度は上昇しはじめ 4～ 7時間になだらかな

ピークが生じた後緩やかに低下する。シャープ

なピークが生じない理由は摂取した L-カルニ

チンが小腸，門脈，肝臓から体循環に至り，腎

排泄，腎再吸収（再吸収率は 98 %以上）を経

て静脈血に移行する際すでにその通過の過程で

体細胞に広範に移行するもの，体細胞から逆に

血中に分泌されるものが混在しているためと考

えられる。

　摂取した L-カルニチンの体内での滞留時間

は体重 70 kgの成人筋肉で 105時間，心筋で 21

時間，脳で 223時間という報告がある 17）。一

方 Furuichiらは L-カルニチンのトランスポー

ター OCTN2が筋収縮や弛緩に伴い細胞膜での

極めて俊敏な発現変化を示すこと，またその発

現の度合いはヒラメ筋，足底筋，腓腹筋など筋

肉の性質によって異なることを見出している
18）。したがって，L-カルニチンの体内動態を

考えるときにはどの筋について，どのような状

態や時間軸に着目するかに留意を要する。

6．L- カルニチン欠乏症と健常人における
摂取対象

　わが国では日本小児科学会から L-カルニチン

の欠乏症に関して治療指針が示されている 19）。

欠乏症には大別して主として小児科領域で問題

となる先天的なものと，人工透析やある種の抗

生物質（バルプロ酸など）を長期投与した場合

に起こり得る 2次性のものがある。治療指針に

示されている内容は医療領域での運用が目的と

されており本稿の範囲を外れるため詳細につい

ては直接原著を参照されたい。

　健常人が食品として摂取する L-カルニチン

を考える場合にはたとえば以下のようなケース

が対象となり得る。

①メタボリックシンドロームおよびその予備軍層

②過体重から適正体重を目指したい場合

③高齢者

④ベジタリアン

⑤周産期の女性

⑥精子性状に懸念のある男性

⑦アスリートまたはスポーツ愛好者

7．L- カルニチンの基本機能（1） 
　  — 長鎖脂肪酸をミトコンドリアへ —
　脂質（脂肪酸）と糖質（グルコース）はヒト

にとっての 2大エネルギー源である。このうち

グルコースは備蓄量が限られているが，水溶性

であり水で満たされた血液や細胞質にはなじみ

やすい手軽な燃料である。それに対し脂肪はほ

ぼ無制限に体内に備蓄し得るメリットを有する

ものの，本来体液とは相容れないため通常はグ

リセリンエステルとして貯蔵され輸送に際して

はタンパク質に包み込まれた形（リポタンパク

質，カイロミクロン複合体）で存在している。

したがってこれを燃料として使いこなすために

は糖質よりも多くの手順が必要となる。特に細

胞の中の発電所にあたるミトコンドリアの内部

は活性酸素が飛び交う「危険区域」であるため

物質の出入りは内膜の高い透過選択性によって

厳重に制御されている。燃料としての脂肪は最

終的には「剥き出しの遊離脂肪酸分子」として

ミトコンドリアマトリクスに到達する必要があ

るが，それ自身が界面活性をもっているため繊

細なミトコンドリア膜に接触するとその構造自

体が破たんしてしまう（図 5）20）。そこで L-

カルニチンはミトコンドリア内膜の手前で転移

酵素（CPT-1）によって遊離脂肪酸（アシル基）

を受け取りアシルカルニチンとなる。この形で
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あれば内膜を通過することができる。通過し終

えた L-カルニチンは再び脂肪酸分子を遊離さ

せ自らはもとの位置（内膜と外膜の間隙）に回

帰する。このように L-カルニチンはミトコン

ドリア膜を介した精密な手続きを経て行き来し

ながら過激な分子である長鎖脂肪酸を運搬して

いる。このサイクル系は国際宇宙ステーション

と地上を行き来して物資を運搬するスペース

シャトルにも似ているが，実際当該システムは

「カルニチンシャトル（シャトル”shuttle”は

もともと往復運動を繰り返す装置である機織り

機の「杼（ひ）」という部品を意味する）」と呼

ばれ L-カルニチンの最も基本的な生理機能と

考えられている（図 6）。
　L-カルニチンを 10日間経口摂取することに

よって脂肪燃焼が高まることが安定同位体標識

図 5　L-カルニチンによる脂肪酸ミトコンドリア保護作用 20）

図 6　L-カルニチンによる長鎖脂肪酸のミトコンドリアマトリクスへの移送
CPT - I：カルニチンパルミトイルトランスフェラーゼ I，CPT - II：カルニチンパルミトイルトランスフェラーゼ II，
LCAS：長鎖脂肪酸活性化酵素，CACT：カルニチンアシルカルニチントランスロカーゼ
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した脂肪酸を使ったヒト試験で証明されている

（図 7）21）。このカルニチンシャトル全体の回

転速度を決めている調節酵素は CPT-1（カルニ

チンパルミトイル転移酵素 -1）であるが，こ

の酵素遺伝子の発現は TCAサイクルの中のク

エン酸からつくられる脂肪酸合成の中間体（マ

ロニル CoA）によって抑制される。即ち，ク

エン酸が過剰生成している状態がエネルギー余

剰であるとみなされるためそれ以上無駄に燃料

を消費しないようなしくみが備わっているわけ

である。

8．L- カルニチンの基本機能（2）
 　　 — エネルギー代謝の渋滞緩和 —
　ミトコンドリア内にもたらされた遊離脂肪酸

はここで β-酸化を受ける。β-酸化の最終代謝

産物であるアセチル CoAは TCAサイクルのオ

キサロ酢酸と結合することで回路に組み込ま

れ，好気的で巨大なエネルギー産生に向かう。

一方アセチル CoAは解糖系（グルコース）か

らも生じる。つまりアセチル CoAは脂質から

も糖質からももたらされるエネルギー代謝の交

差点に位置する分子である。アセチル CoAが

スムースに生じて TCAサイクルへ移行してい

るときには何ら問題は起こらないが，ひとたび

これが過剰に生産されると遊離 CoAが不足し

てしまい代謝が渋滞してしまう。この渋滞は

ミトコンドリア内部でおこるが，ここに L-カ

ルニチンが十分に存在すれば過剰なアセチル

CoAからアセチル基を受け取ってアセチルカ

ルニチンとなり血中に移行する。これによって

遊離 CoA量に余力が生まれると代謝の渋滞は

緩和され円滑なエネルギー産生が再開される。

このような働きは「L-カルニチンのアセチル

バッファー作用」と呼ばれる（図 8）。
　アセチル CoAの渋滞が生じるケースとして

は，非常に激しい運動を急激に行った場合，空

腹時（飢餓時）が挙げられる。また糖尿病はグ

図 7　L-カルニチン摂取による脂肪燃焼の促進（健常者ヒト試験）21）

L-カルニチンの 10日間事前摂取により，その日に食べた脂肪酸の燃焼が高められた。

図 8　L- カルニチンのアセチルバッファー作用
アセチル CoAの過剰蓄積による遊離 CoAの不足がアセ
チルカルニチンの生成によって再利用が促される。
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ルコースの細胞内取り込みが不全に陥る結果糖

質をエネルギー源として利用できなくなる疾病

であるが，この場合のエネルギー調達は専ら脂

肪酸の β-酸化によらねばならない。パルミチン

酸など代表的な脂肪酸 1分子が β-酸化をうける

と 8分子ものアセチル CoAが生じるので，ミト

コンドリア内では慢性的に遊離 CoAのストック

が不足し渋滞が起こりやすくなっている。米国

Duke大学のMuoioらはアセチル転移酵素を欠

いたノックアウトマウスを用いた試験ならびに

糖尿病患者，培養細胞を用いた系統的な実験を

通して理論通りの代謝の渋滞が起こること，ま

たその渋滞状態が L-カルニチンの補給によって

解消され，疲労感やグルコース耐性などが改善

されることを示した 22, 23）。ここでは L-カルニ

チンが脂肪燃焼一辺倒ではなく交差点での交通

整理のように糖質代謝とのバランスを整え，渋

滞を緩和していることが重要である。

　

9．L- カルニチン摂取による健康効果
　日本の健康食品市場で，ダイエットは一貫し

て最も人気のあるキーワードのひとつである。

L-カルニチンには多様な働きがあるが，2002

年に食品成分として利用されるようになってか

ら現在に至るまで「L-カルニチン効果」

の認知はダイエットと最も強く結びつい

ている。しかしながら本来阻害剤でもブ

ロッカーでもない L-カルニチンを摂取す

ることによって「人を選ばず時を選ばず

無条件に痩せる」などというエビデンス

がそれほど安直に得られるものではない。

摂取によって体重が減少したとする論文

はいくつか存在し，2016年には RCT試験

についてメタアナリシスを伴うシステマ

ティックレビューも発表されている 24）。

その結果 L-カルニチンは減量に対して有

効との結論が得られている（最終評価対

象論文 9件，総被験者数 911人，摂取期

間 30～ 360 日：P = 0.002）。しかしながら，

減量は食習慣や運動習慣の影響を受けや

すい上，現状と目標の差もさまざまであ

る。また先のシステマティックレビューでの摂

取量は 2 g/日以上のものが多く，日本で厚労省

が一日摂取上限目安としている 1gを超えない

用量での試験はほぼ見あたらない。

　筆者らは軽度肥満の日本人男性被験者

（BMI:25.8 - 26.6 kg/m2）を対象とし，500 mg/日

の L-カルニチン（L-カルニチン酒石酸塩とし

て 760 mg）を 4週間摂取する試験を行った 25）。

その際，生活習慣の違いによる影響を捨象する

ことおよび生活習慣改善のモチベーションの有

無がアウトカムに及ぼす影響を検討することと

した。被験者をまず L-カルニチン摂取群（C群）

とプラセボ群（NC群）に二重盲検的に分割し

た後，さらに各群をモチベーション喚起群（M

群）と無対応群（NM群）に分割した。モチベー

ション喚起群（M群）に対しては個別に 20分

間の面接を行い，L-カルニチンの作用機序に

ついてポイントを説明した後，目標体重の設

定，万歩計・体重計の貸し出しによる数値の記

録などを行ってもらった。その結果「モチベー

ション喚起 +L-カルニチン摂取（M/C）」を行っ

た群が「無対応 +プラセボ摂取（NM/NC）」群

に対して有意な体重減少を示した（図 9）。ま
た体重の変化は中性脂肪値の変化を反映してい

図 9　L-カルニチン摂取による減量効果（モチベーション
条件有無の比較）25）



300   New Food Industry（New Food Indust.） 2019  Vol.61  No.4

L-カルニチンとセルフメディケーション

た。このように L-カルニチン摂取効果は好ま

しい方向への行動変容を伴った場合により現れ

やすいこと，その変化は 4週間で現れること，

L-カルニチンの摂取量としては 500 mg/日で効

果が得られることなどが示された。

10．アスリートと L- カルニチン
　L-カルニチンの摂取が脂肪燃焼を促進する

こと，脂肪エネルギーが持久運動に重要である

こと，このような観点からこれまでに多くのス

ポーツ関連のトライアルが行われてきた。とく

に 1985年から 1998年までの十数年間は最も盛

んにこの研究テーマがとりあげられた時期にあ

たる。アスリートを被験者とした論文は 30余

報に及ぶものの，呼気ガス分析によるエネル

ギー代謝や血中乳酸値の変化，運動出力などを

指標として「何らかの有効性があった」とする

ものは全体の約 3割強であった。つまり 3つ

に 2つは「摂取効果なし」としているわけであ

る。このようなばらつきが生じる理由は競技の

違い，被験者の身体能力や鍛錬度の違い，摂取

量やタイミング，食事の設定など試験デザイン

の差異によるところが大きいと思われる。この

ようにスポーツ栄養素としての L-カルニチン

の効果検証は一般性の点で限界が認められた。

　その後，運動関係の研究分野では L-カルニ

チンを筋肉にいかに効率よく送り込むかといっ

た観点や次項に述べるトレーニング後の筋肉痛

の緩和などがより重要視されるようになってい

る。摂取した L-カルニチンの筋肉への蓄積に

ついては 30年以上もの間様々な研究者によっ

て試行錯誤が続いていたがWallらによっては

じめて明解な手法として示された 26）。1.36 g/

日相当の L-カルニチンを酒石酸塩の形で一日

2回摂取し，同時に血中インスリンを上昇させ

るべく 80 gの糖質を摂取させるというもので

ある。運動を伴いながら 24週間摂取を続けた

ところ，コントロール群では L-カルニチンの

筋中濃度は初期値から変化しなかったのに対

し，摂取群では 21%上昇した。また摂取群の

グルコースの利用率はコントロール群に比べて

55%低減していることなどが確認された（グ

リコーゲン節約作用）。

11．「アスリートの安全」の観点から
　図 3に示したように，筋や肝でのグリコー
ゲンが枯渇するような条件下であまりに激しい

運動を行うと遊離脂肪酸が過度に動員され筋肉

細胞のミトコンドリア膜を破たんさせてしまう

可能性がある。これは脂肪へのエネルギー依存

度の高い心筋においてはとくに留意が必要とな

る。Lemaitreらの横断的疫学研究によれば，急

性心停止のリスクファクター分子としてパルミ

チン酸，オレイン酸，パルミトオレイン酸の 3

種脂肪酸が提示されている。これはトップアス

リートにもしばしばみられる急性心不全との関

連を想起させるものであり突然死など健康安全

面の側面から「脂肪毒軽減への L-カルニチン

の利用」を考えることは重要と思われる 27）。

12．筋肉痛の低減
　運動後の筋肉痛はトレーニング負荷による筋

肉細胞膜の損傷に起因する。このような損傷が

引き金となって新たなタンパク質の合成が開始

されいわゆる超回復が促される。この応答はむ

しろ理にかなったものであるが，あまりに過度

で高頻度な筋損傷は疲労感の蓄積にもつながり

シーズン全体を通じたトレーニング効率を考え

れば好ましいものとはいえない。

　L-カルニチンの継続的な摂取によって運動

後の筋肉痛が緩和されることについてはすでに

1996年イタリアの Giomberardinoらの報告があ

る。その後 2002年から 2010年にかけ米国コネ

チカット大学の Volekらによって作用機序の解

明を含め，系統的な研究が行われた 28）。L-カ

ルニチンの摂取によってスクワット運動を行っ

た後の筋肉痛の知覚ならびに筋損傷マーカー，

活性酸素パラメータの変化などは運動経験の有

無，性別，年齢を問わず同じパターンで緩和さ

れることが示された（図 10, 11）。また効果を
得るための最少有効量としては L-カルニチン

酒石酸塩 1,000 mg/日（L-カルニチンとして約
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680mg相当）が得られており日本の摂

取上限目安でも適用可能な条件となっ

ている。

　スクワットのような運動負荷を加え

た場合，筋組織では局所的な酸素欠乏

状態が発生する。そのとき筋細胞内へ

のカルシウムイオンの流入が起こって

カルシウム依存性プロテアーゼが活性

化され，それをトリガーとしたキサン

チンオキシダーゼ系が作動する。ま

た運動負荷によって ATPが枯渇する

と AMP濃度が高まり，これがやはり

キサンチンオキシダーゼ系を活性化す

る。このオキシダーゼ反応の最終産物

は尿酸であり，これは抗酸化能を有す

る。しかしながらその抗酸化能を上回

る大量の活性酸素種（ROS）が

発生する場合，これが筋肉細胞

膜の損傷の一因となるものと考

えられる。L-カルニチンの摂

取は負荷を受ける筋肉の毛細血

管での血流ひいては酸素供給を

維持する。またアセチルバッ

ファー作用を伴う L-カルニチ

ンシャトルは代謝の渋滞の少な

いスムースなエネルギー（ATP）

供給を促し AMPの過剰な生成

を抑制する。その結果として L-

カルニチン摂取群では ROSマー

カー，筋損傷マーカーがともに

プラセボ摂取群に比べて有意に

低減した。前述のようにこの現

象は被験者の属性によらず普遍

的であることから，アスリート

や運動愛好家のみならず高齢者

のリハビリ運動の継続などにも活用可能と考

えられる。

13．L- カルニチンと抗酸化機能
　筋肉痛の緩和効果で示された L-カルニチン

摂取による活性酸素ストレスの低減は毛細血管

における血流の確保（虚血状態の防止）あるい

はエネルギー代謝の円滑な進行によるものであ

り，ROSのクエンチというよりもその発生を

未然に抑えることが主な機序であるといえる。

一方 L-カルニチンの関与している代謝箇所は

必ずしも明らかではないが現象として酸化スト

図 10　L-カルニチン酒石酸塩による遅発性筋肉痛の抑制（ヒ
ト試験）

Spiering BA. et al. J Strength Cond Res 21 (1): 259-264. 2007.より改編
して引用

図 11　活性酸素産生に関連するパラメータの変化
Spiering BA. et al. J Strength Cond Res 21 (1): 259-264. 2007.より改編して引用
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レスが低減されたとする報告も多岐に及んでお

り，ごく最近のものも含め例えば以下のような

ケースで状況改善が示されている。

●人工甘味料が肝細胞に及ぼす影響 29）

●先天性神経細胞代謝疾患 30）

●単回摂取した場合の血中のバイオマーカー 31）

●抗悪性腫瘍薬 Doxorubinの毒性に起因する肝

障害 32）

●人工的な低酸素分圧性酸素欠乏時の酸化スト

レス 33）

　L-カルニチンは分子内に ROSを消去する

ような化学構造を持っていないためそれ自身

による直接的な抗酸化作用が現れているもの

とは考え難い。これらの事例で共通に認めら

れている現象は L-カルニチンの投与によって

MDA（マロンジアルデヒド）など活性酸素マー

カーの低減とともにグルタチオンペルオキシ

ダーゼ，SOD，カタラーゼなど内因性の抗酸

化系酵素の活性が亢進することである。今後

この部分の因果関係を説明できる作用機序が

明らかになれば他の抗酸化成分との効果的な

組み合わせなどに応用の広がりが期待される

ところである。

　

13．中枢作用
　L-カルニチンが脂質の β-酸化や解糖系から

生じるアセチル CoAとのアセチル転移反応に

よってその一部がアセチルカルニチンに変化す

ることについて先に述べた（図 8）。このよう

にして生じたアセチルカルニチンの多くは尿中

に排泄される。これは余剰のエネルギーの処理

とも考えられる。他方，アセチルカルニチンは

血液脳関門に存在する OCTNレセプターを介

して脳に至る 34）。Andoらはアセチルコリン代

謝に注目したアセチルカルニチンの動物実験例

を報告している 35）。ここでは脳シナプスにお

けるコリンの取り込み→アセチルコリンの合成

→アセチルコリンのシナプスからの放出という

一連のプロセス（代謝回転）がアセチルカルニ

チンの投与により促進されることが認知症モデ

ルラットで示され，Hebb-Williams 課題迷路を

用いた学習能力の向上が 19月齢のラットで確

認されている。図 12に示す通り，もともとア
セチルカルニチンとアセチルコリンは非常に近

い化学構造をもっており，分子進化的には同根

の化学種である可能性もあり，この点大いに想

像をかきたてられるところである。

　中枢作用についてはその他，睡眠障害の一

種であるナルコレプシー対する L-カルニチン

摂取試験が日本で実施されている（L-カルニ

チン 510 mg/日を 8週間摂取 :男性 15名女性

13名を被験者とした交叉二重盲検試験）36）。

その結果 L-カルニチンを摂取した場合にまど

ろみの回数が有意に低下することが示された。

図 12　L-カルニチンとコリン誘導体の構造
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作用機序は明らかではないが，当該研究では

被験者の約半数が肥満であったことから脂質

代謝と睡眠の関係が考察されている。また，

慢性疲労症候群では血中アセチルカルニチン

濃度が健常者に比べて有意に低くなること 7），

ナルコレプシーにおいても疲労症状がしばし

ば見られることから両疾病の関連についても

興味がもたれる。

14．高齢者と L- カルニチン
　先に L-カルニチンの筋肉中濃度は加齢とと

もに減少することについて触れた 8）。しかしこ

の事実のみから直ちに，高齢であることと L-

カルニチンの血中濃度が低いことの間の関係

（すなわち高齢域者にとって L-カルニチンをよ

り多く保有していることが有利であるか否か）

について結論付けることはできない。高橋らは

活動度の違いから 3通りの属性（①経口栄養入

院群  5名　②経腸栄養入院群 10名　③自立群

30名）に分類した日本人高齢者（70～ 84歳）

について血中の L-カルニチン，アセチルカル

ニチン濃度を分析した 37）。その結果，遊離カ

ルニチン，アセチルカルニチン，総カルニチ

ンのすべてにおいて「自立高齢者群 >経口栄

養入院群 >経腸栄養入院群」という有意な序

列が見られることがわかった。このことから，

活動度と体内 L-カルニチン量の間には正の相

関があることが推定される。加齢と生合成の

関係についての情報は乏しいが，L-カルニチ

ンを豊富に含む肉類の摂取量は日本人では加

齢とともに低減することから 38）少なくとも

日常食品から L-カルニチンを摂取する機会が

減少していることが指摘される。L-カルニチ

ンの摂取によって高齢者の健康状態，活動度，

メンタル面での QOLが向上することが報告さ

れている 39, 40, 41）。

　

おわりに
— 補完代替医療の中の L- カルニチン —
　L-カルニチンが発見されてから 110余年に

なる。この間，日本で最も著しい変化を来して

いるもののひとつが超高齢化である。加齢に

伴う肉体的精神的な QOLの低下を少しでも軽

減することはすでに今日喫緊の課題である。L-

カルニチンの脂肪燃焼に関する作用機序につい

ては相当解明されてきているが，その他の部分，

例えば抗酸化作用の機序，中枢作用，日本人高

齢者を対象とした摂取効果の実際などについて

は未だ状況証拠からの推定に留まっている部分

が少なくない。日本での L-カルニチン研究が

世界を先導している領域も多いことから，本格

的な超高齢化時代を目前に控え今後さらにセル

フメディケーションの観点から知見が深められ

ることが期待される。
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要約
　L- カルニチンは主に筋肉に含有されている水溶性のアミノ酸誘導体であり，カルニチンシャトル機構に

よりエネルギー源としての長鎖脂肪酸をミトコンドリア内に運搬するために必須の成分である。肝臓や腎臓

でタンパク質中のリジンから生合成されるが必要量の 50 ～ 75％程度は赤身肉を中心とした一般食品から

から摂取されるほか，医薬やサプリメントとしても補給される。L- カルニチンの摂取にはミトコンドリア

における β- 酸化を活性化することのみならずアセチルバッファー作用によって遊離 CoA 量を確保するこ

とを通じてエネルギー代謝の渋滞を緩和する作用がある。健常人ではメタボリックシンドローム，アスリー

ト，高齢者，ウエイトマネジメントなどにメリットをもたらすことが期待される。健康上好ましい方向にモ

チベーションを伴いながら摂取を行った場合には低用量（500mg/ 日）でも体重減少の効果が現れることが

日本人被験者で示されている。運動においては活性酸素の低減を通じた筋肉痛の緩和などの効能が見いださ

れている。L- カルニチンによる活性酸素種の低減はグルタチオンペルオキシダーゼや SOD など内因性の抗

酸化システムを亢進させることによると考えられている。L- カルニチンの一部はアセチルカルニチンとなっ

てアセチルコリンの代謝回転に寄与し，認知力の向上や脳神経細胞の保護作用を表す。加齢に伴って体内の

L- カルニチンが減少する高齢者にとっては L- カルニチンの補給を行うことによって身体的，精神的双方の

メリットが見込まれるため，今後の高齢化社会におけるセルフメディケーションツールの一つとしての普及

が期待される。
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海藻カロテノイド
「フコキサンチン」による抗肥満作用

はじめに
　カロテノイドは野菜や果実の他，海産物にも

含まれる黄色から赤色を呈した色素成分であ

り，光合成の補助色素として植物体内で合成さ

れる。動物は摂取した植物体に含まれるカロテ

ノイドを体内に取り入れ，そのものおよびその

代謝物を体内に蓄積している。これまでに自然

界には 750種類のカロテノイドが存在すること

が確認されており 1），その内食品中には 100種

類ほど見出されている。β-カロテン，α-カロ

テン，リコペンはカロテン類に分類され，プロ

ビタミン A活性を有しヒトにとっては欠くこ

とのできない栄養素である。ルテイン，ネオキ

サンチン，ビオラキサンチン，β-クリプトキ

図 1　アレン構造を有するカロテノイドとその代謝物
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サンチン，アスタキサンチン，フコキサンチン

は分子内に酸素分子を有するキサントフィル類

に分類される。

　フコキサンチンはワカメ，コンブ，モズクな

どの褐藻類に特徴的に含まれており，光合成

において青緑色域（480～ 540 nm）の光を吸

収する補助色素として働いている。フコキサ

ンチンの分子構造中には，3つの炭素原子の間

に 2重結合が連続した構造を含む（図 1）。こ
のアレン構造を有するカロテノイドはフコキ

サンチンの代謝物やネオキサンチンなどごく

わずかな種類しかない。　フコキサンチンの

生理機能としては，抗酸化作用 2）や，白血病
3），前立腺癌 4），結腸がん細胞増殖抑制作用 5），

血管新生抑制作用 6），抗炎症作用 7），肝臓で

のDHA合成促進作用 8）などが報告されている。

本稿ではこれらのフコキサンチンの機能のう

ち，肥満に関係する疾患の予防改善作用につ

いて解説する。

1．フコキサンチンによる内臓脂肪蓄積抑
制作用

　フコキサンチンは脂肪組織への余分な脂質の

蓄積を抑え，内臓脂肪の蓄積抑制による肥満予

防作用を示すことが示唆されている。その作用

メカニズムとして白色脂肪細胞での uncoupling 

protein 1 （UCP1）の発現亢進であることが報告

されている 9）。

　脂肪組織にはWAT（white adipose tissue）と

BAT（brown adipose tissue）が存在し，互いに

異なった機能を示す。WATは内臓脂肪を含む

身体全体に存在する脂肪組織であり，過剰なエ

ネルギーを脂肪として蓄積する役割がある。一

方，BATは肩部にごく少量あり，UCP1を介し

て脂肪を分解し熱を産出することで体温を保

持する機能を示す。交感神経からの刺激によ

り UCP1が活性化されると UCP1を有するミト

コンドリアでは，ATP合成を伴わないプロト

ンの濃度勾配の解消が起こり，エネルギーが熱

に変換され散逸する。この UCP1による熱産生

は寒冷状態での体温調整の役割を持つ。また過

剰摂取したカロリーを代謝し適正体重の維持す

る働きも有することが提唱されている 10）。ヒ

トでは UCP1を含む BATは若年期には存在す

るが，成人になるに従い消失すると考えられて

きた。しかし成人でもごくわずかな UCP1を局

所的に含む脂肪細胞が存在し，エネルギー消費

に関わっていることが明らかになってきている
11）。このような脂肪細胞は Beige（ベージュ）

細胞と呼ばれており，エネルギー消費亢進に役

立つ脂肪組織と考えられている。食品成分によ

り UCP1を含む Beige細胞を誘導することがで

きれば，エネルギー消費を高め効果的に肥満予

防することが期待できる。

　フコキサンチンを糖尿病肥満モデルマウス

（KK-Ayマウス）に投与すると，WAT重量の増

加が顕著に抑制され，さらにWATでの UCP1

タンパク質発現が確認された（図 2）12）。食事

性肥満を誘導した C57/BL6Jマウスによる実験

でもWAT重量の低下が確認されている。これ

らの試験ではWATでの β3アドレナリン受容

体（Adrb3）の mRNAの発現上昇が確認され

た 13）。Adrb3は交感神経からの刺激により脂

肪細胞での脂肪分解を促す働きをする受容体で

ある。Adrb3アゴニスト刺激により脂質分解と

BATでの UCP1の発現上昇が誘導されること

から，フコキサンチンによる UCP1発現調節に

は Adrb3の関与が考えられる。

　フコキサンチンは摂取後，アセチル基が脱

離したフコキサンチノールに変換される（図
1）。ヒトにおいてもフコキサンチン摂取後に
血漿中にフコキサンチノールの存在が確認さ

れている。海藻脂質を投与したマウスのWAT

中にはフコキサンチノールが検出される。従っ

てフコキサンチノールが UCP1の発現亢進に

関与することが考えられた。そこでマウスの

初代培養白色脂肪細胞に対して，フコキサン

チノールを添加し UCP1 mRNA発現量の変化

を測定した（図 3（A））。その結果，フコキ
サンチノール 10 µM添加細胞において UCP1 

mRNAの発現量の上昇が認められた。また

Western blot法にてタンパク質の発現を測定し



New Food Industry（New Food Indust.） 2019  Vol.61  No.4   309

海藻カロテノイド「フコキサンチン」による抗肥満作用

図 2　フコキサンチンを 0.1，0.2%含む飼料と投与した KK-Ayマウスの (A)白色脂肪組織重量と (B)白色脂
肪組織での UCP1タンパク質の発現量（*p<0.05 vs コントロール，**p<0.01 vs コントロール）

図 3　フコキサンチノールによるマウス初代培養脂肪細胞での UCP1の発現亢進作用
(A)UCP-1 mRNA発現量の変化　(B)UCP1タンパク質の発現量 Troglitazoneは脂肪細胞内の核内転写因子 (PPARγ)
のリガンドである薬剤でありポジティブコントロールとして使用した（**p<0.01 vs コントロール）
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た結果，フコキサンチノール添加細胞で上昇

傾向を示した（図 3（B））。以上の結果から代
謝物のフコキサンチノールが脂肪細胞内での

活性成分であると考えられる。

2．アディポサイトカイン分泌調節と筋肉
組織への作用

　肥満が進行すると，肝臓や筋肉などの体内

の組織でのインスリン抵抗性が高まり糖尿病

を発症する。インスリン抵抗性の惹起には

肥大化した脂肪細胞から分泌される TNF-α

（tumor necrosis factor-α） や MCP-1（monocyte 

chemoattractant protein-1）などのアディポサイ

トカインが関与している。これらのアディポサ

イトカインは，マクロファージなどの単球細胞

の浸潤を誘導し，様々な組織での慢性炎症状態

を招く。糖尿病の予防には肥満の解消と共に，

アディポサイトカインの分泌調節が有効である

と考えられる。

　フコキサンチンを投与した KK-Ayマウスで

は，血糖値と血中インスリン濃度の顕著な改

善効果が示された 12, 14）。また耐糖能の改善効

果が示された 15）。さらにWATでの TNF-αや

MCP-1，IL-6（interleukin-6）の mRNA 発現低

下と，血漿中の濃度も低下が確認された 12, 14）。

これらアディポサイトカインの発現調整にもフ

コキサンチノールが関わっていることが報告さ

れている。マウス由来 3T3-L1脂肪細胞とマウ

ス由来マクロファージ様細胞（RAW264.7細胞）

を共培養し，脂肪細胞での慢性炎症状態を再現

した細胞にフコキサンチノールを添加し，その

抗炎症作用を評価した 15）。その結果，共培養

によって上昇した MCP-1，IL-6の発現が低下

し（図 4），プロスタグランジンの産生の律速

図 4　フコキサンチノールによる脂肪細胞での慢性炎症抑制作用
3T3-L1:脂肪細胞単独培養，Control:共培養細胞，TR:Troglitazone10 µM添加細胞，FxOH:フコキサンチノール添
加細胞（5 µM, 10 µM）
(A)MCP-1mRNA発現量，(B)IL-6mRNA発現量，(C) 培地中のMCP-1の濃度，(D) 培地中の IL-6の濃度（*p < 0.05 
vs Control， **p < 0.01 vs Control）
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となる COX2の抑制も確認されている。

　マウスの肝臓やWATではフコキサンチノー

ルがさらに代謝されたアマローシアキサンチン

Aが蓄積している。3T3-L1細胞による試験で

はアマローシアキサンチン Aの方がフコキサ

ンチノールよりも脂肪蓄積抑制効果が強いこと

が報告されている 16）。さらに脂肪細胞に特徴

的に発現上昇が認められる核内転写因子である

PPARγ（peroxisome proliferator-activated receptor 

γ），および転写調節に関わる C/EBPα（CCAAT 

enhancer binding protein α）の mRNAとタンパ

ク質発現量を調べた結果，アマローシアキサン

チン Aを添加した細胞で強い発現抑制効果が

示されている。

　また，フコキサンチンは筋肉組織での

GLUT4（glucose transporter 4）の機能調節にも

関与する 17）。血中のグルコース濃度が高まる

とインスリンが分泌され，筋肉細胞膜上のイ

ンスリンレセプターに作用する。次いで，細

胞質中に存在する GLUT4が細胞膜へトランス

ロケーションし，血中のグルコースが速やか

に筋肉細胞へと取り込まれる。肥満状態では

GLUT4のトランスロケーションが抑制される。

フコキサンチンを投与した KK-Ayマウスでは，

GLUT4のトランスロケーションが改善された。

また，インスリンシグナルの伝達に関る AKT

タンパク質のリン酸化と，インスリン受容体の

mRNAの発現量の増加が誘導された。これら

のことからフコキサンチンはアディポサイトカ

インの分泌調節と，筋肉組織での糖取り込みの

改善の両面から，糖尿病を予防，改善する働き

を示すと考えられる。

3．フコキサンチンの臨床試験研究
　フコキサンチンを含む成分による抗肥満作用

の臨床試験結果が報告されている 18）。肥満女

性に対してフコキサンチンを 16週間，1日あ

たり 2.4 mg投与したところ，有意な体重の減

少と，胴回りのサイズの低下，体脂肪，肝臓脂

肪，および血漿トリアシルグリセロール濃度の

低下が認められた。さらに安静時のエネルギー

消費量の上昇が確認されている。日本人を対象

とした試験では，1日あたりフコキサンチンを

2 mg，および 4 mg含むカプセルを 3カ月間投

与した結果，フコキサンチン投与群ではプラセ

ボ群と比較し体重，皮下脂肪，内臓脂肪の低下

が報告されている 19）。また糖尿病の予防効果

に関係する報告では，1日当たりフコキサンチ

ンを 1 mg，および 2 mgを 8週間投与した結果，

糖尿病の指標となるヘモグロビン A1cの低下

が確認された 20）。また UCP1の遺伝子型との

関係についても調べられており，UCP1の働き

の弱い遺伝子型を持つ被験者の方がヘモグロビ

ン A1cの低下しやすいことが示唆されている。

遺伝子型の違いにより食品機能性成分の効果に

差があることを報告した，興味深い知見である。

4．フコキサンチンを含む海藻
　フコキサンチンは他の食品機能性成分に見ら

れない特徴的な作用メカニズムにより，肥満に

関係した疾患を予防する成分として注目を集め

てきている。フコキサンチンを含む褐藻はワカ

メやコンブが代表であるが，日本ではその地方

独特の食用海藻が市場に出回っている。例えば

アカモク（Sargassum horneri）は岩手県で以前

から食されていた海藻である。季節や採取場所

によっては乾燥重量 1 g当たりフコキサンチン

が 4 mg前後含まれることから注目が集まり，

流通量が近年増加している。アカモクは秋田県

ではギバサと呼ばれ，古くから地元の食卓で消

費されている。また筆者らは最近，青森県日

本海側で採取されるイシモズク（Sphaerotrichia 

divaricata）のフコキサンチン含有量について，

季節や採取場所による含有量の違いを報告した
21）。イシモズクは沖縄で収穫されるオキナワ

モズク（Cladosiphon okamuranus）とは学名が

異なり，形態は似ているが異なる種である。オ

キナワモズクよりもシャキシャキとした程よい

食感があることが特徴で，東北地域で食されて

いる。フコキサンチンが乾燥重量 1 g当たり 1

～ 2.5 mgほど含まれており，フコキサンチン

を含む食材として有効であると考えている。
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　フコキサンチンを含む海藻は日本各地で採取

され，だし昆布やみそ汁の具，和え物，酢の物

など食卓にアクセントを加える食材として親し

まれてきた。フコキサンチンをはじめとしたカ

ロテノイド類は体内で代謝されやすい弱点があ

ることから，継続的に摂取することが望まれる。

海藻類の摂取は体内での抗酸化作用に加え，肥

満に関与する疾患の予防も期待できる食材であ

ると考えられる。
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　食品廃棄物やバイプロの中には食品としては
提供出来ないが飼料原料として利用出来る物が
沢山有る。賞味期限切れや包材の破損などで製
品として供せなくなった物，製造ラインでの壊
れや粉化などで製品に出来なかった物，目的物
を抽出した後の残渣などである。
　既に菓子粉，出汁粕，パン屑 1），再生大豆油，
ラーメン屑，ビール粕 2）などの養魚飼料原料
としての可能性を調べたが，本報告ではウェ
ハース屑，ゴマ油粕，廃棄マヨネーズの養魚飼
料原料としての適性を調べた。

ウェハース屑

　ウェハースとは小麦粉，卵，砂糖などを混ぜ
合わせ，格子状の入った型ではさみ，薄く焼い
た焼き菓子である。このウェハースの賞味期限
切れ製品や，製造ラインでの割れや粉屑などを
集めて粉砕した物がウェハース屑である。既報 1）

の菓子粉と類似の物であるが，菓子粉に比べて
脂質が少なく炭水化物が多いので，軽くてサラ
サラした物性の物である。

1．材料と方法
　表 1 にウェハース屑の分析値を示す。殆どが
炭水化物で，タンパク質を少量含み，脂質と灰

分は極少量である。この分析結果から，炭水化
物源としての可能性を調べることにした。これ
までの試験 3-6）で中白糠（酒糠）が養魚飼料の
炭水化物源として優れていることが分かってい
るので，中白糠とウェハース屑の比較を行うこ
とにした。表から分かるように，中白糠の方が
タンパク質，脂質，灰分およびカロリー含量が
高く，炭水化物はウェハース屑の方が多かった。
　ニジマス幼魚で両炭水化物源を配合した飼
料の消化吸収率を調べ，両者を比較することに
よってウェハース屑の炭水化物源としての可能
性を判断した。消化吸収率測定用試験飼料の組
成は魚粉：66%，炭水化物源：30%，ビタミン・
ミネラル混合：4% の単純な配合とした。この
飼料に内部標準物質として酸化クロムを外割で
0.1% 添加した。飼料はハードペレットクラン
ブルとし，以下の手順に従って製造した。原料
を混合，粉砕し，小型のペレットマシン（上田

Key Words：食品廃棄物，バイプロ，ウェハース屑，ゴマ油粕，廃棄マヨネーズ，養魚飼料原料，増重量，
飼料効率，タンパク質効率，魚体蓄積率濁

酒本　秀一  (SAKAMOTO Shuichi)　

養魚飼料原料としての食品廃棄物やバイプロ－ 3．
ウェハース屑，ゴマ油粕，廃棄マヨネーズ

連絡先：email : si290347-5313@tbz.t-com.ne.jp

炭水化物源 中白糠 ウェハース屑
水分（%） 13.0 9.87
タンパク質 14.1 4.51
脂質 4.08 0.69
灰分 2.17 0.86
炭水化物 60.9 74.7
Cal/100g 214.9 196.0

表 1　供試炭水化物源の分析値
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鉄工製ペレットミル J2）でハードペレットに成
型する。棚式乾燥機（富士乾燥機製）で送風乾
燥した後，クランブラーで破砕する。篩で必要
な大きさの飼料のみを集めて試験飼料とした。
　60L 容角型透明プラスチック水槽の外側を魚
を落ち着かせるために黒色ビニールで覆った水
槽に平均体重 8.3g のニジマス幼魚を 30 尾ずつ
収容し，水温 15.3 ～ 16.1℃で飼育した。一週間
市販のニジマス用飼料で予備飼育して魚を環境
に馴致させた。その後 3 日間試験飼料を与え，
4 日目から採糞を開始した。排泄された糞を直
ちにサイホンで回収した。採糞は 10 日間続け
て行い，10 日分の糞を一緒にして分析サンプル
とした。なお，給餌後水槽底の残餌や夜間に排
泄されていた古い糞をサイホンで除去し，消化
吸収率測定用の糞と混じらない様に注意した。
　飼料と糞のクロム量は古川らの湿式定量法 7），
水分は 105℃での強熱乾燥法，タンパク質はセ
ミミクロケルダール法，炭水化物は塩酸分解法 4）

で測定した。これらの結果から飼料全体，タン
パク質および炭水化物の見かけの消化吸収率 8）

を求めた。

2．結果
　消化吸収率の測定結果を表 2 に示す。飼料
タンパク質の消化吸収率は両区で殆ど同じ値を
示したが，飼料全体と炭水化物の消化吸収率は
ウェハース屑の方が高い値を示した。特に炭水
化物の消化吸収率はウェハース屑の方が著しく
高かった。魚による炭水化物の消化吸収量が多
い原料（炭水化物含量が多く，消化吸収率も高
い原料）の方が飼育成績も優れているので，養
魚飼料の炭水化物源として適していることを既
に証明した。ウェハース屑は中白糠よりも炭水
化物源として優れている可能性がある。しかし
ながら，魚の成長，飼料効率，タンパク質効率

などの飼育成績には原料のタンパク質や脂質含
量も大きな影響を及ぼすことが分かっている。
中白糠とウェハース屑のいずれが養魚飼料の原
料としてより適しているかは，両者を配合した
飼料で実際に魚を飼育してからでないと判断出
来ない。
　現在養魚飼料の炭水化物源として一般的に用
いられているのは飼料用の小麦粉である。小麦
粉の成分，消化吸収率の測定例，小麦粉と菓子
粉の比較例などから，小麦粉よりウェハース屑
の方がより良い飼育成績が得られるであろうこ
とは容易に推測出来る。また，飼料全体の消化
吸収率が高いので，ウェハース屑を用いれば糞
の量が減り，飼育環境の改善にも役立つものと
思われる。
　以上の結果から，炭水化物源としてウェハー
ス屑を用いれば小麦粉を用いた場合より飼育成
績と飼育環境が改善出来る可能性が高く，ウェ
ハース屑は養魚飼料の炭水化物源として有望で
あると判断した。

3．要約
　・ウェハース屑は消化吸収率が高く，飼料用
小麦粉を使用した場合より飼育成績が改善出
来，糞の量の減少によって水質汚濁も軽減出来
る可能性が高い。
　・ウェハース屑は養魚飼料の炭水化物源とし
て有望である。

ゴマ油粕

　ゴマ油粕はゴマ油を搾油した後に残るバイプ
ロである。今回試験に用いたゴマ油粕の生産工
程は以下の通りである。ゴマ→篩別や風力分級
によって異物を分離→ 220℃で 15 分程度ロー
スト→プレス方式で搾油→残渣→冷却→粉砕→
ごま油粕。現在ゴマ油粕は肥料や畜産用飼料に
利用されているが，養魚飼料への利用は一般的
でない。

表２　飼料成分の消化吸収率

炭水化物源 中白糠 ウェーハス屑
全体（%） 78.4 85.5
タンパク質 94.5 94.8
炭水化物 74.6 95.9
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1．材料と方法
1-1．ゴマ油粕の成分

　表 3 に用いたゴマ油粕の分析値を示す。タ
ンパク質，脂質およびカロリー含量が高いこと
に特徴がある。脂肪酸組成ではオレイン酸（18：
1n9）とリノール酸（18：2n6）が多い。この分
析値から養魚飼料のタンパク質と脂質の供給源
である脱脂大豆粕と魚粉の代替が可能ではない
かと考え，ゴマ油粕による脱脂大豆粕と魚粉の
代替試験を行った。
1-2．試験飼料

　A から F の 6 試験区を設定した。それぞれ
の区の試験飼料の組成と分析値を表 4 に示す。
A 区は対照区でゴマ油粕無添加，B 区は脱脂大
豆粕の全量をゴマ油粕で代替，C 区はさらに魚
粉の 10 部を代替え，以降はさらに 10 部ずつ魚
粉の代替量を増やした。分析値を見ると，脱脂
大豆粕の代替区（B）では飼料の脂質含量とカ

ロリー含量が高くなり，カロリー・タンパク質
比（C/P 比）も大きくなっていたが，タンパク
質，灰分および炭水化物含量は殆ど変化してい
なかった。魚粉を代替えした区（C-F）では，
代替量が多くなるに従ってタンパク質と灰分含
量が減少し，脂質と炭水化物含量が増加した。
また，カロリー含量は減少し，C/P 比は大きく
なっていた。なお，カロリー量はタンパク質：
4，脂質：9，炭水化物：2Cal/g の数字を用いて
計算で求め，C/P 比はカロリー含量をタンパク
質含量で除して求めた。
　飼料はハードペレットクランブルで，製造法
は前述の通りである。
1-3．飼育試験

　水容量 38.4L の塩ビ製水路型水槽に平均体重
0.3g のニジマス稚魚を 100 尾ずつ収容し，水温
14℃で 9 月 7 日から 11 月 7 日まで 2 カ月間飼
育した。給餌は日に 3 回（午前 1 回，正午 1 回，
午後 1 回），給餌率は改変ライトリッツ給餌率
によった。
1-4．調査項目

　以下の方法に従って生残率，増重量，飼料効
率，タンパク質効率などを調べ，全魚体と血漿
の成分分析を行なった。さらに飼料成分の魚体
蓄積率を求めた。

一般成分 脂肪酸組成
水分（%） 1.19 16:0（%） 8.5
タンパク質 48.8 18:0 6.0
脂質 10.6 18:1n9 39.1
灰分 12.8 18:1n7 0.8
炭水化物 12.7 18:2n6 43.5
Cal/100g 316.0 18:3n3 0.3

表 3　ゴマ油粕の分析値

試験区 A B C D E F
魚粉（%） 59 59 49 39 29 19
米糠 19 19 19 19 19 19
小麦粉 11 11 11 11 11 11
脱脂大豆粕 7
ビール酵母 1 1 1 1 1 1
ビタミン・ミネラル混合 3 3 3 3 3 3
ゴマ油粕 7 17 27 37 47
水分（%） 6.48 6.48 6.14 5.98 5.98 6.75
タンパク質 49.7 50.3 48.1 45.7 43.7 41.3
脂質 6.92 7.58 7.78 7.95 8.22 8.25
灰分 11.7 12.0 11.7 11.3 10.8 10.4
炭水化物 23.4 22.9 24.3 26.0 27.0 26.0
Cal/100g 307.9 315.2 311.0 306.4 302.8 291.5
C/P 比 6.20 6.27 6.47 6.70 6.93 7.06

表 4　試験飼料の組成と分析値
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生残率
　飼育試験開始時と終了時の尾数から生残率

（終了時尾数 ×100/ 開始時尾数）を求めた。
増重量
　終了時の総魚体重から開始時の総魚体重を減
じ，さらに死魚の総体重を補正して増重量を求
めた。
飼料効率
　増重量 ×100/ 給餌量の式で求めた。
タンパク質効率
　増重量 ×100/ 給与タンパク質量の式で求め
た。
全魚体の分析
　開始時に 100 尾，終了時に各区から 50 尾ず
つサンプリングし，区毎に纏めて全魚体の分析
サンプルとした。フードプロセッサーで破砕し，
ホモジナイザーで均一化した後分析に供した。
水分，タンパク質，脂質，灰分は定法で分析した。
血漿の分析
　飼育試験終了時に各区から 30 尾ずつサンプ
リングし，FA100 で軽く麻酔して体表の水を
ペーパータオルで綺麗にふき取る。尾柄部を
鋭利なメスで切断し，出てくる血液をヘパリ
ン処理した Ht 測定用毛細管を用いて各尾から
等量ずつ採血する。血液は区毎にプールし，
3000rpm で 15 分間遠心分離して血漿を採取し
た。魚の健康状態を反映するとされているグル
コース（Glu），総コレステロール（T-Cho），ト
リグリセライド（TG），総タンパク質（T-Pro）
含量およびアルカリ性フォスファターゼ（ALP）
活性を測定した。
飼料成分の魚体蓄積率
　試験飼料の分析値と給餌量，開始時と終了時
の魚体成分分析値などから，投与された飼料成

分のうち何 % が魚体に蓄積されたかを求めた。

2．結果
2-1．飼育成績

　飼育試験の結果を表 5 に示す。生残率に区
間差は認められなかった。増重量（= 魚の成長），
飼料効率，タンパク質効率はゴマ油粕の添加量
が多くなるに従って悪くなった。
　飼料成分と飼育成績の関係を調べたところ，
図 1，2，3 に示す様に増重量とゴマ油粕添加量，
飼料のタンパク質含量および飼料の C/P 比との
間に強い相関があり，増重量とゴマ油粕添加量，

試験区 A B C D E F
生残率（%） 96 97 97 97 97 97
増重量（g） 141.2 137.8 128.5 113.1 102.5 82.3
給餌量（g） 120.9 120.9 120.9 120.9 120.9 120.9
飼料効率（%） 116.8 113.9 106.3 93.5 84.8 68.0
タンパク質効率（%） 235.2 226.3 220.9 204.5 194.1 164.6

表 5　飼育試験の結果

図 1　ゴマ油粕添加量と増重量

図 2　飼料のタンパク質含量と増重量
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C/P 比の間は負の相関，タンパク質含量は正
の相関であった。
　従来の試験結果から判断して，飼料成分が
有効に利用されていればこの程度の C/P 比な
ら増重量との間は正の相関になるはずである
9，10）。ところが全く逆の結果であった。こ
れはゴマ油粕の添加量が増重量を規定してい
ることを示す結果であると判断した。ゴマ油
粕添加量が多くなれば飼料のタンパク質含量
は減少する。従って，ゴマ油粕の添加量が多
く，飼料のタンパク質含量が少ない区ほど増
重量が少なくなり，飼料のタンパク質含量と
増重量の間には正の関係が成り立つはずであ
る。図 2 の結果はその通りになっており，推
測通りの結果であった。
　図 4，5 にゴマ油粕添加量，飼料のタンパ
ク質含量と飼料効率，タンパク質効率の関係
を示す。ゴマ油粕添加量と両効率の間は負の
相関，飼料のタンパク質含量と両効率の間は
正の相関を示した。この結果も予想通りで
あった。
　以上の結果から，ゴマ油粕の添加量が増重
量，飼料効率，タンパク質効率等の飼育成績
を規定していることと，添加量が多くなるに
従って飼育成績が悪くなることが分かった。
2-2．全魚体の分析値

　表 6 に全魚体の分析結果を示す。飼育試
験終了時には開始時より水分が減少し，タン
パク質，脂質および灰分含量が増加してい
た。これは稚魚が成長する時の一般的な変化
である。終了時の各区間比較では，ゴマ油粕

図 3　飼料の C/P 比と増重量

図 4　ゴマ油粕添加量と飼料効率，タンパク質効率

図 5　飼料のタンパク質含量と飼料効率，タンパク質効率

時期 開始時 終了時
試験区 A B C D E F
水分（%） 84.1 78.7 79.1 79.2 79.0 78.6 78.4
タンパク質 11.3 14.3 14.5 14.2 13.9 13.8 13.0
脂質 3.3 6.4 6.4 6.2 6.0 6.6 7.5
灰分 1.7 2.2 2.1 2.1 2.1 2.1 2.1
タンパク質（% 乾物） 71.1 67.1 69.4 70.0 66.2 64.5 60.2
脂質 20.8 30.0 30.6 30.5 28.6 30.8 34.7
灰分 10.7 10.3 10.0 10.3 10.0 9.8 9.7

表 6　全魚体の分析値
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添加量が 7-27% 区（B-D）はやや水分が多く，
それ以上の区（E，F）になると減少傾向であっ
た。タンパク質含量は湿物ではゴマ油粕添加量
が 7% 区（B）でやや増加し，17% 以上になる
と減少していた。ところが乾物換算してみると
17% まで増加し，それ以上になると明らかに
減少していた。脂質含量は湿物ではゴマ油粕添
加量が 27%（D）まで次第に減少し，それ以上
になると急激に増加していた。ところが乾物値
では 47% 区（F）のみが高い値を示していた。
灰分は湿物では区間差は認められなかったが，
乾物換算値では 37% 以上（E，F）の添加量に
なるとやや減少傾向を示した。
　以上の結果から，脱脂大豆粕をゴマ油粕で代
替しても魚体成分に大きな変化は生じないが，
魚粉を代替えすると代替率が高くなるに従って
タンパク質と脂質含量に影響が出てくることが
分かった。脱脂大豆粕の代替で魚体成分に大き
な変化が認められなかったのは，ゴマ油粕の添
加量が 7% と少なかったためかも知れない。添
加量が多くなれば脱脂大豆粕の代替でも大きな
影響が出る可能性がある。
2-3．血漿成分の分析値

　表 7 に血漿成分の分析結果を示す。いずれ
の成分も区間にバラツキがあり，ゴマ油粕添加
量との相関はそれ程綺麗ではなかったが，以下
の傾向が認められた。Glu 含量はゴマ油粕の添
加量が多くなるに従って高くなる傾向があり，

飼料の炭水化物含量と関係しているのではない
かと思われた。TG含量はゴマ油粕の添加によっ
て飼料の脂質含量が増加しているにもかかわら
ず減少し，飼料の脂質含量との関係は認められ
なかったが，T-Cho 含量は 37% 以上の添加区
で明らかに高い値を示し，飼料の脂質含量を反
映しているのではないかと思われた。T-Pro 含
量は 17% 以上の添加量になると低くなる傾向
があり，47% 添加区では明らかに低い値を示
した。ALP 活性は 17% 以上の添加区でやや低
い値を示した。
　これらの成分変化のうち，T-Pro 含量と ALP

活性の変化は重要である。T-Pro 含量は魚の栄
養状態を，ALP 活性は魚の成長状態を鋭敏に
反映することが知られている。ゴマ油粕の添加
量が 17% 以上になると両指標が低くなるのは，
ゴマ油粕の添加によって魚の栄養状態が悪く
なって成長も抑制されたことを示すものと思わ
れた。
　以上の結果から，ゴマ油粕は 17% 以上飼料
に添加すべきでないと判断した。
2-4．飼料成分の魚体蓄積率

　表 8 に飼料成分の魚体蓄積率を示す。ゴマ
油粕の添加量が増えるに従って飼料のタンパク
質，脂質，灰分およびカロリーのいずれも魚体
蓄積率が低くなっていた。図 6 にゴマ油粕添
加量と飼料脂質の魚体蓄積率，図 7 にゴマ油
粕添加量と飼料タンパク質，灰分，カロリーの

試験区 A B C D E F
Glu（mg/dL) 77 85 80 90 113 87
T-Cho（mg/dL) 394 388 389 368 458 488
T-Pro（g/dL) 3.2 3.2 3.0 3.1 3.0 2.6
TG（mg/dL) 786 510 438 518 526 334
ALP（IU/L) 373 375 345 349 395 348

表 7　血漿成分の分析値

試験区 A B C D E F
タンパク質（%） 35.0 34.4 32.7 30.1 28.1 22.3
脂質 119.0 106.6 93.0 79.6 78.2 73.3
灰分 23.5 20.3 19.3 18.5 17.2 14.5
カロリー 46.7 45.0 41.2 36.5 35.3 31.3

表 8　飼料成分の魚体蓄積率
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魚体蓄積率の関係を示す。脂質の蓄積率はゴマ
油粕の添加量が 27% になるまで直線的に減少
し，それ以上の添加量になると減少はやや緩慢
になった。タンパク質，灰分，カロリー共にゴ
マ油粕の添加量が増えるに従って略直線的に魚
体蓄積率が減少しており，特に 37% 以上の添
加量で減少が著しかった。この結果は直接魚の
飼育成績に反映されていた。
　以上の結果から，本試験で用いたゴマ油粕は
ニジマス用飼料の原料として不適切であると判
断せざるを得ない。

3．要約
　・本試験に用いたゴマ油粕は飼料への添加量
が多くなるに従って飼育成績が悪化し，飼料成
分の魚体蓄積率も低下していた。よって，この
ゴマ油粕はニジマス用飼料の原料として不適切
であると判断した。

　・ゴマ油粕の炭水化物は消化吸収されている
様であるが，脂質は消化吸収されていない可能
性がある。

廃棄マヨネーズ

　マヨネーズは食用油，酢，卵を主材料にした
半固体状のドレッシングである。日本農林規格

（JAS）では，マヨネーズは「半固体状ドレッ
シングのうち，卵黄または全卵を使用し，かつ，
必須原材料，卵黄，卵白，タンパク質加水分解
物，食塩，砂糖類，香辛料，調味料（アミノ酸
等）および酸味料以外の原材料を使用していな
い物」と規定されている。
　毎年賞味期限切れ他で食用に供することが出
来なくなった廃棄マヨネーズが相当量出てお
り，かなりの部分が業者によって有償で焼却処
分されている。
　マヨネーズは食用植物油を主原料にしている
が，植物油は養魚飼料の油脂源として極普通に
利用されており，魚がエネルギー源として利用
出来る事は既に証明されている。また，マヨネー
ズは鶏卵やレシチンを含むが，これらの物も魚
にとって重要な栄養源であると共に生理活性物
質で，特にレシチンは仔稚魚の必須成分である。
　マヨネーズはもともとヒトの食品用に厳密な
管理下で製造されており，何らかの理由で廃棄
品になった物でも，その品質と安全性は他の油
脂源に劣らない場合が多い。この廃棄マヨネー
ズが養魚飼料のエネルギー源として利用出来れ
ば，マヨネーズメーカーは廃棄物量と廃棄物処
理費が軽減出来るし，飼料メーカーは安価な油
脂源が入手出来ることになる。よって，本試験
では廃棄マヨネーズが養魚飼料のエネルギー源
として利用出来るか否かを調べることにした。

1．材料と方法
1-1．供試マヨネーズ

　マヨネーズにも色々な物があり，本試験には
レギュラータイプ（R と表記）とマスタード添
加タイプ（M と表記）の二種類の廃棄マヨネー

図 6　ゴマ油粕添加量と飼料脂質の魚体蓄積率

図 7　ゴマ油粕添加量と飼料成分の魚体蓄積率
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ズ（賞味期限切れ）を用いた。マヨネー
ズ（R）を分析すると水分：15.0%，
タンパク質：2.19%，脂質：78.7%，灰分：
1.85% と約 80% が脂質であった。マ
ヨネーズは原材料に酢酸を含むので
pH が 4.06 と低く，そのまま原料とし
て使用すると飼料の製造ラインを腐
食させる可能性がある。また，魚類
は EPA や DHA の様な n3 系高度不飽
和脂肪酸（HUFA）を必須脂肪酸とし
て要求する種類が多い。ところがマ
ヨネーズには n3 系 HUFA は含まれて
いない。よってマヨネーズには魚油
を併用することが望ましい。
　マヨネーズと魚油の混合物をアルカリ液を用
いて pH を中性付近に調整出来るか調べたとこ
ろ，適切な混合機を用いれば両者は約 30 秒か
ら 1 分程度で均一に混ざり，混合物は魚油に近
い流動性を示し，pH も 7.0 に調整出来る事が
分かった。
1-2．試験飼料

　魚油あるいはマヨネーズをある程度の量原
料に添加しても飼料が製造できるか否かを予
備試験で調べた。魚油を 0，10，20% の 3 段階，
マヨネーズを 0，10，20，30，40% の 5 段階
の量添加して混合した原料を前述の方法で直
径 5mm，長さ約 6mm のハードペレットに成型
し，乾燥後飼料の物性を調べた。魚油を 20%

添加した飼料はボロボロで，非常に粉が多い
のに対し，マヨネーズを 40%（油として 32%）
添加した飼料は柔らかいものの保型性が良く，
シットリした感じで，綺麗なペレットが成型
出来，しかも粉が少なかった。この様にマヨ
ネーズを添加した飼料の方が油脂添加量が多
いのに破砕強度が高く，しっかりしたペレッ
トになるので，油その物を用いるよりマヨネー
ズを用いた方が飼料への油の添加量を多く出
来ることが分かった。
　予備試験の結果を踏まえ，表 9 に示す A-E

の 5 試験区を設定した。A 区が対照区で，魚粉：
67%，小麦粉：22.8%，トーモロコシ澱粉：4.2%，

オキアミミール：3%，ビタミン・ミネラル混合：
3% より成る基本配合 100 部に対して魚油を外
割で 4% 添加した。B 区と C 区はマヨネーズ（R）
を基本配合 90 と 80 部に対し 10 と 20 部，D 区
と E 区はマスタードを添加したマヨネーズ（M）
を（R）と同量添加した。なお，B-E 区にも A

区同様魚油を 4% 添加した。飼料はハードペ
レットクランブルである。魚油とマヨネーズは
水酸化ナトリウム液を加えて混合し，pH を 7.0

に調整してからその他の飼料原料に添加した。
pH 調整後の魚油とマヨネーズの混合物は前述
のハードペレットクランブルの製造工程におけ
る原料の混合，粉砕の後に添加し，加水量を調
整してさらに混練し，ペレットマシンに供給す
るのに適切な物性になるようにした。その後の
工程は同じである。この程度の魚油とマヨネー
ズの添加量であれば，飼料は柔らかくなるもの
の，特に製造上で問題になることは無かった。
　飼料の成分は A 区飼料の水分含量が他区よ
り多いのでハッキリしないが，乾物換算してみ
るとマヨネーズの添加量が増えるに従ってタン
パク質，灰分，炭水化物含量が減少し，脂質は
増えていた。また，カロリー含量と C/P 比も高
くなった。
1-3．飼育試験

　ゴマ油粕試験と同じ条件であるが，供試魚の
平均体重は 1.4g で，飼育期間は 12 月 3 日から

試験区 A B C D E
基本配合（%）* 100 90 80 90 80
マヨネーズ（R) 10 20
マヨネーズ（M) 10 20
魚油 4 4 4 4 4
水分（%） 11.3 5.04 5.95 5.89 5.39
タンパク質 48.5 48.8 45.5 49.1 44.8
脂質 10.5 17.7 22.8 16.9 22.5
灰分 9.94 10.4 9.73 10.2 9.55
炭水化物 19.2 18.2 16.0 18.2 17.5
Cal/100g 326.9 390.9 419.2 384.9 416.7
C/P 比 6.74 8.01 9.21 7.84 9.30

表 9　試験飼料の組成と分析値

* 魚粉：67%，小麦粉：22.8%，トーモロコシ澱粉：4.2%，
   オキアミミール：3%，ビタミン・ミネラル混合：3%
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翌年の 2 月 5 日までの 2 カ月間で
あった。
1-4．調査項目

　ゴマ油粕試験と同じであるが，
血漿成分の分析は行わなかった。

2．結果
2-1．飼育成績

　表 10 に飼育試験の結果を示す。
生残率に区間差は無かった。また，
マヨネーズ添加の有無，マヨネー
ズの種類の違い等によって飼料の
嗜好性に違いは認められなかった。飼料効率と
タンパク質効率はマヨネーズの添加量が多くな
るに従って高くなり，マヨネーズ（R）と（M）
で違いは無かった。
　飼料のタンパク質，脂質，Cal 含量や C/P 比
等と飼育成績の関係を調べたところ，飼料の
C/P 比と飼育成績の間に最も強い相関が認めら
れた。図 8 に飼料の C/P 比と飼料効率，タンパ

ク質効率の関係を示す。両者とも正の相関を示
した。この図からマヨネーズの油はニジマス稚
魚に有効に利用されていることと，レギュラー
タイプとマスタード添加タイプで有効性に違い
が無いことが分かった。
2-2．全魚体の分析値

　表 11 に飼育試験開始時と終了時の全魚体の
分析結果を示す。開始時に比べ終了時には水分
含量が減少し，タンパク質，脂質，灰分含量は
増加していた。終了時の各区間比較では，マヨ
ネーズの添加量が増えるに従って水分，タンパ
ク質，灰分含量が減少し，脂質含量が増えて
いた。図 9，10 に示す様に飼料の C/P 比と水
分，タンパク質含量は負の相関，脂質含量には
正の相関が認められた。図 11 に水分含量と脂
質含量，図 12 に脂質含量とタンパク質含量の
関係を示す。いずれも強い負の相関を示した。
マヨネーズの添加量が増えるに従って飼料のカ

試験区 A B C D E
生残率（%） 100 98 100 99 100
飼料効率（%） 83.8 95.2 96.4 93.7 98.7
タンパク質効率（%） 172.8 195.1 211.8 190.8 220.5

表 10　飼育試験の結果

時期 開始時 終了時
試験区 A B C D E
水分（%） 81.7 74.8 72.3 70.4 72.6 70.7
タンパク質 12.3 15.1 14.8 14.4 14.9 14.4
脂質 3.77 8.95 10.1 12.8 10.5 13.0
灰分 1.89 2.23 2.22 2.12 2.36 2.11

表 11　全魚体の分析値

図 8　飼料の C/P 比と飼料効率，タンパク質効率

図 9　飼料の C/P 比と全魚体の水分含量 図 10　飼料の C/P 比と全魚体のタンパク質，脂質含量
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ロリー含量が高くなってタンパク
質含量が低くなるので，C/P 比は
次第に高くなる。マヨネーズの添
加量が増えると魚体の脂質含量が
増え，水分とタンパク質含量が減
少する。この結果は飼料の脂質や
カロリー含量が魚体の脂質含量を
規定し，魚体の脂質含量が魚体の
水分やタンパク質含量を規定して
いる事を示している。マヨネーズ（R）と（M）
では魚体成分に及ぼす影響に違いは認められな
かった。
2-3．飼料成分の魚体蓄積率

　表 12 に飼料成分の魚体蓄積率を示す。マヨ
ネーズの添加量が多くなるに従ってタンパク質
の蓄積率が高くなり，図 13 に示す様に飼料の
C/P 比とタンパク質の蓄積率の間には強い正の
相関が認められた。これはマヨネーズ（= 脂質）
によるタンパク質の節約効果であろう。蓄積率
に飼料のタンパク質含量を乗じ，単位量の飼料

を投与した時に魚体に蓄積されるタンパク質量
に換算してみると，マヨネーズの添加によって
タンパク質の蓄積量は増えるものの，10% 添
加と 20% 添加で蓄積量に違いは無く，タンパ
ク質は一定量しか蓄積されていないことが分
かった。また，マヨネーズの違いによる差も認
められなかった。一方，マヨネーズの添加によっ
て脂質の蓄積率は低くなっているが，添加量に
よる違いは無いように見える。ところが蓄積率
に飼料の脂質含量を乗じ，単位量の飼料を投与
した時に魚体に蓄積される脂質量に換算してみ

試験区 A B C D E
タンパク質（%） 27.8 30.5 31.8 30.1 33.1
脂質 85.9 64.5 66.0 70.0 69.5
灰分 19.8 21.2 21.7 23.1 22.5
飼料含量を乗ずると
　タンパク質 13.5 14.9 14.5 14.8 14.8
　脂質 9.02 11.4 15.0 11.8 15.6
　灰分 1.97 2.12 2.11 2.36 2.15

表 12　飼料成分の魚体蓄積率

図 11　全魚体の水分含量と脂質含量 図 12　全魚体の脂質含量とタンパク質含量

図 13　飼料の C/P 比と飼料タンパク質の魚体蓄積率 図 14　飼料の C/P 比と脂質の蓄積量
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ると，マヨネーズの添加量が多くなるに従って
魚体に蓄積された脂質の量も多くなっていた。
図 14 に飼料の C/P 比と脂質の蓄積量の関係を
示す。マヨネーズの添加量が多くなると飼料の
脂質含量が高くなると同時にタンパク質含量は
低くなるので C/P 比は高くなる。C/P 比が高く
なるに従って魚体への脂質の蓄積量は増え，両
者の間には強い正の相関が認められた。これは
マヨネーズの脂質は（R），（M）の違いに関係
なく吸収され，魚体へ蓄積されたことを示して
いる。
　マヨネーズの添加によって灰分の蓄積率も高
くなっているが，添加量とマヨネーズの違いに
よる影響は無かった。蓄積率に飼料の灰分含量
を乗じて求めた値でも同様であった。

3．要約
　・油その物よりもマヨネーズの形で油を添加

した方が飼料の成形性が良く，綺麗なペレット
が出来た。また，より多くの油が添加出来た。
　・適切な混合機を用いればマヨネーズと魚油
は簡単に均一化出来，アルカリ液による pH 調
整も容易であった。
　・マヨネーズの油はニジマスによって有効に
利用され，タンパク質の節約効果を示した。
　・レギュラータイプのマヨネーズとマスター
ド添加タイプのマヨネーズで有効性に違いは無
かった。
　・以上の結果から，廃棄マヨネーズは養魚飼
料の油脂源，エネルギー源として有望であると
判断した。
　・本試験では検討していないが，エクストルー
ダー飼料の製造法ではハードペレットの製造法
より原料の混練性が強いので，より多くのマヨ
ネーズが添加出来，より綺麗な飼料になる可能
性がある。
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　読者の皆さんは薬
やくしゅ

酒をご存知でしょうか。薬酒と聞いて真っ先に養命酒製造株式会社が製造して

いる「養命酒」を思い浮かべた人も多いと思います。もしかしたら，お正月に頂く屠
と そ さ ん

蘇散を思い出

した方もいたかもしれません。今回はこの「薬酒」について少しお話をしたいと思います。

　薬酒とは，その字が示すように酒からなる薬のことです。つまり酒でもあり，薬でもあるという

ことになります。酒は昔から百薬の長といって，気分を高揚させたり，血行・血流を促進させたり，

食欲を増進させたりと様々な効果がありますので，お酒そのものが薬でもあります。お酒好きのひ

とにとっては，お酒を飲む理由には事足りないと思いますが，このようにお話しすると新たな飲む

動機を与えてしまいそうです。もちろん飲み過ぎは逆に健康を害してしまいますので注意が必要で

す。

　お酒だけでも（適量なら）十分に健康に対して良い効果があるのに，そのお酒に薬を併せた薬酒

とはいったいどのようなものなのでしょうか。薬酒の歴史はとても古く，紀元頃には薬をお酒に浸

して飲んだり，お酒で割って飲んだりする方法がすでに中国には存在していたようです。1578年に

李
り じ ち ん

時珍が著した本草書「本
ほんぞうこうもく

草綱目」には 69種類もの薬酒が載っています。一方，日本に目を向けて

みると我が国で最も古い薬酒は屠蘇酒になります。平安時代に宮中で祝儀に用いられていた屠蘇酒

も，その後は庶民へと広がっていったようです。屠蘇酒は正月三が日に無病息災・延命長寿を願っ

て飲むものですが，7種類程度の生薬（桂皮，花椒，陳皮，桔梗，丁字，白朮，防風など）から構成

される屠蘇散を，日本酒と味醂或いは砂糖を加えたものに 6～ 7時間浸漬したものです。屠蘇散に

は身体を温めたり，胃腸の働きを助けたり更には，風邪の予防に効果のある生薬が含まれています。

　もちろん世界にも薬酒にあたるものが存在しています。もっとも私たちに身近なものは，欧州の

ホットワインではないでしょうか。イギリスではマルドワイン（mulled wine），フランスではヴァン・

ショー，ドイツではグリューワインと呼ばれるもので，赤ワインにオレンジピール（陳皮に良く似

たもの）やシナモン（桂皮），クローブ（丁字）などの香辛料に砂糖やシロップなどを火にかけて温

めたもので，クリスマスのころに身体を温めるために飲まれるものです。最近ではスーパーなどで

も簡単に手に入るので，ハーブに興味がある方は是非試してみて下さい。甘いのでとても飲み易く，

クローブやシナモンの香りがたって身体も温まります。

　薬酒の薬効は，含まれるエタノールそのものの効果と生薬に含まれる有効成分によって現れます。

その生薬の有効成分は，生薬を水で抽出した場合と，薬酒のようにアルコールによって抽出した場

合とでは異なることが予想されます。一般的にアルコールで抽出した方が，油によく溶ける，つま

（6）薬酒について

鈴木　龍一郎 (SUZUKI Ryuichiro)*

YAKUSHU

* 城西大学  薬学部薬科学科  生薬学研究室



New Food Industry（New Food Indust.） 2018  Vol.61  No.4   325

(6) YAKUSHU

り疎水性成分が効率的に抽出されてきます。有効成分が疎水性成分で

あれば，エタノールで抽出したほうが効果的となります。しかしこれ

は驚くべきことですが，生薬に含まれている有効成分が何であるか実

はあまりよく分かっていません。くすりである生薬は紀元前より使わ

れていますが，その生薬がどうして効くのか分からないものの方が圧

倒的に多いと思います。従って，生薬を水で抽出した方が良いのか，

エタノールで抽出した方が良いのかはそれぞれの抽出エキスを飲んで

みて，その違いを確かめてみないと実は分からないのです。

　そこで日本酒と同じアルコール濃度（15%）に調整したエタノール

水溶液と水とで屠蘇散をそれぞれ抽出した場合，抽出される成分が異

なるかの検討を行ってみました。市販の屠蘇散（株式会社立石春洋堂，

桂皮，山椒，陳皮，桔梗，大茴香，丁字，浜防風がティーバッグに入っ

ているもの（図 1）を 180 mLのエタノール水溶液と水にそれぞれ別々

に浸し，室温で 7時間抽出した後，抽出液を脱脂綿でろ過し，得られ

たろ液の溶媒留去を行いました。溶媒留去後の抽出物の収量は，それ

ぞれ 15%エタノール水溶液抽出物（0.512 g），水抽出エキス（0.509g）

でした。15%エタノール水溶液で抽出しても，水で抽出して収量に

大差はありませんでした。またそれぞれの抽出物の成分を比較するため，薄層クロマトグラフィー

（TLC）を実施しました。結果，15%エタノール水溶液で抽出した場合と水で抽出した場合では抽出

される成分にも大きな違いは認められませんでした。これらのことから，屠蘇散そのものの効果は

水に浸漬させたものでも，15%エタノール水溶液に浸漬させたものでも大きな違いはないのかもし

れません。もちろん今回の分析条件では，たまたま抽出溶媒による違いを見いだせなかった可能性

もあります。ただ，屠蘇散を頂くときは 15%のエタノール（実際には日本酒ですが）と一緒に口に

するため，エタノール（日本酒）との相乗効果が認められる可能性がとても大きいと思われます。

古来より屠蘇散は，日本酒に一晩浸漬させたものを頂いておりましたので，そこには何らかの理由

があるのだと思います。

　薬酒は確かに有効成分の吸収を改善したり，速効性を高めたり，さらには飲み易いため毎日飲む

のには適していますが，薬酒に用いられる薬は植物の根や葉，果実などの生薬になります。くれぐ

れも薬局で処方される医薬品の効果を強めたいからとか，毎日おいしく服用したいからと，好きな

お酒に薬を溶かして飲んだり，お酒と一緒に飲んだりするのは禁物です。薬の種類によっては，ア

ルコールと一緒に服用することで効果が強く出すぎてしまったり，逆に効かなくなってしまったり

することがありますので，ご注意を。医薬品は用法・用量を守って正しく服用して下さい。

連絡先：城西大学 薬学部薬科学科 生薬学研究室
　　　　〒 350-0295　埼玉県坂戸市けやき台 1-1
　　　　TEL：049-271-8089
　　　　E-mail: ryu_suzu@josai.ac.jp

図 1　検討に用いた屠蘇散

（株式会社立石春洋堂）
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野山の花　— 身近な山野草の食効・薬効 —野山の花　— 身近な山野草の食効・薬効 —

城西大学薬学部　白瀧　義明（SHIRATAKI Yoshiaki）

　日に日に暖かくなる春爛漫の 4 月，最近では，山の中でほとんど見かけなくなった植物の一つに

オキナグサ（翁草）があります。日本，朝鮮半島，中国東北部に分布し，日本では本州，四国，九

州の山地の日当たりのよい草原や河川の堤防などに生育しています。根出葉は 2 回羽状複葉で，長

い柄があり，小葉はさらに深く分裂しています。茎につく葉は 3 枚が輪生し，葉や花茎など，全体

が白い長い毛に包まれています。花の咲く頃，花茎は 10cm くらいの高さですが，花後の種子がつ

いた白い綿毛がつく頃は 30 〜 40cm になります。花期は 4 〜 5 月で，暗赤紫色の花を花茎の先端

に 1 個つけ，ややうつむいて咲きますが，次第に上向きに変化します。長さ 2 〜 2.5cm のがく片

が 6 枚あり，花弁のように見え，たくさんある雄しべのうち最も外側のものがこん棒状に膨らんだ

仮雄しべとなり蜜を分泌します。名前の由来は，白く長い綿毛のある果実の集まった様子を老人の

頭にたとえたもので，ネコグサ，ネコバナともいわれ，その他，日本各地でオバシラガ，ババシラガ，

カワラノオバサンなどとよばれ，かつては日本中で親しまれた植物だったようです。しかし，現在，

その数は，激減し，絶滅危惧 II 類 (VU)（環境省レッドリスト）に指定されています。オキナグサ

が減少した要因としては，自然環境の変化や園芸目的の採集などがあげられます。

　乾燥した根は，ハクトウオウ（白頭翁，Pulsatillae Radix）といい，消炎，収斂，止血，止瀉薬として，

熱性下痢，腹痛，痔疾出血などの治療を目的に白
はくとうおうとう

頭翁湯，白
はくとうおうかかんぞうあきょうとう

頭翁加甘草阿膠湯などの漢方処方に用

いられます。成分には，全草に 2- ブテノライドの protoanemonin，その配糖体の ranunculin（抽

出過程で生成する 2 次的産物と考えられる），トリテルペンの hederagenin，pulsatillic acid，そ

オキナグサ Pulsatilla cernua (Thunb.) Bercht. et C. Presl
(=Anemone cernua Thunb.)

（キンポウゲ科 Ranunculaceae）
連絡先：城西大学薬学部生薬学教室
　　　　shiratak@josai.ac.jp

写真１　オキナグサ（芽生え） 写真２　オキナグサ（花）
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写真 3　オキナグサ（若い果実） 写真４　オキナグサ（痩果）

図 1　成分の構造式
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れらの配糖体（サポニン）を含み，有毒植物の

一つに数えられています。植物の液汁に触れれ

ばウマノアシガタ Ranunculus japonicus，カザ

グルマ Clematis patens，センニンソウ Clematis 
terniflora などと同様に皮膚炎を引き起こすこと
もあり，また，誤食すれば腹痛，嘔吐，血便の

ほ か， 痙 攣 や 心 停 止（protoanemonin は 心 臓

毒）に至る可能性もあります。protoanemonin

は 皮 膚 や 粘 膜 に 対 す る 刺 激 性 が 強 く， 引 赤，

発疱性がありますが，日干しにより二量体の

anemonin に変化し刺激性や発泡性は無くなり

ます。

　同属植物にヒロハオキナグサ P. chinensis があり，両者はどちらも痩
そ う か

果に白い毛が生えています
が，オキナグサは花が下向きに，ヒロハオキナグは上を向いて咲きます。一般に中国では，ハクト

ウオウというと，ヒロハオキナグサを指します。中国で名前の由来となった白
はくじょう

茸は根茎の頭部を指

しますが， オキナグサの根茎の頭部に毛は無く，ヒロハオキナグサには白色の絨
じゅうもう

毛が生えています。

また，現在，オキナグサの仲間であるセイヨウオキナグサ P. unlaris の抽出エキスは前立腺肥大の
医薬品原料になることが知られています。

写真 5　生薬：ハクトウオウ（白頭翁）
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デンマークのオンラインスーパー

Naoko Ryde Nishioka

　今回は，デンマークの多様化する食料品の購入方法，特にオンラインスーパーについて紹介した

いと思います。

　日本でも近年インターネットやスマートフォンの普及，共働き夫婦の増加やオンラインスーパー

の利便性などの背景から，インターネットで食料品を購入し，家まで配達という方法を使って日々

の買い物をしている人が多くなっています。ここデンマークでも同じように，家のドアまで宅配し

てくれるサービスが続々と登場し，普及しています。

　インターネットで買い物して宅配するサービスは，スーパーに行く時間の取れない忙しい共働き

家族には大変助かるサービスです。また，スーパーまで出向いてたくさんの買い物をできない老人

や，小さな子供のいる家庭などにも，大変便利です。さらに，一般の会社でも，社員の誰かが外出

する必要がないため，オフィスで使う食料品（コーヒーやスナックなど）のオーダーなどにも利用

されています。デンマークは最低賃金が先進国の中でも高いため，宅配などの労働集約的なサービ

スは，消費者にとって高額になってしまうのでは ? と思いがちです。しかし，オンラインスーパー

の大手，Nemlig.Com（ネムリドットコム）の宅配料金は 9 クローネから 40 クローネ（200 円か

ら 800 円）ほどの範囲です。宅配の需要が集中するような時間帯や，宅配する家庭の少ない地域な

どは値段が高くなったり，直前のオーダーは，数日前にオーダーしておく場合に比べて割高になっ

たりしますが，注文時に，自分の好きな時間帯と配達料金を選ぶことができます。出社する前の早

朝に宅配してもらったり，夕飯を作る前に配達しても

らったりと時間帯も幅広く，1 時間単位で選択するこ

とができます。

　受け取り時には，誰かが家にいることが基本的な条

件となりますが（食料品なので食品安全面から，直接

食料品を配達するバン 冷蔵，冷凍，常温商品が別々にビニールに入れ
られて配達される
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渡すことを基本にしている），留守中にドアの前に置いておく，というアレンジをすることも可能で

す。デリバリー時には，冷凍食品，冷蔵食品，常温食品というように分かれてビニール袋に入った

ものを受け取ることになります。このビニール代金として，Nemlig.Com の場合は 200 円ほど支

払う必要があります。さて，労働集約的なサービスである宅配ですが，ドライバーの多くは外国人，

つまり移民である場合が多く，デンマーク語や英語が流暢にしゃべれなくてもあまり支障がないた

め，移民が活躍できる業界なのかもしれません。日本でも労働力不足の背景から，移民を積極的に

受け入れていこうという動きがありますが，ここヨーロッパでは移民の受け入れに関しては，一歩

も二歩も先をいっている社会です。

　それでは，オンラインスーパーに陳列 ? されている商品を見てみると，日常使う大抵のものは品

揃えしてあり，通常のスーパーと同様に販促商品や，複数買うとディスカウントになる商品もあり

ます。また，主食の料理を選んで，それに必要な材料を一気にカートに入れることも可能です。も

ちろん作り方レシピも同時にゲットできます。またオンラインストアでは，プライスマッチという

方式を使用しているところも多く，別のお店で，同様の品物が安く売られている場合は，それを証

明すれば同じ値段に値引きしてくれる，というものです。プライスマッチを実施しているとなれば，

法外な値段で品物が売られていることはないと考えられるので，安心して買い物ができるというわ

けです。

　オンラインスーパーのマイナス面といえば，欲しい品を手にとって見られないため，野菜の新鮮

度や，果物の熟れ具合などがわからないことや，大きさが正確に把握できない（思ったより大きな
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きゅうりとか）ことがありますが，今後，消費者ごとの嗜好データや，過去の購入履歴などが，AI

で分析されて，個人の好みや嗜好によりあった買い物がオンラインでできるようになるかもしれま

せん。

　オンラインスーパーの他にも，宅食サービスや，ケータリングサービスなど，食料品の入手の方

法がどんどん多様化しています。それを支えるインターネットやパソコン，スマートフォン，電子

決済などのインフラは，ここデンマークではかなり整備されています。また食品を提供する側も，

EU 圏内から，安くて美味しい食料品を取り揃えたり，移民を多く雇って利便性の高いサービスを

提供するなど，今後さらに発展する可能性を後押しているよう見えます。　


