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植物発酵液SWの美白効果および肌健全効果
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Objective: To assess the effect of liquid of fermented plant extract SW (LFPE-SW), which is produced from various fermented 
fruits and vegetables and contains low molecular weight collagen, on skin whitening and the maintenance of skin soundness.

Methods: To evaluate skin whitening effects of LFPE-SW, melanin synthesis in melanocyte and inhibition rate of tyrosinase 
activity by LFPE-SW were measured. To evaluate the maintenance of skin soundness, the following fibroblast analyses were 
carried out after exposure to LFPE-SW: total number of viable cells, number of mitochondria and production of type I collagen. 
Moreover, the antistress effects of LFPE-SW were evaluated by assessing skin dryness, oxidation, ultraviolet (UV) light and gene 
expression of growth factors in epidermal cells.

Results: The application of LFPE-SW led to a significant decrease in melanin synthesis in melanocytes and significant inhibition 
of tyrosinase activity. In fibroblasts, exposure to LFPE-SW resulted in enhancement of mitochondrial activity, promotion of 
antisenescence and increased synthesis of type I collagen. In epidermal cells, LFPE-SW exhibited antistress effects, including 
reducing dryness, oxidation and UV and promoting the gene expression of epidermal growth factor and fibroblast growth factor-2.

Conclusions: We conclude that LFPE-SW has skin whitening effects and contributes to the maintenance of skin soundness. In 
addition, LFPE-SW may have antistress effects and facilitate skin repair.
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緒言
　植物発酵液は，酵素栄養学の創始者であるアメリ
カのエドワード・ハウエル博士が提唱した，「生の
野菜や果物などに含有される酵素を摂取すると食物
の消化が助けられ，体内の消化酵素が温存されるこ
とで体内の代謝酵素が活性化される」という理論 1）

に基づいて開発された食品である。植物発酵液 SW

（低分子コラーゲン含有）（以下，植物発酵液 SW と
する）に含まれる植物発酵物は，パイナップル，バ
ナナ，マンゴー，メロン，リンゴなどの果実やアス
パラガス，ダイコン，タマネギ，ニラ，ニンジン，
ニンニク，ホウレンソウなどの野菜を，酵母と乳酸
菌により発酵させた産物である。原料である果実や
野菜は抗酸化作用を有することが報告されているほ
か 2），その発酵産物である植物発酵物について，in 

vitro で抗酸化作用が確認され 3），ヒト試験において
酸化・抗酸化バランスの改善 4）が認められている。
体内における酸化・抗酸化バランスの破綻には，活
性酸素種（reactive oxygen species; ROS）の主な発生
源であるミトコンドリア機能の低下が関与するとさ
れるため 5），植物発酵物が ROS を除去したことで
ミトコンドリア機能が回復し，体内における酸化・
抗酸化バランスが改善された可能性があった。ま
た，ROS は皮膚に紫外線があたった時や炎症反応

が起こった時に細胞内で発生することが知られて
おり 6, 7），肌のターンオーバー機能低下やそれに起
因する色素沈着との関連も報告されているため 8），
植物発酵液 SW の抗酸化作用は ROS 除去を介して
美白効果や肌機能の向上をもたらす可能性がある。
　実際に植物発酵物を摂取した者において肌の調子
が良いという体感の変化が認められていることから
4），植物発酵液 SW は肌の代謝機能にも影響を与え
る可能性がある。しかし，抗酸化作用およびミトコ
ンドリア機能の向上を介した植物発酵物の美白効果
および肌健全効果についてはほとんど検証が進んで
いない。そこで本研究では，植物発酵液 SW の肌に
対する機能性に着目し，細胞試験において美白効果
および肌健全効果を検証することを目的とした。

材料と方法
1．材料
　本研究で実施した各種試験では次に記述した細
胞，試薬および機器を用いた。
　細胞は，正常ヒト線維芽細胞 NHDF（AD）（ク
ラボウ），正常ヒトメラノサイト（ThermoFisher 

Scientific），正常ヒト表皮細胞 NHEK（AD）（クラ
ボウ）を用いた。
　試薬および機器は次に記述した通りであった。植

抄録

目的
　本研究では，様々な果実や野菜を混合して発酵させた植物発酵液 SW（低分子コラーゲン含有）（以下，植物発酵
液 SW とする）の美白効果および肌健全効果を評価した。

方法
　美白効果については，メラノサイトを用いて植物発酵液 SW 添加時のメラニン産生量を測定した。また，チロシナー
ゼ活性阻害率を測定した。肌健全効果については，線維芽細胞を用いて植物発酵液 SW 添加時の生細胞数，ミトコ
ンドリア量，I 型コラーゲン産生量を測定した。表皮細胞を用いて植物発酵液 SW の乾燥，酸化，紫外線に対するス
トレス保護作用，成長因子遺伝子発現量を測定した。

結果
　植物発酵液 SW の処理により，メラノサイトではメラニン産生量が有意に減少した。また，チロシナーゼ阻害作
用が有意に認められた。線維芽細胞においては，ミトコンドリア活性の増加が認められた。さらに，抗老化作用およ
び I 型コラーゲンの産生が亢進した。表皮細胞では，乾燥，酸化，紫外線に対してストレス保護作用を示すことが確
認され，EGF，FGF-2 の遺伝子発現が促進された。

結論
　植物発酵液 SW は美白作用，肌・真皮層の健全化をもたらす可能性が考えられた。加えて，皮膚におけるストレ
ス防御および修復に寄与する可能性が示された。
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物発酵液 SW（八雲香産㈱），DMEM 培地（ナカラ
イテスク㈱），Medium254 培地（Life Technologies），
FBS（Invitrogen），D-PBS（-）（日水製薬㈱），2.5 g/

l-Trypsin/ 1 mmol/l-EDTA Solution（ナカライテスク㈱），
0.05% Trypsin-EDTA（Life technologies），Penicillin-

streptomycin solution（ナカライテスク㈱），HMGS（Life 

technologies），HuMedia-KG2（クラボウ），生細胞数
測定試薬 SF（ナカライテスク㈱），アスコルビン酸

（富士フイルム和光純薬㈱），コウジ酸（富士フイ
ルム和光純薬㈱），アルブチン（LKT Laboratories），
N-Acetyl-L-Cysteine（以下 NAC; 富士フイルム和光
純薬㈱），1-Phenyl-2-thiourea（以下 PTU; 富士フイ
ルム和光純薬㈱），メラニン（SIGMA-ALDRICH），
NaOH（富士フイルム和光純薬㈱），マッシュルーム
由来チロシナーゼ（SIGMA-ALDRICH），L-DOPA（富
士フイルム和光純薬㈱），リン酸二水素カリウム（富
士フイルム和光純薬㈱），リン酸水素二カリウム（富
士フイルム和光純薬㈱），ヒトコラーゲンタイプ 1 

ELISA（㈱エーセル），レスベラトロール（SIGMA-

ALDRICH），N-Methyl-L-Serine（以下，メチルセリ
ン ; SIGMA-ALDRICH），MitoTracker Mitochondrion-

Selective Probes（Invitrogen）， チ ア ゾ リ ル ブ ル ー
テ ト ラ ゾ リ ウ ム ブ ロ ミ ド（ 以 下 MTT; SIGMA-

ALDRICH），ドデシル硫酸ナトリウム（以下 SDS; 富
士フイルム和光純薬㈱），2 mol/L Hydrochloric acid

（SIGMA-ALDRICH），Hoechist 33342 solution（㈱同仁
化学研究所），SPiDER-β Gal（㈱同仁化学研究所），
HuMedia-KG2（クラボウ），ヒアルロン酸ナトリウム
塩腺疫菌由来（SIGMA），過酸化水素（富士フイル
ム和光純薬㈱），FastLane Cell cDNA kit（QIAGEN），
SYBER Premix Ex Taq 5 mL（タカラバイオ㈱），Oligo 

nucleotides（primers）（FASMAC），24 ウェルプレー
ト（住友ベークライト㈱），96 ウェルプレート（greiner 

Bio-one），EL Lamp, 8 W, UVLMS-38, 100 V（Analytik 

Jena），UVX Radiometer（Analytik Jena），Radiometer 

Sensor UVX-36, 365 nm（Analytik Jena），Light Cycler 

96 system（Roche）。

1．細胞毒性試験
　正常ヒト線維芽細胞の培地は，DMEM，10%FBS，
1% 抗生物質であった。正常ヒトメラノサイトの培
地は 1%HMGS 添加 Medium254，正常ヒト表皮細胞
の培地は HuMedia-KG2 であった。いずれの細胞も

37ºC，5% CO2 条件下で培養した。細胞を継代する
際は，2.5 g/l-Trypsin/ 1 mmol/l-EDTA Solution を用い
て細胞をフラスコから剥離した。剥離した細胞を培
地とともにピペットで遠心管に移し，遠心分離（4ºC，
1,000~1,400 rpm，5 分）で細胞を回収し，再び試験
培地に細胞を懸濁し，細胞懸濁液として使用した。
植 物 発 酵 液 SW を そ れ ぞ れ 0.00064%，0.0032%，
0.08%，0.4%，2% および 10%（w/v）となるよう
に試験培地に溶解・撹拌した後，遠心分離（12,000 

rpm，3 分）にて不溶性物質を除去し，上清を濾過
滅菌したものを実験に用いた。
　各細胞を 1.0 × 104  cells/0.1 mL/well となるように
96 ウェルプレートに播種し，CO2 インキュベーター

（37ºC，5% CO2）で 1 日間培養後に各ウェルから培
養上清を除去した後，調整した植物発酵液 SW を
添加した各種培地に置換し，さらに 72 時間培養し
た。培養終了後，各ウェルから培養上清を除去し，
100 μL の生細胞数測定試薬 SF を含む培地に交換し，
30 分後と 90 分後のウェル上清の吸光度（測定波長
450 nm，参照波長 660 nm）をプレートリーダーで
測定し，両値から 1 時間当たりの吸光度変化量を算
出し生細胞数とした。試行回数は，正常ヒト線維芽
細胞が 5 回，正常ヒトメラノサイトが 3 回，正常ヒ
ト表皮細胞が 4 回とした。

2．メラニン産生抑制試験
　正常ヒトメラノサイトは 1% HMGS 添加 Medium 

254 培地（以下，試験培地と称する）を用いて 75 

cm2 フラスコに起眠し，CO2 インキュベーター（37ºC，
5% CO2）で培養した。培地交換は 1 日おきに行い，
細胞を継代する際は 0.05% トリプシン /EDTA 溶液
を用いて細胞をフラスコから剥離した。80% コン
フルエントに到達した時点で細胞を回収し，試験に
用いた。
　植物発酵液SW の濃度は0.5%，1%および2%（w/v）
とした。また，一般的に美白効果があるといわれ
ているアスコルビン酸（0.08 mM），コウジ酸（0.16%

（w/v）），アルブチン（0.8%（w/v）），L- システイ
ン（0.8%（w/v））においても試験を行った。
　細胞は，4.5×104  cells/0.5 mL/well となるよう培地
で調製し，24 ウェルプレートに播種した。CO2 イ
ンキュベーター内（37ºC，5% CO2）で 1 日間培養後，
被験物質添加試験培地，溶媒添加試験培地，陽性
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対照（400 μM PTU）添加試験培地に置換した。そ
の後 3 日間培養し，wst-8 法で生細胞数測定を行い，
相対生細胞数を求めた。次に，0.05% Trypsin-EDTA

で細胞を剥離して回収し，120 μL の 1N NaOH に細
胞を懸濁した後，80ºC で 5 分間インキュベートし
てメラニン抽出を行った。メラニン抽出液およびメ
ラニンスタンダード溶液 100 μL を 96 ウェルプレー
トに移した後，吸光度（405 nm）をプレートリーダー
で測定し，検量線を作成してメラニン濃度を算出し，
相対生細胞数で割ることで，単位細胞数あたりのメ
ラニン産生量を算出した。試行回数は 5 回とした。

3．チロシナーゼ抑制試験
　植物発酵液 SW を 50% となるように 0.1 M リン
酸 buffer pH6.8 に溶解し，濾過滅菌後にストック溶
液として使用した。コウジ酸，アルブチン，アスコ
ルビン酸，NAC は 100 mM となるように 0.1 M リ
ン酸 buffer pH6.8 に溶解しストック溶液として使用
した。PTU は 100 mM となるようにエタノールに
溶解しストック溶液として使用した。
　予備検討および本試験では 96 ウェルプレートに
40 μL の各試験濃度の被験物質と 120 μL の 5 mM 

L-DOPA（0.1 M リン酸 buffer pH6.8 に溶解）を加え
て混和し，さらに 40 μL のマッシュルーム由来チロ
シナーゼ（25 U/mL 0.1M リン酸 buffer pH6.8 に溶解）
を添加後，混和した。37ºC で 30 分間反応させた後，
dopachrome 生産量を 490 nm の吸光度で測定した。
陽性対照としてコウジ酸，アスコルビン酸，アルブ
チン，PTU， NAC（いずれも 1 mM）を使用し，陰
性対照としてチロシナーゼ未添加反応区を用いた。
陰性対照として各被験物質添加時の溶媒対照を使用
した。試行回数は 5 回とした。

4．線維芽細胞賦活試験
　正常ヒト線維芽細胞は DMEM，10% FBS，1% 

Penicillin-Streptomycin Mixed Solution（ 以 下， 基 本
培地と称する）を用いて 75 cm2 フラスコに起眠
し，CO2 イ ン キ ュ ベ ー タ ー（37ºC，5% CO2） で
必要細胞数に達するまで培養した。培養後，細胞
を Trypsin-EDTA を用いて剥離し，細胞数を測定
した後に試験に使用した。試験培地は，DMEM，
1%FBS，1% Penicillin-Streptomycin Mixed Solution を
用いた。

　 植 物 発 酵 液 SW を 10%（w/v 100 mg/mL） と な
るように試験培地に溶解・撹拌した後，遠心分離

（12,000 rpm，3 分）にて不溶性物質を除去し，上清
を濾過滅菌したものを実験に用いた。
　ミトコンドリア量およびミトコンドリア活性測定
試験，抗老化試験では，細胞を 1×104 cells/0.1 mL/

well となるよう基本培地で調製し，96 ウェルプレー
トに播種した。CO2 インキュベーター内（5% CO2，
37ºC）で 1 日間培養後，被験物質を添加した試験培
地に置換した。陰性対象として無添加試験培地，参
考物質として 200 μM アスコルビン酸，1 mM メチ
ルセリンおよび 25 μM レスベラトロールを用いた。
細胞は 7 日間培養し各測定に用いた。培養終了後に
培養上清を除去した後，PBS で 2 回細胞を洗浄，1,000

倍希釈した Bafilomycin A1 を含む試験培地（100 μL/

well）を添加し，60 分間，37ºC にて培養した。そ
の後，SPiDER-β Gal working solution（1,000 倍希釈），
5 μg/mL Hoechst 33342，500 nM MitoTracker Red 

CM-H2Xros を含む試験培地に置換（100 μL/well），
30 分間，CO2 インキュベーター内（5% CO2，37ºC）
で反応後に各ウェルから染色液を除去，PBS で 2 回
洗浄した後，新たに試験培地を添加し，マイクロプ
レートリーダーにて各ウェルの蛍光強度値を測定し
た。測定波長は，Hoechst 33342（細胞数）: 340 nm

（励起波長）/ 461 nm（蛍光波長）; MitoTracker Red 

CM-H2Xros（ミトコンドリア）: 579 nm（励起波長）
/ 599 nm（蛍光波長）; SPiDER-β Gal（老化細胞）: 

520 nm（励起波長）/ 550 nm（蛍光波長）であった。
ヘキスト染色での蛍光強度により総細胞数を算出，
MitoTracker Red CM-H2Xros および SPiDER-β Gal 染
色の蛍光強値をヘキスト値で平均化し各相対蛍光値
を算出した。さらにミトコンドリア活性を測定する
ために 0.5 mg/mL MTT を含む培地に置換（100 μL/

well）し 4 時間 37ºC にて反応させた。反応後に各ウェ
ルに 100 μL の 0.01 M HCl 10%SDS を添加，室温に
て 24 時間反応させ，MTT のホルマゾンを溶解させ
た。その後，プレートリーダーにて吸光度（測定波
長 550 nm，参照波長 660 nm）を測定した。試行回
数は 6 回とした。
　I 型コラーゲン産生試験では，細胞を 1.2×104 

cells/0.3 mL/well となるよう基本培地で調製し 48

ウェルプレートに播種した。CO2 インキュベーター
内（5% CO2，37ºC）で 1 日間培養後，被験物質を
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含む専用培地に置換した。陰性対照として無添加試
験培地，参考物質として 200 μM アスコルビン酸，
1 mM メチルセリンおよび 25 μM レスベラトロール
を用いた。その後，3 日間培養し，培養上清を回収
して測定まで−80ºC で保存した。培養上清中のコ
ラーゲン濃度はヒトコラーゲンタイプ 1 ELISA kit

を用いた。キット付属のプロトコールに従って培養
上清中のコラーゲン濃度をそれぞれスタンダードの
吸光度から検量線を作成し測定した。試行回数は 6

回とした。

5．表皮細胞試験
　正常ヒト表皮細胞は HuMedia-KG2（以下，試
験培地と称する）を用いて 75 cm2 フラスコに起眠
し，CO2 インキュベーター（37ºC，5% CO2）で必
要細胞数に達するまで培養した。細胞の継代には
Trypsin-EDTA を用いて細胞をフラスコから剥離し，
試験培地でトリプシンを中和後に遠心分離で細胞を
回収し，再び試験培地に細胞を再懸濁し細胞懸濁液
として使用した。
　植物発酵液 SW を 10%（100 mg/mL）となるよう
に試験培地に溶解・撹拌した後，遠心分離（12,000 

rpm，3 分）にて不溶性物質を除去し，上清を濾過
滅菌したものを実験に用いた。
　ストレス保護作用の検証では，細胞を 2.5×104  

cells/0.1 mL/well で，96 ウェルプレートに播種し，
CO2 インキュベーター内（37ºC，5% CO2）で 24 時
間培養後，1.2 mM 塩化カルシウムを含む試験培地
に置換し，再び 6 日間培養し表皮細胞を角化細胞へ
と分化誘導処理した。乾燥ストレス試験では，被験
物質を含む試験培地に交換して 1 日間培養後，培
養上清を除去し，細胞を乾燥状態に曝した（CO2 イ
ンキュベーター内，2.5 時間）。その後，被験物質
を含む試験培地を添加し，再び，CO2 インキュベー
ター内（37ºC，5% CO2）で 24 時間培養した。酸化
ストレス試験では，被験物質を含む試験培地に交換
して 1 日間培養後，培養上清を除去し，20 mM 過
酸化水素を含む試験培地に置換し 1 時間処理した。
その後，被験物質を含む試験培地を添加し，再び，
CO2 インキュベーター内（37ºC，5% CO2）で 24 時
間培養した。紫外線ストレス試験では，被験物質
を含む試験培地に交換して 1 日間培養後，プレー
トに UVB を照射（1,500 mW/cm2，4 分間）した。

その後，再び CO2 インキュベーター内（37ºC，5% 

CO2）で 24 時間培養した。いずれの試験も細胞の
増殖性は WST-8 法で測定した。また，各ストレス
試験では，参考物質として 100 μM アスコルビン酸，
0.5 mg/mL ヒアルロン酸および 50 μM NAC 添加し
た試験区も準備した。
　細胞を 5×104  cells/0.5 mL/well で 48 ウェルプ
レートの各ウェルに播種し，CO2 インキュベー
ター内（37ºC，5% CO2）で 1 日間培養後，1% 被
験物質を含む試験培地に交換し，24 時間培養し
た。培養後，Fast Lane Cell cDNA Kit を用いてトー
タル RNA の回収および cDNA の逆転写を行った。
SYBER Premix Ex Taq を用いたリアルタイム RT-

PCR 法により， FGF-2 および EGF 遺伝子の発現
量を測定し，内部標準には GAPDH 遺伝子を用い
た。各遺伝子のプライマー配列は FGF-2: forward 

primer 5ʼ-agaagagcgaccctcacatca-3ʼ, reverse primer 

5ʼ-cggttagcacactcctttg-3ʼ, EGF: 5ʼ-aactgtgttgttggctacat

cgggg-3ʼ, reverse primer 5ʼ-gatgaccttctgctgctgcccgtgg-3ʼ, 
GAPDH: 5ʼ-catccctgcctctactggcgctgcc-3ʼ, reverse primer 

5ʼ-ccaggatgcccttgagggggccctc-3ʼ であった。陰性対照
として被験物質を含まない培地に置換した試験区を
用い，試行回数は 4 回とした。

6．統計解析
　各値にて，平均値および標準誤差を算出した。ま
た，比較試験区間（無添加区または対照区と植物発
酵液 SW 添加区間）では有意差検定を実施した。用
いた検定は Student t 検定であり，P < 0.05 を有意差
ありと判断した。

結果
1．細胞毒性試験
　正常ヒトメラノサイトは，最高濃度の 2% におい
ても細胞毒性を示さなかった（データ表示なし）。
正常ヒト線維芽細胞および正常ヒト表皮細胞は，最
高濃度の 10% において顕著な細胞毒性を示したも
のの，2% 以下では細胞毒性を示さなかった（デー
タ表示なし）。

2．メラニン産生抑制試験
　事前に濃度検討試験を実施し，植物発酵液 SW 原
液の濃度は 0.5，1，2%（w/v%）とした。2% 濃度
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区において，細胞当たりのメラニン産生量は有意に
低下した（P < 0.01; 図 1）。また L- システイン添加
区においても細胞当たりのメラニン産生量は顕著に
低下していた（P < 0.01; 図 1）。陽性対照の PTU 添
加区でもメラニン産生量は低下したことから試験系
に問題はなく，植物発酵液 SW 添加区で確認された
メラニン産生量の低下は植物発酵液 SW による影響
と考えられた。

3．チロシナーゼ抑制試験
　コウジ酸，PTU，NAC 添加区において
チロシナーゼ活性が顕著に阻害された（P 

< 0.01; 図 2）。植物発酵液 SW に関しては，
1.25% 以上の濃度区でチロシナーゼ活性
が有意に阻害された（P < 0.01; 図 2）。

4．線維芽細胞賦活試験
　線維芽細胞において，レスベラトロー
ル添加区を除き，生細胞数に変化が確認
された添加区はなかった（図 3A）。
　ミトコンドリア賦活性に関しては，陽
性対照であるアスコルビン酸，メチルセ
リン，レスベラトロール添加区ではミト
コンドリア賦活性は認められなかった（図
3B, 図 3C）。植物発酵液 SW では 1% 濃度
区以下でミトコンドリア量の低下が確認
されたものの（P < 0.05; 図 3B），0.5% 濃
度区以下ではミトコンドリア活性の有意

な上昇が確認された（P < 0.01; 図 3C）。
　β- ガラクトシダーゼ染色に関しては，陽性対照
であるレスベラトロール添加区では吸光度の有意
な低下が認められた（P < 0.01; 図 3D）。植物発酵液
SW では 0.25% 濃度区以上において吸光度の有意な
低下が認められ，1% 濃度区においてはレスベラト
ロールと同等の抗老化作用が認められた（P < 0.01; 

図 3D）。
　線維芽細胞から産生分泌される I 型コラーゲンに

図 1  メラノサイトにおける細胞当たりのメラニン産生量
平均値 ± 標準誤差 , **P < 0.01 (vs. 無添加 1), ††P < 0.01 (vs. 無添加 2)
無添加は植物発酵液 SW 無添加区，Sample は植物発酵液 SW 添加区
を表す。
アスコルビン酸 , 0.08 mM; コウジ酸 , 0.16% (w/v); アルブチン , 0.8% 
(w/v); L- システイン , 0.8% (w/v); PTU, 400 µM (DMSO を溶媒として用
いた )

図 2 チロシナーゼ活性阻害率
平均値 ± 標準誤差 , **P < 0.01 (vs. 対照 )
対照は植物発酵液 SW 無添加区，Sample は植物発酵液 SW 添加区を表す。
アスコルビン酸 , 1 mM; アルブチン , 1 mM; コウジ酸 , 1 mM; PTU, 1 mM; NAC, 1 mM
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図 3  線維芽細胞賦活効果
平均値 ± 標準誤差 , *P < 0.05,**P < 0.01 (vs. 対照 )
A) 生細胞数 , B) ミトコンドリア量 , C) ミトコンドリア活性 , D) 老化細胞数
対照は植物発酵液 SW 無添加区，Sample は植物発酵液 SW 添加区を表す。
アスコルビン酸 , 200 µM; メチルセリン , 1 mM; レスベラトロール , 25 µM

図 4  線維芽細における I 型コラーゲン産生量
平均値 ± 標準誤差 , *P < 0.05,**P < 0.01 (vs. 対照 )
対照は植物発酵液 SW 無添加区，Sample は植物発酵液 SW 添加区を表す。
アスコルビン酸 , 200 µM; メチルセリン , 1 mM; レスベラトロール , 25 µM
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およぼす植物発酵液 SW の影響を検証したところ，
0.25%，0.5%，1% 濃度区において I 型コラーゲン
量の有意な増加が認められた（P < 0.05; 図 4）。

5．表皮細胞試験
5-1．ストレス保護試験
　表皮角化細胞を用いたストレス保護試験では，乾
燥ストレス下において植物発酵液 SW 処理区で濃度

依存的に有意に保護性を示し，2% 濃度区において
は陽性対照であるヒアルロン酸添加区より保護性が
強かった（P < 0.01; 図 5A）。酸化ストレス下におい
ては，植物発酵液 SW 処理区で低濃度ほど有意に保
護性を示し，0.5% および 1% 濃度区においては陽性
対照である NAC 添加区より強い保護性を示した（P 

< 0.01; 図 5B）。また，紫外線ストレス下においては，
植物発酵液 SW 処理区で濃度依存的に保護性を示

図 5 表皮細胞におけるストレス保護作用
平均値 ± 標準誤差 , *P < 0.05, **P < 0.01(vs. ストレ
ス負荷時の対照 )
A) 乾燥ストレス後の生細胞数 , B) 酸化ストレス後の
生細胞数 , C) 紫外線ストレス後の生細胞数
対照は植物発酵液 SW 非添加区，Sample は植物発酵
液 SW 添加区を表す。
Stress (-) はストレス無し，Stress (+) はストレス負荷
を表す。
アスコルビン酸 , 100 µM; ヒアルロン酸 , 0.5 mg/mL; 
NAC, 50 µM

図 6 成長因子遺伝子発現量
平均値 ± 標準誤差 , *P < 0.05 (vs. 対照 )
A) FGF-2, B) EGF
対照は植物発酵液 SW 非添加区，Sample は植物発酵液 SW 添加区を表す。
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し，1% および 2% 濃度区においては有意な保護性
が確認された（P < 0.05; 図 5C）。

5-2．成長因子発現量測定
　線維芽細胞成長因子である FGF-2 の遺伝子発現
は，1% 濃度区おいてのみ有意な発現促進が認めら
れた（図 6A）。表皮細胞成長因子である EGF の遺
伝子発現は，1% 濃度区で有意な発現上昇が認めら
れた（図 6B）。

考察
　本研究では美白効果の評価としてメラニン産生抑
制試験とチロシナーゼ抑制試験を実施した。メラニ
ン産生抑制試験では，植物発酵液 SW がメラノサイ
トにおけるメラニン産生を抑制した。またチロシ
ナーゼ抑制試験では，高濃度区において有意な阻害
作用が認められた。植物発酵液 SW は HORAC 法
による測定において没食子酸相当量が計算されてお
り，没食子酸の存在が確認されている 9）。没食子酸
を含むテアフラビンやカテキン，ヘスペリジン，ケ
ルセチンなどのポリフェノールは，メラニン合成の
阻害およびメラニン合成に関与するチロシナーゼの
活性阻害や発現抑制作用を示すことが報告されてい
る 10–13）。したがって，植物発酵液 SW に含まれるポ
リフェノールがメラノサイトにおけるメラニン合成
とチロシナーゼ活性を阻害したと考えられる。
　肌健全効果の評価として，線維芽細胞賦活試験と
表皮細胞試験を実施した。線維芽細胞においては，
植物発酵液 SW の添加により若干のミトコンドリア
量の低下が確認された。しかし，ミトコンドリア活
性の亢進や抗老化作用が確認され，生細胞数に影響
は認められなかったことから，植物発酵液 SW 添加
区のミトコンドリア量に確認された有意差は細胞機
能に影響を与えるものではないと考えた。ミトコン
ドリアは細胞代謝に関与しており 14），ヒト皮膚由
来線維芽細胞を用いた先行研究より，老化による代
謝低下はミトコンドリアの機能低下を介した酸化ス
トレスが原因であることが示唆されている 15）。本
試験の結果より，植物発酵液 SW は線維芽細胞に
おけるミトコンドリア機能の向上が確認されたほ
か，先行研究により抗酸化作用を示すことが明ら
かとなっていることから 9），植物発酵液 SW はミト
コンドリアの賦活化作用および抗酸化作用によっ

て細胞の代謝を向上させ，抗老化作用を示したと
考えられる。
　また，本試験では植物発酵液 SW の添加によって
線維芽細胞から産生・分泌される I 型コラーゲンの
産生量が増加した。フラバノン，フラボン，および
フラボノールがヒト皮膚線維芽細胞におけるコラー
ゲン産生に及ぼす影響を網羅的に解析した先行研究
では，ワカメなどに含まれるモリン，柑橘類やアス
パラガスなどに含まれるルチン，ほとんどの果物に
含まれるクリシンが，コラーゲン産生量を増加させ
たと報告されている 16）。植物発酵液 SW はこれら
のポリフェノールを多く含む食品を原料としている
ことから，コラーゲン産生促進効果を示したと考え
られる。I 型コラーゲンは皮膚の真皮層に多く存在
し，肌のハリやその他の皮膚機能に関与すると考
えられている 17）。ヒトを対象にした先行研究では，
コラーゲンの摂取によって皮膚水分量や粘弾性が増
加したと報告されている 18, 19）。植物発酵液 SW は
線維芽細胞のコラーゲン量を増加させたことから，
ヒトに摂取させた場合は肌の粘弾性を高める可能
性が示された。
　表皮細胞試験では，乾燥ストレスおよび紫外線ス
トレス負荷に対しては植物発酵液 SW の濃度が高ま
るとともに保護作用の強度が増すことが確認された
が，酸化ストレスに対しては他の反応系とは異な
り，濃度が高まるとともに保護作用の減弱が確認さ
れた。表皮細胞の保湿機能に大きく貢献しているの
は天然保湿因子と呼ばれる水溶性低分子であり，遊
離アミノ酸とその誘導体，有機酸，ミネラル塩類で
構成されている 20）。遊離アミノ酸の大半はフィラ
グリンというタンパク質の加水分解に由来する 20）。
ポリフェノールの一種であるエピガロカテキンガ
レートは，ヒト表皮角化細胞を用いた試験において，
フィラグリンの mRNA 発現量を増加させたと報告
されている 21）。エピガロカテキンガレートは没食
子酸構造を含むが，植物発酵液 SW にも没食子酸の
存在が確認されていることから 9），植物発酵液 SW

もフィラグリン量を増加させた可能性があった。紫
外線照射に伴い細胞内で発生した ROS は，細胞の
DNA や脂質，タンパク質を傷害するが 22），皮膚に
はこれらのダメージを緩和するために各種の抗酸化
システムが構築されている。内因性の抗酸化物質で
はビタミン E，コエンザイム Q10，アスコルビン酸，
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カロチノイドなどが挙げられ 23），抗酸化酵素として
はスーパーオキシドディスムターゼ（SOD），カタラー
ゼ，グルタチオンペルオキシダーゼなどがある 24）。
　ポリフェノールの抗酸化力はビタミン E や C の
数十倍あると言われており 24），植物発酵液 SW も
ポリフェノールを含有することから，抗酸化作用に
より細胞のダメージ緩和に寄与したと考えられる。
また植物発酵液 SW は，in vitro の先行研究におい
て SOD 様活性，カタラーゼ様活性，フリーラジカ
ル消去能，ヒドロキシラジカル消去能を示すことが
確認されている 9）。さらに，線維芽細胞を用いた試
験では，植物発酵液 SW が過酸化水素暴露による細
胞数の減少を抑制したと報告されている 25）。した
がって，植物発酵液 SW は保湿作用や抗酸化作用に
より，乾燥ストレス，酸化ストレス，紫外線ストレ
スに対する保護作用を示したと考えられるが，酸化
ストレス反応系においては他の反応系とは異なる経
路によって保護作用を示したと推察される
　また植物発酵液 SW は，成長因子である EGF，
FGF-2 の遺伝子発現を促進した。皮膚組織に存在す
るマクロファージは，外敵の侵入防止や外敵により
ダメージを受けた組織の修復のために成長因子を分
泌することが知られている 26）。マウスを用いた先
行研究より，クロロゲン酸，エピカテキン，プロシ
アニジンなどを含む果実由来のポリフェノール画分
が創傷部の皮膚においてマクロファージ活性を低下
させ，抗炎症作用および線維形成促進作用を示し
たと報告されている 27）。また，植物発酵液 SW の
原料である春菊に含まれる α- ピネンを主成分とす
る植物抽出物は，マウスにおいて創傷浸出液中の
FGF-2 濃度を有意に上昇させたことが確認されてい

る 28）。さらに，サケ皮由来のコラーゲンペプチドは，
マウスの創傷部の皮膚における FGF-2 発現量を有
意に上昇させたと報告されている 29）。したがって，
植物由来の成分と低分子コラーゲンが複合的に成長
因子の遺伝子発現を促進したと考えられる。FGF-2

は上皮細胞の遊走および増殖を促進することから
29），植物発酵液 SW は成長因子の発現促進を介して
ストレスなどによる組織修復に有用である可能性が
ある。
　また，メラニンの沈着や維持にはエンドセリン

（ET）-1 が関与すると言われ 30），没食子酸構造を含
むエピガロカテキンガレートやレスベラトロール，
ケルセチンなどは ET-1 の発現を低下させることが
報告されている 31, 32）。没食子酸の存在が確認されて
いる 9）植物発酵液 SW においても本試験でメラニ
ン量の減少が認められたことから，ET-1 の発現を
低下させることが予測される。今後の試験で ET-1

の発現量を測定することも興味深い課題である。

結論
　本研究では，植物発酵液 SW（低分子コラーゲン
含有）の肌に対する機能性に着目し，細胞試験にお
いて美白効果および肌健全効果を検証した。その結
果，メラニン産生やチロシナーゼ活性を抑制するこ
とが確認され，美白作用が示唆された。また，ミト
コンドリア賦活作用や老化抑制作用により肌・真皮
層の健全化をもたらし，I 型コラーゲンの産生を促
進することで肌の粘弾性を促進させる可能性が考え
られた。加えて，成長因子の発現を促進することで，
皮膚におけるストレス防御および修復に寄与する可
能性が示された。
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はじめに
　我が国の平均寿命は，2016 年で男性は 80.98 歳，
女性は 87.14 歳と報告されている 1）。総人口は 1 億
2,618 万人で，そのうち 65 歳以上の人口は 3,591 万
人で，総人口の 28.5% を，70 歳以上の人口が 2,447

万人で 19.4% を占めており，それぞれ過去最多・
最高を更新した 2）。この傾向は今後も継続すると推
定され，高齢者人口は 2042 年には，3,935 万人とピー
クに達するものの高齢化率は低下せず，2060 年に
は 38.1% に達すると推計されている 3）このように
人口の高齢化が進む中で，自立した日常生活が送れ
ない要支援・要介護に陥る可能性の高い高齢者の増
加が危惧されている。現に介護保険制度が導入され
た 2000 年以降，要支援・要介護認定者数は右肩上
がりに増加しており，2016 年は約 605 万人である 3）。
そのうち，75 歳以上の高齢者の認定者数は約 86%

を占めている 3）。それに伴い介護費用も増加してお
り，2000 年の 3.6 兆円から 2016 年には 10.4 兆円に
達している 4）。国民総医療費約 44 兆円の 23% を占
めており，高齢者の介護にかかわる社会的負担増も
懸念されている。
　平均寿命の延伸により我が国は世界有数の長寿
大国になったが，健康上の問題で日常生活に支障
のないいわゆる健康寿命は，男性 72.14 歳，女性は
74.79歳である 1）。平均寿命と比較すると，男性は8.84

年，女性は 12.35 年の差があり，この期間に医療や
介護が必要となる。人生最後の約 10 年間が要介護
の寝たきりの状態にあることを意味しており，健康

寿命の延伸が我が国の重要な課題とされている。
　高齢者の要支援・要介護に移行する大きな要因は，
これまで脳卒中，心疾患，糖尿病などの生活習慣病
であったが，最近では，高齢よるフレイル（衰弱），
ロコモティブシンドローム，さらに認知症が主な原
因とされている 5）。フレイルについては次項以下に
詳述するが，フレイルは自立できる状態から要介護
へと至る中間状態を指す。要介護に至るまでに運動
機能，認知機能，生活機能，社会参加などの低下が
基盤にあり，要介護者の多くがフレイルを経由する。
しかし，適切な介入により自立できる健康な状態に
戻りうる可能性を持っているのが，フレイルの特徴
である。適切な介入は，従来の医療に見られた薬剤
投与によるものが主ではなく，栄養管理，運動療法，
精神・心理療法さらに口腔ケア療法など多面的な介
入により，フレイルの状態から自立できる状態への
移行が，可能であることが明らかになっている。そ
こで，本稿においてフレイルついて概説し，フレイ
ル予防としての栄養管理について述べる。

1．フレイルについて
1-1．定義と概念
　フレイルとは，「加齢に伴う予備能力の低下のた
め，ストレスに対する回復力が低下し身体機能障害
や健康障害を起こしやすい状態」と定義されている 6）。
具体的には，フレイルは健康障害に対する脆弱性が
増加して，要介護状態に至る前段階として位置づけ
られ，自立障害や死亡を含む健康障害を招きやすい



170   New Food Industry (New Food Indust.) 2020  Vol.62  No.3

フレイルとその予防としての栄養管理について

ハイリスク状態を意味する 6）。ただ，要介護状態に
至る前段階ではあるが，適切な介入により健常な状
態（自立できる状態）に戻る可能性が含まれている。
　フレイルは骨格筋量や筋力の低下に代表される身
体的問題（身体的フレイル）に加えて，認知機能障
害やうつ状態などの精神・心理的問題（精神・心理
的フレイル），および閉じこもりや経済的困窮など
の社会的問題（社会的フレイル）を含む概念とされ，
多面的かつ包括的にとらえる必要性が指摘されてい
る（図 1）。身体的フレイルに類似の病態として「サ
ルコペニア」があるが，サルコペニアは「筋肉量の
減少を主体とした身体機能低下を表す限定的概念」
として 7），身体的フレイルの中核病態として位置づ
けられている。一方，フレイルは「加齢に関連する
多元的な要因でもたらされる脆弱性を表す概念」と

して区別されている。
　社会的フレイルについて，我が国および海外にお
いて何れも統一された定義はない。一般的に，「加
齢に伴う生活環境や社会活動の変化から，社会的孤
立や閉じこもりなどに対する脆弱性が増加した状
態」と定義されている。
　精神・心理的フレイル（認知的フレイル）の定
義は，①身体的フレイルと認知機能障害（Clinical　
Dementia　Rating（CDR）0.5と定義）が共存すること，
③アルツハイマー型もしくはその他の認知症でない
こと，この双方を満たす状態を指している 6）。具体
的には，認知的には認知症の段階に至ってはいない
が，身体的にはフレイルな状態と位置づけられ，介
入により認知機能，身体機能の双方が改善する見込
みがある状態とされている 6）。
　フレイルと診断された高齢者は，日常生活機能障
害をはじめとして転倒・骨折などを引き起こし，入
院その後の要介護となり，死亡率も高くなることが
指摘されている。従って，フレイルは高齢者の生命・
機能の予後推定，および包括的医療を行う上で重要
な概念である。

1-2．診断基準（評価法）
　フレイルになると身体的に顕在化する 5 項目，す
なわち 1. 体重減少（shrinking，weight loss），2. 疲
労感（exhaustion），3. 活動性低下（low activity），4. 

筋力低下（weakness），5. 身体機能低下（歩行速度

図 1　フレイルの多面的・包括的概念

表１　日本版フレイル評価法
（フレイルのみかた．荒井秀典編．中外医学社．p54，2018．より）
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の低下）（slowness）を抽出して，3 つ以上に該当す
る場合を「フレイル」，1 ～ 2 つに該当する場合を「プ
レフレイル」，いずれにも該当しない場合を「健常」
と判定するフレイルの評価法が Fried et al. によって
2001 年に提唱された 8）。この Fried の評価法（Fried 

CHS（Cardiovascular Health Study）基準）を参考に
して日本人用の評価法が作成されている（表 1）。
Fried CHS 基準は身体的フレイル関する項目のみで，
精神・心理的フレイル（認知的フレイル）や社会的

フレイルに関する項目が含まれていない。　　　　　
　フレイルの概念が多面的かつ包括的であることか
ら，精神・心理的な面および社会的な面よりの評価
が必要なことより，要介護のリスクが高い者のスク
リーニングに用いられている「基本チェックリスト」
が，我が国ではフレイルの評価法として位置づけら
れている（表 2）。25 の自己記入式の質問事項より
なり，その 1 ～ 3 は手段的 ADL（日常生活活動），4,5

は社会的 ADL，6 ～ 10 は運動・転倒，11,12 は栄養，

表 2　基本チェックリスト
（フレイルのみかた．荒井秀典編．中外医学社．p55，2018．より）
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13 ～ 15 は口腔機能，16, 17 は閉じこもり，18 ～ 20

は認知機能，21 ～ 25 はうつに関する質問事項より
構成されている。8 項目以上は「フレイル」，4 ～
7 項目を「プレフレイル」，0 ～ 3 項目では「健常」
に該当するとされている（表 2）。この「基本チェッ
クリスト」を用いて，日本人高齢者の 3 年間の追跡
調査結果において，フレイルのものでは新規要介護
認定と総死亡リスクが，フレイルなしのものより優
位に高いことが報告され，その妥当性が証明されて
いる 9）。
　社会的フレイルについては，我が国や海外におい
て統一された評価法（診断基準）はなく，研究者が
独自の定義，評価法を設定し用いている。Makizako 

et al. は，「独居」，「外出頻度の低下」，「友人を訪問
しない」，「家族や友人の役に立っているという自己
有用感がない」，「毎日の会話をしていない」，5 項
目のうち 2 項目以上の該当を社会的フレイル，1 項
目の該当を社会的プレフレイルと判定している 10）。
海外においては，Teo et al. の 7 個の項目からなる評
価法は我が国として受け取りやすい評価法である
11）。すなわち「独居」，「教育歴」，「交友関係」，「連
絡状況」，「社会活動」，「経済状況」，「居住形態」の
うち 2 項目以上に該当すれば高度社会的フレイル，
1 項目に該当すれば軽度社会的フレイルと定義して
いる 11）。
　認知的フレイルの評価法は，定義の CDR 0.5 以
外に軽度認知障害（MCI）テストあるいは Mini-

Mental　State　Examination　（MMSE）などが用い
られている。

1-3．フレイルの頻度
　フレイルの評価法は欧米では Fried CHS 基準，我
が国では日本版 CHS 基準が頻用されているので，
以下に記すフレイルの頻度は身体的フレイルを表し
ている。
　我が国における地域在住高齢者（65 歳以上）の
フレイルの頻度は，7.9% であり，年齢別において
65 ～ 69 歳は 1.9%，70 ～ 74 歳は 3.8%，75 ～ 79 歳
は 10.0%，80 ～ 84 歳は 20.4%，そして，85 歳以上
では 35.1% となり，75 歳以上になると急に増加す
る 12）。女性は 8.1% と男性の 7.6% に比して高い傾
向にある。またプレフレイル（フレイル予備軍）は
48.1% であることが報告されている 12）。施設入居者

を対象とした系統的レビューでは，52.3% がフレイ
ル，プレフレイルは 40.2% である 13）。
　海外での 65 歳以上の地域高齢者を対象とした系
統的レビューによると，フレイルの頻度は 9.9%，
プレフレイルの頻度は 44.2% である 14）。先進国で
の地域在住高齢者の身体的フレイルの頻度は 10%

弱であり，施設入居者では約 50% と高くなる。
　社会的フレイルの我が国の頻度は 10.2% で，社
会的プレフレイルは 24.9% と Makizako et al. は報
告している 10）。海外では，前述した Teo et al. の評
価法を用いて判定された高度社会的フレイルは，
18.4%，軽度のもの（プレフレイル）は 35.6% であ
る 10）。
　認知的フレイルの頻度は我が国では 1.2%15），海
外では 4.4% である 16）。社会的フレイルおよび認知
的フレイルの我が国と海外との頻度に幅があるのは
それぞれが独自の定義を用いて統一された定義がな
いためである。

1-4．フレイルの転機
　フレイルは日常生活に支障がない健康な状態と要
支援・要介護状態の中間に位置し，適切な介入がな
ければ要介護そして死亡リスクを高める。多面的な
フレイルの中でも身体的フレイルは，加齢による骨
格筋量や筋力の低下，これに伴う身体機能の低下，
さらに慢性的な低栄養などが相互に関連しあって，
近い将来に日常生活機能障害や要介護をきたすとさ
れている。
　我が国の地域在住の 65 歳以上の高齢者のうち，
要介護に移行した健常な高齢者は，調査開始 2 年後
には 1.2% であったに対して，フレイルでは 17.6%，
プレフレイルでは 4.3% が要介護に移行したことが
報告されている 17）。要介護認定の予測しうる項目
として身体機能低下（ハザード比（HR）:2.32），筋
力低下（HR:1.90），そして体重減少（HR:1.61）の
順であることが指摘されている 17）。さらに，身体
的フレイルに認知機能の低下を合併した高齢者は，
30.3% が要介護に移行したことを報告している。海
外からのメタ解析による報告では，死亡リスクは 1.8

～ 2.3 倍，日常生活活動低下のリスクは 1.6 ～ 2.0 倍，
入院リスクは 1.5 ～ 2.6 倍，身体機能低下（歩行速度，
握力などの低下）は 1.5 ～ 2.6 倍，骨折・転倒リス
クは 1.2 ～ 2.8 倍それぞれ高いことが報告されてい
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る 18）。
　認知症発症との関連性については，アルツハイ
マー型認知症に対する HR は 1.28，血管性認知症に
対しては 2.70，すべての認知症に対しては 1.33 と
有意の相関性が証明されている。また，女性はアル
ツハイマー型認知症へのリスクが高いことを指摘し
ている 19）。
　社会的フレイルの転機について，Makizako et 

al. は前述した彼らの評価法を用いて 65 歳以上の地
域高齢者の 2 年間の追跡調査した結果，社会的フレ
イルの高齢者は要介護となる HR が 1.66，プレフレ
イルのそれは 1.55 でそれぞれ高いことを報告して
いる 10）。また，田中らは Makizako et al. と同様の評
価法を用いて 4 年間の追跡調査の結果，社会的フレ
イルに身体的フレイルが重複した場合，要支援・要
介護の認定リスクは約 3.3 倍，死亡リスクは 3.4 倍
高いことを報告している 20）。海外において Teo et 

al. は，高度の社会的フレイルの高齢者は 3 ～ 6 年
間の追跡調査の結果，要支援者となるオッズ比（OR）
は 2.41（P=0.001），重度の要介護者となる OR は 6.06 

（P=0.142）であることを報告している 11）。さらに，
社会的フレイルに身体的フレイルが重複した場合，
重 度 の 要 介 護 へ の 移 行 は ROC（receiver operator 

characteristics）曲線下面積が 0.81 であることから予
後指標として有用であることを指摘している 11）。
　以上から，身体的フレイルや社会的フレイルあ
るいは両者が合併したフレイルは，要支援・要介
護認定および死亡のリスクを高めることが示唆さ
れている。

2．フレイルと栄養について
2-1．加齢と低栄養時の筋肉
　ヒトが食物を摂取し消化吸収したグルコースは，
肝臓や筋肉にグリコーゲンとして貯蔵され，脂肪酸
は皮下脂肪組織に脂肪として貯蔵される。常時グリ
コーゲンや脂肪は，再びグルコースや脂肪酸に分解
されて細胞内で燃焼（酸化）されてエネルギー源で
ある ATP を合成する。この ATP の分解時の化学エ
ネルギーによって生命活動が維持されている。多く
の細胞はグルコースと脂肪の両方を燃料として利用
しているが，脳と赤血球はグルコースのみしか利用
できない。生命活動を 24 時間休みなく維持してい
くためには，脳と赤血球はグルコースを 1 日当たり

それぞれ約 90g，約 45g 総計 135g（約 6g/ 時間）消
費している 21）。この 6g/ 時間はヒトが生きていくた
めの絶対必要量である 21）。絶対必要量のグルコー
スを維持するため肝臓の貯蔵グリコーゲンが主に利
用されているが，枯渇した場合には，筋タンパク質
の分解によって供給されるアミノ酸から肝臓の糖新
生系によってグルコースが合成される。
　筋肉の機能は身体の運動のみならず，空腹時や絶
食時に自己の構成成分であるタンパク質をアミノ酸
に分解して，肝臓でグルコースを合成する機能をも
併せ持っている。この機能によりグルコースの絶
対必要量が賄われており，血中グルコース濃度を
60mg/dL 以下にならないようにして脳機能を維持し
ている。飢餓状態あるいは低栄養状態が続いた場合
の耐久力は，筋肉タンパク質に依存していることに
なる。骨格筋量（外側広筋の筋横断面積）は加齢に
伴い減少し，70 歳代では 10 ～ 20 歳代に比較して
約 26% の減少，80 歳代では約 43% の減少すること
が報告されている 22）。しかし，山田らは外側広筋
の横断面積の低下率は約 26% であるが，筋線維数
と平均筋線維サイズの積「筋線維の総断面積」は約
49% の低下率であり，骨格筋量の低下率と骨格筋
細胞量の低下率とは異なることを指摘している 23）。
高齢者の骨格筋は量，質ともに低下していることが
窺える。
　加齢に伴う自然現象としての骨格筋量や筋線維数
の減少（骨格筋細胞量の減少）に加えて，フレイル
状態での低栄養による筋タンパク質の消費が相加さ
れ図 2 に示す如くフレイルの悪循環に陥る。この
悪循環を断ち切るために栄養管理，および運動療法
が必要となる由縁である。

2-2．フレイル予防のためのタンパク質摂取量
　食物中のタンパク質は消化管で種々のアミノ酸に
分解された後，体内に吸収されこれを素材にして細
胞内でタンパク質を合成する。一方，体を構成する
タンパク質は絶えず分解されており，タンパク質
は動的平衡を保っている。タンパク質はヒトの体
重の 15% を占めており，その代謝回転は速く 1 日
に総タンパク質の 2% 前後が分解されている。体重
65kg のヒト（50 ～ 69 歳男性の参照体重）では，1

日当たり約 200g のタンパク質が分解されている。
この分解で生じるアミノ酸の 2/3 は再合成に利用さ
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れ，残りの量は他の物質に転換され，燃焼して完全
に分解される。この分解される量（体重の約 0.1%）
のアミノ酸は毎日補給されなければならない 24）。
　我が国の成人のタンパク質の推定平均必要量は
0.72g/kg 体重 / 日で，高齢者は 0.85g/ kg 体重 / 日と
されている 25）。この高齢者の必要量はフレイル予
防のために策定されたものではない。高齢者では，
体タンパク質の動的平衡の維持と骨格筋量の低下の
予防（フレイル予防）の両面より，必要量が考慮さ
れなければならない。日本人女性高齢者（平均年齢
74.7 歳）を対象とした横断研究において，70g/ 日（約
1.4g/kg 体重 / 日，著者概算値）以上のタンパク質
摂取群は 63g/ 日（約 1.2g/kg 体重 / 日，著者概算値）
以下の摂取群に比較して，フレイル発症率が低いこ
と（OR:0.64 ～ 0.66）が報告されている 26）。海外の
報告では，高齢者のタンパク摂取量 0.80g/ 体重 / 日
は少ないと指摘されていた 27-30）。これらの先行研究
を踏まえて，Houston et al. は高齢者男女（平均年齢
74.5 歳）において，0.80g/kg 体重 / 日の摂取群の 3

年後の筋肉量の減少（-0.883±0.104㎏）が 1.2g/kg 体
重 / 日の摂取群（-0.501±0.106kg）に比較して有意
に高いことを報告している 31）。さらに，Beasley ら
は女性高齢者（65 ～ 79 歳）の 3 年間の追跡調査にて，
1.2g/kg 体重 / 日の高タンパク摂取群は 1.0g/kg 体重
/ 日に比較してフレイル発症率が 35% 抑制されたこ
とを報告している 32）。これらの文献を含めたエビデ

ンスに基づいて，高齢者の至適なタンパク摂取量は，
1.0 ～ 1.2g/kg 体重 / 日の摂取が推奨されている 33）。
また，日常活動量の多い，あるいは日々運動してい
る高齢者には 1.5g/kg 体重 / 日の摂取量が推奨され
ている 33）。

2-3．タンパク質摂取量の上限
　高齢者の骨格筋量の低下を予防し，かつ筋タンパ
ク質の合成を促進して筋肉量を維持するためには，
若年者よりも多くの摂取量が必要とされている。し
かし，その上限値は不明である。
　Tarnopolsky et al. は健康成人（トレーニング実施
者と一般成人）におけるタンパク質摂取量と体タン
パク質の合成速度の面より検討した。その結果，一
般成人において 0.80g/kg 体重 / 日の摂取量の体タン
パク質合成速度は，1.41g/kg 体重 / 日および 2.4g/kg

体重 / 日の摂取量との間に差が見られなかった。一
方，トレーニング実施者では体タンパク質の合成速
度は用量依存的に高くなるが，2.4g/kg 体重 / 日摂
取しても体タンパク質の合成速度の増加は，1.4g/

kg 体重 / 日との間に有意差は見られなかったこと
を報告している 34）。井上らは 2.0g/kg 体重 / 日以上
の摂取量にさらに 0.3g/kg 体重 / 日のタンパク質サ
プリメントを追加しても，追加分のほぼ同じ量が
尿素窒素として排泄されることを報告している 35）。
何れの報告の対象者は健康な成人であり，筋タンパ

図 2　フレイルサイクル
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ク質の合成速度でなく体タンパク質の合成速度での
検討である。筋タンパク質の合成速度と摂取タンパ
ク質量との関係を，高齢男性（平均年齢 71 歳）と
若年男性（平均年齢 22 歳）で比較検討した Moore 

et al. の報告では，高齢者において筋タンパク質合
成速度の低下が摂取タンパク質の摂取量の低い領域

（0.40g/kg 以下）で見られるもの高領域（0.40g/㎏以
上）では大きな差が見られない 36）。これらの先行
研究より推定するに，高齢者のフレイル予防として
のタンパク摂取量は 1.5/g/kg 体重 / 日が上限値であ
ると考えられる。

2-2．摂取タンパク質の質（良質なタンパク質）
　食品に含まれる必須アミノ酸の含有量が，世界
保健機構（WHO），国連食糧農業機関（Food and 

Agriculture Organization），および国連大学（United 

Nations University）によって定められた基準を満た
しているか否かの評価法として「アミノ酸スコア」
がある。9 種類すべての必須アミノ酸がこの基準を
充たしていれば，アミノ酸スコア「100」として良
質なタンパク質とみなされる。どれか一種類がこの
基準の 60% ならば「60」と判定される。
　動物性食品，卵，牛乳，大豆およびその加工品な
どは，アミノ酸スコアが 100 なので，これらの食品
を食べることが良質なタンパク質の摂取につなが
る。Yamaguchi et al. は 65 歳以上の地域住民を対象
とした横断研究において，上記良質なタンパク質の
うち，魚介類を高頻度に摂取している男女，また女
性においては牛乳の高摂取量群は，いずれもほとん
ど摂取していない群に比較してフレイル発症率が，
39 ～ 31% 抑制されたことを報告している 37）。
　筋タンパク質の合成面や筋肉で利用され易さの面
より，分子鎖アミノ酸のロイシン，イソロイシン，
バリンが高齢者にとって重要なアミノ酸である。特
にロイシンは血中濃度依存的に筋タンパク質合成速
度が上昇すること 38），さらに，筋タンパク質合成
に重要な働きを担っているほ乳類ラパマイシン標的
タンパク質複合体 1（mammalian target of rapamycin 

complex1 mTORC1）を活性化することが報告され
ている 39）。ロイシンを多く含有している上記良質
タンパク質の摂取は，骨格筋の材料を提供するのみ
ならず，筋タンパク質の合成速度も速める作用もあ
るので身体的フレイルの予防に期待できる。

3．フレイルとサプリメントについて
3-1．アミノ酸製剤
　食事として十分なタンパク質の摂取ができない高
齢者の窒素源の補給法として，アミノ酸サプリメン
トが注目されている。
　20 種類すべてのアミノ酸を含むサプリメントと，
必須アミノ酸のみを含むサプリメントを高齢者に摂
取させたところ，筋タンパク質合成速度は同程度
であったことが，Volpi et al. により報告されている
40）。この結果は，必須アミノ酸のみが筋タンパク質
合成に関与していることを示唆している。ロイシン
が上述したように筋タンパク質合成に重要な働き
を担っていることより，高齢者（平均年齢 66.7 歳）
と若年者（平均年齢 28.8 歳）におけるロイシン高
配合必須アミノ酸製剤の筋タンパク質合成の効果
を，Katsanos et al. は検討した。その結果，必須ア
ミノ酸にロイシンを 26% 含有した製剤で筋タンパ
ク質合成速度の有意の上昇は見られなかったが，ロ
イシン 41% 高含有アミノ酸製剤では有意の上昇効
果（摂取前0.038±0.007%/時間，摂取後0.056±0.008%/

時間）が見られた 41）。
　それでは，ロイシン高容量含有アミノ酸製剤は，
身体的フレイルの改善に効果があるのか ? サルコペ
ニアが顕在化している日本人高齢女性（平均年齢
79 歳）にロイシン高容量（42%）含有アミノ酸製
剤単独を摂取させた群（6g/ 日，3 か月間）では，「歩
行速度」の有意の増加は認められたものの，下肢筋
肉量や膝伸展筋力の変化は認められなかった。し
かし，運動（レジスタンストレーニング 2 回 /1 週
間）併用群では下肢筋肉量および膝伸展筋力ともに
有意の増加（OR:4.89）が，認められたことを Kim 

et al. は報告している 42）。すなわち，身体的フレイ
ルの最大要因であるサルコペニアが顕在化している
高齢者に，ロイシン高容量含有アミノ酸製剤単独摂
取の身体的フレイルの改善効果は不十分であるが，
運動付加を併用することにより効果がみられること
が示唆される。筋肉組織の再生に主役の筋サテライ
ト細胞は骨格筋組織への力学的負荷により活性化さ
れ，増殖を開始することが知られている 43）。一方，
加齢とともに筋サテライト細胞の数および増殖能力
は減少することが報告されている 44）。しかし，ア
ミノ酸製剤の補助のもと高齢者においても力学的負
荷により筋肉組織の再生が可能であることが推察さ



176   New Food Industry (New Food Indust.) 2020  Vol.62  No.3

フレイルとその予防としての栄養管理について

れる。
　身体的フレイル高齢者にロイシン高容量（42%）
含有アミノ酸製剤を摂取し，さらに，力学的負荷（レ
ジスタンス運動）をかけることにより筋肉量の増加，
そして筋力の増強が起こり健常状態（自立できる状
態）への移行が期待される。

3-2．プロテイン（タンパク質）製剤
　高齢女性（66±2.5 歳）に，ホエイタンパク質 20g

を単回摂取した際の筋タンパク質合成速度の増加
は，摂取前（0.066±0.006%/ 時間）に比較して，摂
取後 2 時間値（0.082±0.009%/ 時間）と有意の増加
を示し，ロイシン高容量（40%）含有アミノ酸製剤
3g 単回摂取と同程度の筋タンパク質合成速度増加
であることを Bukhari et al. は報告している 45）。し
かし，摂取 4 時間後は何れの摂取群においても摂取
前値に戻ったが，片側の下肢伸展運動負荷すること
により，運動負荷下肢筋肉のタンパク質合成速度の
増加（0.093±0.007%/ 時間）が認められた。
　フレイル 65 名（プラセボ群 81±1 歳，摂取群 78

±1 歳）に，ミルクプロテインを 30g/ 日，6 カ月間，
1 日 2 回に分けて摂取したところ，骨格筋量の増加
は認められなかったが，下肢伸展力の有意の増加，
および椅子からの立ち上がり機能の有意の改善が，
認められたことが報告されている 46）。プロテイン
サプリメントを補助することによりタンパク摂取量
が，1.0g/kg 体重 / 日から 1.4g/kg 体重 / 日に増加し
たにもかかわらず，骨格筋量の増加が認められな
かったことに対して，同じ著者らはフレイル 62 名
に同じ条件下でレジスタント運動を週 2 回負荷し
た。その結果，ミルクプロテイン摂取群は骨格筋量

（摂取前 47.2kg，6 カ月後 48.5kg），および体肢除脂
肪量（appendicular lean mass）（摂取前 19.3kg , 6 カ
月後 21.0kg）ともに有意の増加を認めた 47）。
　Kim et al. は 乳 脂 肪 球 皮 膜（milk fat globule 

membrane（MFGM））を 1g/ 日，3 カ間摂取群と運
動の併用（1 時間の筋力強化運動と歩行機能とバラ
ンス訓練を 1 時間，週 2 回施行）による健常状態（非
フレイル）への移行の効果を検討した。その結果，
フレイル解消率は併用群では 57.6% とプラセボ群
の 30.3% に比較して有意に高いことを報告してい
る 48）。しかし，MFGM 単独群のみでは 28.1% とプ
ラセボ群との間に有意差は認められなかった。

　アミノ酸製剤と同様にプロテイン製剤の摂取と力
学的負荷（運動）との併用が，筋力増強および筋肉
量の増加をもたらしフレイル解消（健常状態への移
行）には効果があると言える。

3-3　ビタミン D
　加齢とともに骨のミネラル成分の減少による骨密
度の低下と，微細構造の変化などを起こし骨強度が
低下する。骨格筋量や筋力の低下と相まって骨折リ
スクが高くなる。骨折による運動機能・移動機能低
下により，骨格筋の廃用性筋委縮をきたし寝たきり
状態となる。要介護を要する原因の 12.1% を骨折・
転倒が占めている 5）。
　ビタミン D は腸管でのカルシウムの吸収を促進
し，カルシウム代謝，骨代謝に密接にかかわる栄養
素である。さらに，ビタミン D は骨格筋細胞のビ
タミン D 受容体に結合することにより筋タンパク
質合成を引き起こし，また，カルシウムの細胞への
取り込みを増強させる。従って，ビタミン D は筋
力保持に重要な栄養素でもある。
　日本人高齢者（65 歳以上）の横断的研究において，
血中ビタミン D 濃度（25- ハイドロキシビタミン D）

（25 (OH) D）は，男性 28.5±0.5ng/mL，女性は 24.2

±4.9ng/mL で女性の濃度は男性に比較して有意に低
い，と同時に年齢とともに減少する 49）。25 (OH) D

値 20ng/mL を基準値に用いると，それ以下の男性
の頻度は 4.8%，女性は 17.7% であった。20ng/mL

以下の女性群はそれ以上の群に比較して，歩行速度
の低下や開眼片足たち時間の低下など身体機能低
下が見られる，と同時に過去 1 年間における転倒
経験（25.8% vs17.0%），転倒回数（1.7±1.3 回 vs1.4

±1.5 回）が有意差をもって高いことが報告されて
いる 49）。同じ著者らのグループは，この女性群を 1

年間追跡調査した結果，20ng/mL 以下の群は 25ng/

mL 群に比較して転倒回数（OR :1.40），および転倒
再発回数（OR: 1.47）がともに高いことを報告して
いる 50）。
　25 (OH) D 値とフレイルまたはプレフレイルとの
関連を，Pabst et al. は平均年齢 75.6 歳の男女高齢者
について検討した。その結果，25 (OH) D 値 15ng/

mL 以下を参照値にした際の OR は，15 ～ <20ng/

mL で 0.52，20 ～ <30ng/mL で 0.55，30ng/mL 以
上で 0.32 とフレイルまたはプレフレイルの有病者
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が少ないこと，および，30ng/mL 以上の高値群は
15ng/mL 以下の低値群に比較して，Fried CHS 基準
の「疲労感」，「身体活動低下」，「歩行速度低下」の
項目に該当する者は少なかったことを報告してい
る 51）。同じグループの Vogt et al. は非フレイル高齢
者の 2.9 年間の追跡調査の結果，15ng/mL 以下の低
値群の 30ng/mL 以上の高値群に対するプレフレイ
ルの有病 OR は 2.43，フレイルまたはプレフレイル
の有病 OR は 2.53 で有意の高値が認められたもの
の，フレイル単独の有病 OR は 2.63 と高値ではあ
るが有意差は認められなかった 52）。この要因とし
て症例数の少なさをあげている。さらに，15ng/mL

以下の低値群の死亡率は 4.9 倍高いことを指摘して
いる。死亡率との関連性について Shardell et al. は，
65 歳以上の地域住民の 3 年間の追跡調査にて，フ
レイル群における 20ng/mL 以下の低値群の死亡率
は 35.2%，高値群では 34.7 % と変わらないのに対
して，プレフレイルの低値群では 14.1%，高値群の
5.2% と有意に高くプレフレイルの段階での治療の
必要性を指摘している 53）。
　ビタミン D サプリメント摂取の高齢者の転倒予
防や身体活動についての効果に関して，2003 年
Latham at al. の系統的レビューにおいて「効果が認
められた」論文は挙げられていなかった 54）。その後，
Broe et al. は施設入居高齢者にビタミン D サプリメ
ント 5 か月間摂取した群の転倒リスクは，75% 減
少することを報告している 55）。しかし，地域住民

あるいはフレイル高齢者を対象とした介入効果検証
試験の検討した報告はなく今後の研究が望まれる。

おわりに
　高齢化社会は世界的な傾向であり我が国は既に超
高齢化社会に入っており世界の注目の的になってい
る。75 歳以上の高齢者の約 10% は身体的フレイの
状態にあり，プレフレイルは約 40% とされている。
フレイルは要介護と自立できる健常状態の中間に位
置し，適切な介入により，再び健常な状態に戻ると
いう可逆性が含まれているため，早期に発見し，し
かるべき介入することが重要である。加齢に伴い骨
格筋量や筋力の低下が身体的フレイルの大きな要因
である。この筋肉量や筋力の低下を防ぎ歩行・移動
能力（機能）を維持するためには，日々の食事から
の高タンパク質摂取と同時に適度の運動の併用が必
須である。さらにサプリメントを含めた栄養管理や
運動療法が，身体的フレイルの治療のみならず予防
にも効果があることが，多くの報告で認められてい
る。フレイルは身体的フレイルのみならず精神・心
理的フレイルおよび社会的フレイルを含む多面的概
念である。身体的フレイルが解消されることにより，
運動・移動機能が改善されて積極的に社会参加が可
能となり社会的フレイルが，そして，運動すること
による認知機能低下の予防による精神・心理的（認
知）フレイルが，それぞれ解消されて健康で健全な
老後が送れることが期待される。
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はじめに
　2019 年 12 月から，中国の武漢で発生した新型コ
ロナウイルス感染症は猛威を振るい，21 世紀の大
疫と言っても過言ではない，中国をはじめとする世
界中に甚大な被害を及ぼした。現時点（2020 年 2

月 17 日）で中国の感染者数 7 万人以上（中国以外
の感染者が 693 人），死者が 1700 人超（中国以外の
死者が 4 人）。これは 2002 年 11 月～ 2003 年 7 月に
流行した重症急性呼吸器症候群（SARS）の感染者
数 8096 人と死者数 774 人を超えた。
　日本でも感染者数が世界二位の 414 人（クルーズ
船感染者含む）に上った。特にクルーズ船ダイヤモ
ンド・プリンセス号で起きた集団感染者数が 355 人

（2020 年 2 月 17 日現在）も確認され，深刻な事態に
なった。新型コロナウイルス感染症が発症以来，中
国，アメリカ，ドイツ等各国の研究グループが数十
報の論文を発表し，中国の国家衛生健康委が 5 回に
わたって診療ガイドラインを改訂した。新型コロナ
ウイルス感染症対して西洋医学では有効な治療薬が
ない。それに対して，中国の臨床現場では漢方医学
による治療が良好な効果を示すことが観察された。
　作者の同級生瀋承玲氏が責任編集者として勤めて
いる中国の大手出版社中国中医薬出版社は早々に

「新型コロナウイルス肺炎漢方医学診療ハンドブッ
ク」を出版した。本総説では新型コロナウイルス感
染症に対する最新知見，および中国の臨床現場で用
いた漢方医学による治療方法について説明する。

1．病原体
　新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の病原
体は，エンベロープ RNA ウイルスで，International 

Committee on Taxonomyof Viruses（ICTV） に よ り
SARS-CoV-2（重症急性呼吸器症候群コロナウイル
ス 2）と命名された。SARS-CoV-2 は感染性がある
コロナウイルススーパーファミリーに属している。
同じコロナウイルスである MERS-CoV（2012 年に
発生した中東呼吸器症候群コロナウイルスの略称）
と SARS-CoV（2002 ～ 2003 年に流行した重症急性
呼吸器症候群コロナウイルスの略称）と相似性があ
る 1）。SARS-CoV-2 のゲノムの配列がコウモリが持
つコロナウイルスと 96%，穿山甲のコロナウイル
スと 99% 一致したことから，その感染源がコウモ
リ由来，中間宿主が穿山甲である可能性が高いと報
告されている 2）。
　コロナウイルスは紫外線と熱に敏感で，56℃ 30

分，75% エタノール，次亜塩素酸ナトリウムをは
じめとする塩素系消毒剤等により失活する。クロル
ヘキシジンはコロナウイルスに対して有効性が認め
られない 3）。

2．伝染の様式と感染力
　SARS-CoV-2 の伝染様式は主に接触感染と飛沫感
染である。直接的な証拠はないが，空気感染（飛沫
核感染）と糞口感染も否定できない。ウイルス量

（viral load）と症状との関係が見られず，大量のウ

特別寄稿
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イルスが検出されたものの，発症しない無症状病原
体保有者もいるし，典型的なウイルス性肺炎を呈す
るにもかかわらず，通常の痰検査からウイルスが検
出されず，肺胞洗浄液から辛うじてウイルスを発現
した患者もいる 4−6）。また，無症状病原体保有者も
ウイルスを他人に伝染する可能性がある。

3．発症メカニズム
　SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2)  は SARS-CoV と同じように，肺胞上
皮細胞の AEC2 タンパク質と結合することにより，
肺胞上皮を破壊し，気道に急性炎症を起こして，急
性呼吸窮迫症候群（ARDS）を誘発する。さらに生
体側の過激な免疫反応によってサイトカインストー
ム（cytokine storm）が発生し，ショック・播種性血
管内凝固症候群（DIC）・多臓器不全にまで進行す
ると考えられている 7, 8）。

4．臨床的特徴
　潜伏期間は通常 1 ～ 14 日，多くは 3 ～ 7 日である。
主な症状は発熱，倦怠感，乾性咳嗽で，少数の患者
は鼻水，咽頭痛と下痢を呈する。重症患者は多く発
症後 7 日で呼吸困難 / 低酸素血症が見られるように
なる。重篤な患者は ARDS，ショック・DIC・多臓
器不全にまで進行する。多くの患者が軽症で，基礎
疾患を持つ患者が重症化しやすい。中国の疫学第一
人者鍾南山先生の研究グループは 552 軒の病院で確
診した 1099 人の患者について分析したところ，平
均潜伏期間は 3 日，6 割の患者は初診時熱がなかっ
た，重症化率は 5.0%，死亡率が 1.36%（重症患者
の死亡率は 8.1%），医療関係者の感染率が 2.09%

であることが明らかになった 9）。さらに 2 月 12 日
に medRxiv で発表された 9000 人近くの患者デー
タ分析によると，69.9 ～ 76% の患者が軽症，18 ～
25.5% の患者が重症，4.5% の患者が無症状である。
死亡率が約 3.06%，R0 （Basic Reproductive Number）
推定値（1 人の感染者が平均何人に感染症を引き起
こすか）が約 3.77 である 10）。
　検査所見では，全白血球数は一般に正常又は減少，
リンパ球数が減少，重症患者は D- ダイマー（フィ
ブリンがプラスミンによって分解される際の分解産
物であり，2 次性線溶の亢進により増加する）が上
昇。胸部レントゲン所見では，初期の巣状浸潤陰影

から， より広汎な斑状の間質浸潤陰影とスリガラス
影へと進行する 3）。

5．西洋医学治療
　新型コロナウイルス感染症に対する治療は主
に対症療法である。重症患者に対して，支持療
法（supportive care），気管挿管での人工呼吸器と
ECMO（体外式膜型人工肺）が使われる。エボラ
ウイルス感染症のために開発された Remdesivir（ギ
リアド社が開発した新薬候補）は SARS-CoV と
MERS-CoV に対して抑制作用を示すため，アメリ
カで発症した 30 代の男性患者に compassionate use

（人道的使用）で投与した。投与の翌日に症状が改善，
その後治癒したことから，有望な治療薬として期待
されている 11）。中国の中日友好医院とギリアド社
が連携して 2 月 6 日から新型コロナウイルス感染症
に Remdesivir の臨床試験（患者数 761 人，二重盲
検ランダム化比較試験）12）を開始した。その成績
は2020年4月以降に発表される見通しである。また，
細胞レベルの研究でも，Remdesivir とクロロキンは
SARS-CoV-2 に対して良好な抑制効果を示した 13）。

6．漢方医学治療
   （Traditional Chinese Medicine Treatment）
　漢方医学による治療は SARS の治療に用いられ，
その有効性が認められた。2003 年 10 月 8 日～ 10

日に SARS の流行が終息した後，日本財団等が資金
を提供し，WHO は北京で SARS に対する漢方医学
の治療効果について総合的に分析する国際学術大会
を開催した 14）。7 か国と地域（香港，日本，ニュー
ジーランド，中国，タイ，ベトナム，アメリカ）の
68 人の専門家は 13 個の臨床試験について分析した
結果，漢方医学による治療は SARS 患者の症状を改
善し，ステロイド薬，抗ウイルス薬の用量を減少す
るとともに，治癒を加速することが明らかになった。
今回の新型コロナウイルス感染症についても，中国
の臨床現場で漢方医学による治療が西洋医学の治療
と併用している。中国の国家中医薬管理局の正式声
明によると，漢方薬方剤清肺排毒湯を 214 例の患
者に投与したところ，90% の有効率が得られた 15）。
その配合生薬と使用方法は次の通りである。
　配合生薬：麻黄 9g，炙甘草 6g，杏仁 9g，生石膏
15 ～ 30g（先に煎じる），桂枝 9g，沢瀉 9g，猪苓
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9g，白術 9g，茯苓 15g，柴胡 16g，黄芩 6g，姜半夏
9g，生姜 9g，紫菀 9g，冬花 9g，射幹 9g，細辛 6g，
山薬 12g，枳実 6g，陳皮 6g，藿香 9g

使用方法：上記の生薬を 1 日 2 回水で煎じる。得ら
れた汁を 1 日 2 回服用，連続 3 日間
　服用後米粥を約 100 mL 飲むのが尚可，口乾燥者
がその倍の 200 mL を飲用すること。もし患者が熱
がない場合，生石膏の量を少なめに，発熱あるいは
高熱の場合，生石膏の用量を多めに投与すること。
症状が改善される場合，さらに 3 日間を服用し，症
状がなくなったら停薬。

7．「新型コロナウイルス肺炎漢方医学診療ハンド
ブック」16）で紹介された治療方法

　新型コロナウイルス感染症は漢方医学の「瘟疫」
に属する。新型コロナウイルス感染症の最初の発症
地である武漢と集団感染が起こったクルーズ船は湿
度が高いため，「湿邪」による病気だと考えられる。

「新型コロナウイルス肺炎漢方医学診療ハンドブッ
ク」の執筆者の一人，中国の新型コロナウイルス感
染症応対専門家の劉清泉教授が現場から撮影した患
者の舌像が例外なく膩苔であることも「湿邪」が発
症の原因であることを証明した。16）。また，冬に発
生した病気なので，「寒邪」と「湿邪」の相互作用
によるものも考えられる。
　新型コロナウイルス感染症の症状に応じて次のよ
うに漢方薬を投薬する。

●軽症 : 軽い風邪症状を示す，レントゲン検査で肺
炎が認められない 3）。
時邪犯表証 : 微熱，軽度の鼻閉，咽頭痛と倦怠感等
風邪症状を有する。舌苔が薄白微腻あるいは微黄，
脈浮。
処方：葱豉湯合玉屏風散加味。
配合生薬：葱の白い部分約 10 センチ，豆豉 10g，
生黄耆 9g，炒白術 9g，防風 9g，紫蘇 6g，金銀花
6g，牛蒡子 9g。

●中等症 : 全身症状がやや重い，レントゲン検査で
肺炎が認められる 3）。
寒湿疫毒襲肺証：発熱，寒気，頭痛，関節痛，乾咳，
倦怠感，口苦，苔薄白微腻，脈浮あるいは浮緊。
処方：九味羌活湯，神授太乙散加減。

配合生薬：羌活 9g，防風 9g，蒼术 9g，紫蘇 6g，葛
根 9g，細辛 3g，川芎 9g，香白芷 12g，昇麻 9g，白
芍 6g，黄芩 6g，甘草 3g。
湿熱疫毒蘊肺証：熱が午後に高くなる，汗が出にく
い，悪心嘔吐，食欲不振，下痢あるいは便秘，強い
倦怠感，関節痛，口が渇いても水を飲みたくない，
乾咳，咳は止まりにくい，口苦あるいは口の中に粘
着き，舌赤苔黄腻あるいは白厚腻，あるいは白厚似
積粉，脈滑数。
処方：甘露消毒丹，達原飲加減。
配合生薬：滑石 12g，黄芩 10g，茵陈 10g，石菖蒲
9g，藿香 10g，白蔻仁 6g，槟榔 10g，草果 6g，厚朴
10g，連翘 15g，薄荷 6g，射幹 9g，甘草 6g。

●重症：次のいずれかの状況に当たる 3）。
①呼吸窮迫（RR ≧ 30 回 / 分），
②安静状態で指酸素飽和度≦ 93%，
③ PaO2/FiO2 ≦ 300 mmHg

痰熱壅肺，毒鬱互結証：高热，咳嗽，息苦しい，呼
吸困難，口渴，汗出，舌紅苔黄あるいは紫暗，脉滑数。
処方：桃紅麻杏石甘湯，桔梗湯加味。
配合生薬：桃仁 10g，紅花 10g，炙麻黄 6g，杏仁
10g，生石膏 30g（先煎），甘草 6g，桔梗 10g，枇杷
葉 15g，鱼腥草 30g，射幹 10g，莱菔子 10g。

●極重症：次のいずれかの状況に当たる 3）。
①呼吸不全，気管挿管による人工呼吸器が必要，
②ショック，
③その他の臓器機能不全で集中治療が必要。
心陽虚脱証：意識不明，呼吸困難，手足冷，顔面蒼
白，冷汗，脈微弱，舌暗紫。
処方：回陽救急湯加味。
配 合 生 薬：熟附子 9g，党参 24g，干姜 6g，白術
12g，甘草 12g，桃仁 12g，红花 10g，枳壳 15g 薬汁
を鼻腔チューブを通して投薬する。
注：この漢方医学の証は西洋医学のショックに該
当する。著者本人は数年前に上記の回陽救急湯で
瀕死状態のインフルエンザ重症患者を救ったこと
がある。

●回復期：
脾肺气阴两虚証：倦怠感，汗出，口乾，食欲不振，
苔少あるいは苔薄少津，脈細あるいは細数。処方：
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百合固金湯，清燥養栄湯加味。
配 合 生 薬： 百合 15g，麦冬 10g，貝母 10g，玄参
10g，桔梗 6g，甘草 6g，白芍 10g，当帰 10g，生地
黄 10g，熟地黄 10g，知母 6g，天花粉 15g，陳皮
10g，麦芽 10g，佩蘭 10g。

おわりに
　中国の四川省，湖南省，貴州省は新型コロナウイ
ルス感染症の発症地の武漢市と同じく冬場湿度が高
いものの，発症人数および重症患者が圧倒的に少な

い。その理由の 1 つはこの 3 つの地域では山椒，唐
辛子等を食べる習慣があることだと思う。本草学に
よると，山椒と唐辛子は散寒除湿の作用がある。「本
草綱目」中に山椒について「花椒，纯陽之物，散寒
除湿，補右腎名门，止泄潟」と記載している。その
ため，山椒と唐辛子は発症原因である「湿邪」「寒邪」
を除去することができる。新型コロナウイルス感染
症の予防対策として，山椒と唐辛子などを多めに食
べたほうが良いかもしれない。
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クロレラエキスが豆腐味噌漬に与える影響
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目的と背景
　クロレラは，コレステロール低下作用 1），血圧低
下作用 2），解毒作用 3, 4），生体防御機能調節作用 5, 6），
緑黄色野菜代替作用などの生理作用が認められ，健
康に良いとして半世紀以上も愛用されている健康食
品である。
　一方，一般食品としてのクロレラは，クロレラエ
キスの乳酸菌に対する増殖促進作用 7）を利用して
発酵乳製品に用いられたことにはじまり，その後ク
ロレラエキスの食品の味を整える作用が明らかとな
り，クロレラ粉末は葉緑素が高いことを利用して緑
の色付けに用途が広がった。現在では，クロレラ粉
末は「着色料」として，クロレラエキスは「調味料・
製造用剤」として食品添加物リストに収載され一般
食品にも広く使われている。
　当社クロレラ工業㈱では，一般食品向としてクロ
レラ粉末をさらに緑の発色と利便性を高めるために
微粉末化した「商品名：クロレラマイクロパウダー」
があり，現在の健康志向にマッチした着色料として
菓子類やパン，麺類，緑茶など幅広く使用されてい
る。また最近では多種栄養素を補給できるジャパ
ニーズスーパーフードとして着目されベジタリアン
やヴィーガンレストランでも使用されるようになっ
た。クロレラから熱水抽出されたクロレラエキスは
塩もしくは砂糖で保存性を持たせた「商品名：フレ
ボタイド（塩液），フレボタイド（糖液）」があり，

パンや麺，肉類や菓子，飲料など多様な食品の品質
改良・味覚向上剤として広く使用されている。
　味噌は，日本の伝統的な食品の一つであり大豆や
米，麦等の穀物に，塩と麹を加えて発酵させて作る
発酵食品で日本人の食生活に欠かせない調味料であ
る。長年の食経験から「医者いらず」と例えられる
ほどの健康増進効果は，多くの研究が進められ発酵
熟成の過程で生理的ないくつもの機能性成分が生成
されることが明らかとなり，様々な健康効果がある
ことが立証されている。また，近年，世界の長寿国
である日本の「和食」がブームとなり日常的に摂取
する大豆食品が着目されているが，その中でも吸収
の良いアグリコン型イソフラボン（ダイゼインなど）
を割合的に多く含むとして味噌や醤油などの発酵食
品が注目を集めている。豆腐のような未発酵大豆食
品に含まれる大豆イソフラボンのほとんどは吸収さ
れにくい配糖体で存在するが，味噌や醤油は発酵熟
成過程に麹菌由来の酵素によって分解され吸収され
やすいアグリコン型となりその食品の抗酸化性が増
すことが報告 8）されている。
　味噌漬けは，味噌の塩分や残存する酵素などの働
きを利用して作る肉や魚，野菜などの古くから伝わ
る伝統的な保存食品であり，それぞれの地方の気候
や食習慣などに合わせた特色のあるものが存在して
いる。
　熊本の東南部に伝わる豆腐の味噌漬けは 800 年の
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歴史をもち，水分の少ない「かずら豆腐」を使い半
年ほど漬け込むことを特徴としており，その味は味
噌由来の酵素によりタンパク質が分解されチーズの
ようなねっとりとした食感と旨味があるとされ 9），
最近アグリコン型イソフラボンの一種ダイゼインが
経時的に増加することが確認され 10）注目を集めて
いる。
　これらのことから大豆食品である豆腐を味噌に漬
け込むことで，味噌の発酵熟成過程と同様に漬けた
豆腐にも機能性成分が生成されることが予想され
た。また豆腐の味噌漬けは材料が簡単に入手可能で
自宅で手軽に調理できることや最近の食への健康志
向とも合わさりインターネットのレシピ検索サイト
でも様々なレシピが多数掲載されている身近な調理
食品となっている。
　そこで本稿では，家庭でも容易に調理可能な豆
腐の味噌漬けの発酵熟成過程における味やテクス
チャー，大豆イソフラボンなどの機能的な成分にク
ロレラエキス（フレボタイド（塩液））が与える影
響について調べたので報告する。

1．豆腐味噌漬けの調製
　豆腐と味噌は，市販のものを使用した。豆腐は木
綿豆腐を用い，味噌は，酵素活性を抑制する酒精無
添加で麹歩合は不明であるが麹の割合が多い甘口の
合わせ味噌を用いた。クロレラエキスは弊社製品フ
レボタイド（塩液）を使用した。
　対照区の味噌漬けは，豆腐（1 丁：約 350g）に均
等に重石（500g）をのせ 1 晩冷蔵庫中で水切りした
後 4 等分（約 75g）しキムワイプで包み，同じ重量
の味噌を全体に満遍なく均等な厚みになるよう塗布
しラップで包み 4℃の冷蔵庫に 6 週間静置した。

　試験区は，フレボタイドを味噌の重量に対して
1.0% 混ぜ込んだものを対照区と同様に水切りした
豆腐全体に塗布した。試料の採取は，1，2，4，6

週間後に行った。対照区，試験区とそれぞれ 3 回調
製した。採取した豆腐味噌漬は，塗布した味噌を取
り除き試料中の味噌の混入を避けるため豆腐の表
面約 1mm をカットしてそのまま官能評価とテクス
チャー解析を行い，遊離アミノ酸や，イソフラボン
などの抗酸化成分の測定には凍結乾燥したものを試
料とした。
　酵素活性は，試料採取で取り除いた味噌を試料と
した。

2．味および食感に与える影響
2-1．テクスチャー
　食感の変化をみるためにテクスチャーを測定し
た。テクスチャー解析には，塗布した味噌を取り除
いたものを試料とした。測定には，クリープメー
ター（RE2-33005S 山電（㈱製）を用い，試料は厚
さ約 20mm，条件はプランジャーは直径 8mm の円
筒形，歪率 60%，速度は 1mm/s とした。結果は「硬
さ」を比較し，硬さの程度は味噌に漬ける前の水切
り豆腐に対する百分率で表した。味噌漬けした豆腐
は，対照区，試験区のどちらも漬け込み日数の経過
に伴い「硬さ」が減少し，2 週間後には，漬ける前
の水切り豆腐の硬さに対して対照区では 75%，試験
区では 52% となり有意差が（p<0.05）見られた（図 1）。

2-2．官能評価
　テクスチャー解析試料と同じく塗布した味噌を取
り除き，対照区を基準資料として官能評価を実施し
た。評価は，「やわらかさ」「好ましさ」「なめらか
さ」「チーズ様の味の強さ」「塩辛さ」の 5 項目とし
た。基準試料を 0 とし，正の評価を「やわらかい」「好
ましい」「なめらかである」「チーズ様の味が強い」「塩
辛くない」とし，負の評価を「硬い」「好ましくない」

「なめらかでない」｢チーズ様の味が弱い｣「塩辛い」
とする 5 段階評点法で評価した。パネルは社内の 5

名とした。テクスチャー解析では硬さの減少をみる
ことができたが，官能評価で味わってみると経時的
な硬さの減少に加え漬ける前にはない独特のチーズ
のようなクリーミーな食感が生じておりそれが評価
項目の「やわらかさ」と「なめらかさ」，「チーズ様図 1　味噌に漬けた豆腐の硬さの変化
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の味の強さ」として評価された。実験期間を通し
て試験区の評価が高く特に 2 週間後での差が大き
かった（図 2）。2 週間後の対照区は豆腐の味とか
たさがまだ残っていたが，試験区ではクリームチー
ズのようなねっとりした食感と酸味や旨味が感じ
られ差が歴然としていた。また，評価項目にはな
いが試験区の 4 週間後から甘いアルコールのよう
な香りがわずかに感じられるようになった。
　この結果は，テクスチャーの「かたさ」を反映
しておりフレボタイドを添加した味噌漬けの方が
硬さの減少とクリーミーな食感の増加が早く始まっ
ていることを表していると考られた。

2-3．pH
　塗布した味噌を取り除いた豆腐 10g に水 50mL を
加えてホモジナイズし濾過した後，その濾液の pH

を測定した。pH は，味噌に漬ける前の水切り豆腐
では 6.02 であり漬け込み日数の経過に伴って低下
し，1 週間後には対照区 5.81，試験区 5.77 となり，
試験区が低めの傾向を示しながら 6 週間後にはどち
らも 5.70 となった（図 3）。

2-4．有機酸量
　味噌は，麹由来の酵素と乳酸菌および酵母によっ

て発酵熟成されその過程でおこる pH の低下はアミ
ノ酸や有機酸の生成を示すとされる。そこで豆腐
の味噌漬けの pH の低下の要因を探るため有機酸量
を測定した。測定は，凍結乾燥したものを試料と
した。
　試料 0.5g に水 20mL 加えて懸濁した液を 0.1M 水
酸化ナトリウムで pH が 8.2 になるまで滴定した。
有機酸は乳酸換算とした。有機酸量は漬け込み日
数の経過に伴い増加し，pH の低下とほぼ連動して
いた。1 週間後には 100g あたり対照区が 227mg，
試験区が 243mg と早い段階から試験区の方が多く
なっており実験期間を通して高めの傾向を示した。
特に 2 週間後と 6 週間後では対照区 233mg，265mg

試験区では 252mg，284mg となり有意差（p<0.05）

図 2　味噌に漬けた豆腐の官能評価

図 3　味噌に漬けた豆腐の pH の変化
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が見られた（図 4）。
　クロレラエキスには，乳酸菌と酵母に対する増殖
および生育促進効果 7, 11−13）が古くから認められてい
る。味噌は，麹由来の酵素，乳酸菌や酵母などの微
生物によってデンプンやタンパク質が分解され，で
きたブドウ糖を栄養源として乳酸菌が増殖し味噌の
pH が下がり酵母が生育しやすい状態となり発酵熟
成が進行するとされている。
　これらのことから，豆腐味噌漬の pH 低下の要因
の 1 つは有機酸の生成によるものであり，試験区の

有機酸の有意な増加はクロレラエキス（フ
レボタイド）の乳酸菌や酵母に対する増殖
および生育促進効果によってもたらされた
と考えられた。

2-5．遊離アミノ酸量および組成
　豆腐味噌漬けの味と柔らかさの主因は，
麹菌由来の酵素によるタンパク質の分解お
よび低分子化によるものとされている 9）。
そこで遊離アミノ酸量とその組成を測定し
た。測定には，凍結乾燥したものを試料と
した。試料 1g に水約 10mL 加えホモジナイ
ズした後，洗液を加え合わせて 25mL とし，
5000rpm で 20 分間遠心分離を行い上清のタ
ンパク質を除去した後，PTC- アミノ酸誘
導体化法にて遊離アミノ酸総量およびその
組成を測定した。遊離アミノ酸量遊離アミ
ノ酸量は，漬け込み日数の経過に伴い増加
していた。1 週間後には 100g あたり対照区
2120mg，試験区 2771mg と試験区の方が約
3 割増量し，その後も 6 週間後まで遊離ア
ミノ酸量が有意（p<0.05）に増加していた（図
5）。
　この結果から，フレボタイドを加えた試
験区ではタンパク質の分解が早く進行し遊

離アミノ酸が有意に増加したことがテクスチャーの
硬さの減少とクリーミーな食感の増加が早く始まる
要因と考えられた。呈味別にみたアミノ酸組成遊離
アミノ酸には，それぞれ味があり「旨味系」，「甘味系」，

「苦味系」の 3 つに分けることができその組成が豆腐
味噌漬の味に影響すると考えられた（表 1）。そこで
結果を個々のアミノ酸の味 3 種類に区分し，旨味系
アミノ酸と甘味系アミノ酸を合わせて比較した。
　その結果，漬け込み日数の経過に伴いアミノ酸
組成比が変化し，旨味系と甘味系アミノ酸の含有

図 4　味噌に漬けた豆腐の有機酸量の変化（乳酸換算）

図 5　味噌に漬けた豆腐の遊離アミノ酸量の変化

旨味系 甘味系 苦味系
アスパラギン酸 アラニン スレオニン アルギニン フェニルアラニン
グルタミン酸 グリシン アスパラギン ヒスチジン バリン

プロリン グルタミン イソロイシン チロシン
セリン ロイシン シスチン

リジン トリプトファン
メチオニン

表 1　各遊離アミノ酸の味
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率が高くなる傾向がみられた（図 6）。対照区では
1 週間後の含有率は 4.2% で含有量は 100g あたり
70.3mg，8 週間後 6.2% で 152mg に対して，試験区
では 1 週間後に 8.7%，222mg，8 週間後に 11.9%，
425mg となり実験期間をとおして有意差（p<0.05）
が見られた（図 6）。この結果から，試験区の豆腐は，
旨味と甘味が強く豆腐味噌漬としての味が強くなっ
ていると推測された。

2-6．プロテアーゼ活性
　塗布した味噌の中性（pH6.0）プロテアーゼ活性
と酸性（pH3.0）プロテアーゼ活性を測定した。試
料は，試料採取時に取り除いた味噌と等重量の水を
加えて乳鉢ですりつぶし遠心分離により上清と沈殿
を分けた。沈殿にはさらに水を加えて懸濁し再度遠
心分離した。上清は集めて定容，ろ過を行いそのろ
液を一晩透析し酵素抽出液とした。中性および酸性
プロテアーゼ活性の測定は，基準みそ分析法に示さ
れた方法を元に酵素反応時間を 10 分間から 60 分

間に改変し測定した。すなわち，1.5% ミル
クカゼイン溶液（pH6.0 または 3.0）を基質
として 30℃で 60 分間反応させた後にトリ
クロロ酢酸可溶部にフェノール試薬を加え
発色させ，その OD660nm 値からチロシン
の生成量を求めプロテアーゼ活性を算出し，
漬け込み開始時の味噌の酵素活性を 100%

とし残存率として表した。
　その結果，残存プロテアーゼ活性は，実
験区間での差はほとんどなく酸性・中性ど
ちらにおいても実験期間中に大きな活性の
低下はみられなかった（表 2）。しかしなが
ら先述の遊離アミノ酸量では試験区の方が

含有量が多く実験期間を通して有意差がみられた。
味噌に残存する麹菌由来の酸性，中性プロテアーゼ
の安定性が高い 14）ことは複数報告されておりそれ
らの結果と一致した。また，味噌の麹菌に由来する
プロテアーゼは，単独ではたんぱく質からアミノ酸
の直接生成はほとんどなく，ペプチダーゼがプロテ
アーゼの生成したペプチドに作用してアミノ酸を生
成するという報告 15）がある。これらのことからフ
レボタイドの添加により遊離アミノ酸を生成する酵
素活性（ペプチダーゼ）の阻害が軽減された可能性
が示唆された。

3．機能性成分に与える影響
　大豆の発酵食品は，発酵熟成の過程で優れた生
理的な機能性成分を多数生成することが明らかに
なっている 16）。その中の味噌においては食品機能
特性の一つに強力な抗酸化作用が挙げられ，その
抗酸化物質としてはサポニン，イソフラボン，メ
ラノイジン，トコフェロール，ペプチド，2,3- ジ

ヒドロ安息香酸，8- ヒドロキシダイゼイン，
8- ヒドロキシゲニステイン等が総合的な作用
で強い活性を示すとされている 17）。そこで豆
腐の味噌漬けの発酵熟成の過程で生じると推
定される抗酸化成分アグリコン型イソフラボ
ン（ダイゼイン，ゲニステイン）とメラノイ
ジンの含有量および経時変化とその抗酸化活
性を測定した。また，アグリコン型イソフラ
ボンは酵素分解による生成物であるため塗布
した味噌の β- グルコシダーゼ活性について
も測定した。

図 6　味噌に漬けた豆腐の旨味系・甘味系アミノ酸の含有量と含
有率の変化

冷蔵味噌
酸性プロテアーゼ（pH3.0）

（%）
中性プロテアーゼ（pH6.0）

（%）
対照区 試験区 対照区 試験区

0 100.0 100.0 100.0 100.0
1 95.0 93.4 95.0 95.2
2 95.3 95.0 95.2 94.6
4 94.8 95.5 94.5 95.2
6 99.5 97.6 94.8 95.9
8 99.4 98.5 97.2 97.9

表 2　 味噌のプロテアーゼ活性の残存率
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3-1．大豆イソフラボンの定量
　大豆イソフラボンは，未発酵では吸収されにくい
配糖体であるが，発酵過程で麹由来の β- グルコシ
ダーゼによる加水分解によって吸収されやすいアグ
リコン型を生成するとされている。そこで配糖体型
イソフラボンのダイジン，ゲニスチン，グリシチン
とそのアグリコン型イソフラボンであるダイゼイ
ン，ゲニステイン，グリシテインの定量分析を行っ
た。測定には，凍結乾燥したものを試料とした。
　イソフラボンの測定は，農研機構による AOAC

改良測定法 18）を用いた。すなわち，約 500mg 精秤
した試料に 80% メタノール 16mL を加え 65℃で 2

時間抽出した。抽出液は水酸化ナトリウムでケン化
処理した後，酢酸で中和，定容しその抽出液の一
部を遠心分離し上清を HPLC 分析に供した。HPLC

分析は，Agilent Technologies1220 を使い，カラムは
TSKgel ODS-80Ts 内径 4.6×160mm（TOSOH）を使
用した。操作条件は，試料導入量 10μL，流速 1mL/

分，カラム温度 25℃，検出器 260nm，10 ～ 50% ア
セトニトリル／ 3% メタノール，0.5% 酢酸のグラ
ジェント溶出とした。標準品は，ダイジン，ゲニス
チン，グリシチンおよびダイゼイン，ゲニステイン，
グリシテインを使用した。　
　結果のグラフは，それぞれの配糖体型イソフラボ
ンとそのアグリコン型イソフラボンの減少と増加の
経時変化を表した。グリシチンとグリシテインはア
グリコン型が微量で一部追跡できない部分があるた
め割愛した。実験期間を通して漬け込み日数の経過
に伴い配糖体型イソフラボンが減少しアグリコン型
イソフラボンが増加した（図 7，図 8）。
　ダイゼインは，実験期間中増え続け，対照区で
100g あ た り 1 週 間 後 8.7mg，2 週 間 後 11.6mg，4

週間後 14.0mg，6 週間後 17.5mg，一方試験区では
10.2mg，13.1mg，16.6mg，17.2mg と漬け込み 4 週
間後まで高めの傾向となり，とくに 4 週間後におい
ては有意差（p<0.05）がみられた。

　ゲニステインは，実験期間中増え続け，対
照区で 100g あたり 1 週間後 11.9mg，2 週間後
14.7mg，4 週間後 17.5mg となり，一方試験区
では 12.3mg，15.4mg，18.2mg と有意差はみら
れなかったが実験期間を通して高めの傾向と
なった（図 8）。実験期間を通してフレボタイ
ドを添加した試験区の方がアグリコン型イソ
フラボン（ダイゼイン，ゲニステイン）量が
多かった。

3-2 ．β- グルコシダーゼ活性
　塗布した味噌の β- グルコシダーゼ活性 8）を
測定した。試料採取時に取り除いた味噌 20g

を採取し，乳鉢で磨砕した後，水 200mL を
加えて 2 時間抽出を行い遠心分離後，上清を
一晩透析し酵素抽出液とした。基質 0.024M 

p- ニトロフェニル -β-D- グルコピラノシド
0.025mL，0.2M 酢 酸 緩 衝 液（pH4.5）0.5mL，
酵素抽出液 0.25mL の混合液を 40℃で一定時
間インキュベーションした後，0.1mL をとり
0.1M 炭酸ナトリウム 4.9mL を添加して反応
を停止させた後，反応で生成された p- ニト
ロフェノールの吸光度（400nm）を測定した。
結果は，漬け込み開始時の味噌の酵素活性を
100% とし残存率として表した。対照区では，

図 7　味噌に漬けた豆腐のダイジンとダイゼインの経時変化

図 8　味噌に漬けた豆腐のゲニスチンとゲニステインの経時変化
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1 週間後には活性残存率 95% となり 6 週間後には
88% と徐々に低下した。試験区では，4 週間後まで
活性を維持していたがそれ以降わずかに下がり 6 週
間後には活性残存率 95% となった（図 9）。
　フレボタイドを添加した味噌の β- グルコシダー
ゼ活性は無添加味噌より長く維持されていたが 4 週
間以降わずかに下がり始めた。β- グルコシダーゼ
は，配糖体型イソフラボン加水分解時の副産物グル
コースによって活性阻害がおこることが明らかに
なっている。先述（2-4．有機酸量）にもあるよう
にフレボタイドを添加した味噌は，クロレラエキス
の乳酸菌と酵母に対する増殖および生育促進効果 7, 

11−13）によって良好な環境となっていると推測され
その結果，発酵が促進され糖の要求を高めた酵母が
加水分解時に生成されたグルコースを取り込むこと
で β- グルコシダーゼ活性阻害を抑制したと考えら
れた。また 4 週間以降見られ始めた活性の低下は発
酵で生成したアルコールによって酵母が弱まりグル
コースが蓄積した可能性が要因だと考えられた。ま
た，アグリコン型イソフラボンの増加とのずれは見
られるが生成速度が緩慢になった要因として活性の
低下が影響していることが示唆された。

3-3．メラノイジン
　メラノイジンは，経時的に濃くなる味噌の着色成
分であり，メイラード反応生成物からなる高分子化
合物と定義され，抗酸化活性，抗変異原性，食物繊
維類似の作用など様々な機能を有することが知られ
ている。メラノイジン生成量の経時変化を調べた。
測定は，凍結乾燥したものを試料とした。試料 0.5g

を水で 10mL に定容したあと，遠心分離を行い上清
の吸光度（410nm）を測定した。結果は，410nm で
表した（図 10）。2 週間後から 6 週間後まで試験区

の方が高い数値を示し有意差（p<0.05）がみられた
（図 10）。メラノイジンは糖とアミノ酸の反応物質
であり，ある味噌メーカーでは味噌の仕込み時にプ
ロテアーゼを添加し生成に必要なアミノ酸，ペプチ
ドを効率よく増やして高抗酸化活性味噌を製造する
方法 19）を発案している。
　これらのことから，試験区は遊離アミノ酸量が 1

週間後から実験期間を通して有意に高かったことで
効率よくメラノイジンが生成された可能性が考えら
れた。

3-4．抗酸化活性
　測定は，凍結乾燥したものを試料とした。抗酸化
活性は，対象とするラジカルや測定方法などで数値
が大きく異なることがあるため DPPH（1,1-dipheniyl-

2-pidrylhydrazyl）ラジカル消去活性と SOD 様活性と
の 2 種類を測定した。DPPH ラジカル消去活性は，
約 500mg 精秤した試料に 80% メタノールを 10mL

加え 65℃で 2 時間抽出した後，遠心分離しその上
清を DPPH Antioxidant Assay Kit（㈱同仁化学研究所）
を用いてそのプロトコールに従って測定した。結果
は ,DPPH ラジカル消去率 50% を示すサンプル濃 度
である IC50（%）を求め，Trolox の IC50（%）を基
準と して換算した試料 100mL あたりのラジカル消
去活性を Trolox 当量（μmol TE）として示した。
　SOD 様活性は，試料の抽出および前処理は DPPH

ラジカル消去活性測定試料と同様に行い SOD Assay 

Kit-WST（㈱同仁化学研究所）を用いてそのプロト
コールに従って測定した。
DPPH ラジカル消去活性
　対照区では 100g あたり 1 週間後に 67μmolTE で
2 週間後に 102μmolTE，4 週間後に 138μmolTE，6

週間後に 146μmolTE となったのに対して，試験区

図 9　味噌の β- グルコシダーゼ活性の残存率 図 10　味噌に漬けた豆腐のメラノイジンの変化
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では，105μmolTE，215μmolTE，250μmolTE と高く
なり 6 週間後には 302μmolTE と実験期間を通して
高い活性を示し 1 週間後以外は有意差（p<0.05）が
見られた（図 11）。
SOD 様活性
　SOD 様活性を示す抗酸化成分は，実験期間を通
して高くなった。1 週間後から 6 週間後まで対照区
では 827 ～ 942unit/g に対して試験区は 885 ～ 1020 

unit/g と有意差はみられなかったが高めの活性で
推移した（図 12）。

3-5．抗酸化成分と抗酸化活性の相関性 
　先述の抗酸化活性では，DPPH ラジカル消去
活性が試験区の 2 週間後から 6 週間後で有意に
活性が高く，SOD 様活性では有意差はみられな
かった。そこで，その要因を探るため抗酸化成
分量と抗酸化活性の相関性を調べた。　　
メラノイジンと酵素活性の相関性
　DPPH ラジカル消去活性においては，イソフ
ラボン特にアグリコン型の 1 種ゲニステインで
は極めて反応が低く化合物によって差異がある
との報告 20）や味噌の褐色色素メラノイジンの量
やその関連物質に大きく影響される 17, 21）との報
告がある。そこでメラノイジンと DPPH ラジカ
ル消去活性と SOD 様活性それぞれとの相関性を
調べた。
　メラノイジンと DPPH 消去活性は，相関係数
0.89 で強い正の相関がみられ，メラノイジン量
の有意な差が DPPH ラジカル消去活性の結果に
反映されていることが示唆された（図 13 ①）。
　メラノイジンと SOD 様活性の相関係数は 0.68

で正の相関がみられた（図 13 ②）。このことから，
SOD 様活性においてはメラノイジン量に加えてほ
かの抗酸化成分の影響を受けていると考えられた。

アグリコン型イソフラボンと酵素活性の相関性
　アグリコン型イソフラボンと DPPH ラジカル消
去活性，アグリコン型イソフラボンと SOD 様活性
の相関性を調べた。アグリコン型イソフラボンは，

図 11　味噌に漬けた豆腐の DPPH ラジカル消去活性の変化

図 12　味噌に漬けた豆腐の SOD 消去活性の変化

② SOD 様活性① DPPH ラジカル消去活性

図 13　メラノイジンと酵素活性の相関性



クロレラエキスが豆腐味噌漬に与える影響

New Food Industry (New Food Indust.) 2020  Vol.62  No.3  193   

ダイゼインとゲニステインを合わせた量とした。
　アグリコン型イソフラボンと DPPH ラジカル消
去活性の相関係数は 0.63，SOD 様活性との相関係
数は 0.55 でどちらもで正の相関がみられた（図 14
①，②）。このことから，DPPH ラジカル消去活性，
SOD 様活性どちらにおいてもアグリコン型イソフ
ラボン量量に加えてほかの抗酸化成分の影響を受け
ていると考えられた。

4．要約
　フレボタイドを添加した味噌と無添加の味噌を
使った豆腐の味噌漬けの比較試験を行った。味噌
は，麹の割合が多いとされる甘口味噌に豆腐を漬け
込み，その過程における味やテクスチャー，抗酸化
成分，抗酸化活性などを測定しフレボタイドが豆腐
の味噌漬けに与える影響を検討した。結果は次のと
おりである。
・フレボタイドを添加した豆腐の味噌漬けは，無添

加に比べて漬け込みが短期間でやわらかくクリー
ミーなチーズ様の味と食感となり官能評価も高評
であった。

・味噌は，麹由来の残存酵素と乳酸菌，酵母などに
より発酵熟成が進んでいくが，フレボタイドを
添加した豆腐の味噌漬けの有機酸量が有意に増
えていたことはクロレラエキスの乳酸菌と酵母
に対する増殖および生育促進効果によるものと
推測された。

・フレボタイドを添加した味噌に漬けた豆腐の遊離
アミノ酸やアグリコン型イソフラボンなどの酵素
分解によって生成される成分が短期間で有意に増
えた。

・抗酸化力の強いメラノイジンもフレボタイドを添
加した味噌に漬けた豆腐では有意に増え，メラノ
イジンと相関性の強い DPPH ラジカル消去活性も
有意に高かった。

　この試験では，豆腐の味噌漬けの発酵熟成過程に
おいて経時的に遊離アミノ酸やアグリコン型イソフ
ラボン，メラノイジンなどの抗酸化成分が生成され
ることが確認でき，フレボタイドを添加した味噌に
漬けた豆腐の方が有意に増えた成分が多かった。
有意に増えた成分は，酵素が関与している成分で遊
離アミノ酸やアグリコン型イソフラボン，非酵素反
応により生成される成分メラノイジンであった。こ
のことはフレボタイド（クロレラエキス）が直接働
きかけたのではなくクロレラエキスの乳酸菌と酵母
に対する増殖および生育促進効果が発揮されたこと
が起因となり相乗効果を生み出したと考えらえた。
本試験では，クロレラエキスを添加するだけで，よ
り抗酸化性の強い豆腐の味噌漬けを調理できること
がわかった。
　今後も，毎日の食生活の中で，クロレラエキスを
使った食品で健康づくりに役立つ提案をしていきた
いと考えている。

図 14　アグリコン型イソフラボンと酵素活性の相関性

② SOD 様活性① DPPH ラジカル消去活性
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紹介
　米は人々の食生活にとって最も重要な食品の 1 つ
であり，歴史上，最も普及した収穫穀物の 1 つであ
る（全栽培土壌の 9%）。事実，他の収穫物に比べ，
より多くの人々の食物であり，今日まで米は世界の
人々の 2/3，ほぼ 25 億人の食物として支えてきた。
しかし，国によって米は食品への寄与の仕方が多種
多様であり，加工されるタイプも実にいろいろであ
る。米は主に白米として消費されるが，この 10 数
年間は，その成分として含む数十の食品がマーケッ
トに現れている。米は Oryza sativa と Oryza glaberrima

の異なった 2 種の品種が栽培されているが，その他
に約 22 種の野生種がある。Oryza sativa はアジアの
熱帯湿地に原生していたが，現在では世界中で栽培
されている。一方，Oryza glaberrima はこの 3500 年
間，西アフリカで栽培されてきた。
　米は世界の全穀物生産の 29% に達し，小麦，コー
ンの生産と比較される。栽培は発展途上国に集中し，
主には東部と中部アジア周縁が主で，そこでは全世
界生産の 91% を占める（FAOSTAT, 2007）（図 4.1）。
中国（30%）は世界の最大の米生産国で，インド

（21%），インドネシア（9%），バングラデッシュ（6%）
と続く。アジア，アメリカ，アフリカの残った地域
では，各々全世界の 37%，5%，3% の米生産をして

いる。米と米ベースの製品で人が利用する量は国に
よって違っているが，殆ど米生産量に対応してい
る。僅かな例外を除いて，実際には米生産のすべて
は生産者の国内で消費される。毎日の食事の最大消
費はミャンマーで見られ，795g/ 一人当たりである。
アジアでの米の平均食事消費量は 285g/ 一人当たり
で，先進国の消費量一人当たり米 44g を上回る。今
日の 3 大米消費モデルがある（Infocomm, 2007）；
アジアモデルは平均年消費量一人当たり 80kg 以上；
亜熱帯，発展途上国モデルは 30-60kg の間；西欧国
モデルは 10kg 以下の消費である。この 10 年間，米
消費量は発展途上国で次第に低下し，この傾向は新
しい画期的な米—ベースの食品の開発研究を促す
ものである。明らかに 2000 年には 400 以上の米を
含む新しい製品がマーケットに現れ（Wilkinson and 

Champagne, 2004），所謂，米消費増加のためにデザ
インされた新しい先鞭の結果である。
　米は発展途上国で摂取される全エネルギーの 27%

に相当し，それは発展国で消費される全エネルギー
の僅か 4% である。他の穀物のように米は安価なタ
ンパク質供給源であり，発展途上国で米は食事タン
パク質の 20% を供給する。
　米粒の成分は，生育する栽培地，環境要因，加工
法に依存する。米は多様な条件下で栽培されるが，
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図 4.1　世界最大の米生産国間の水稲生産量（黒）と消費（灰色）
 1 人，1 日当たりのグラム数を示す。データーは FAOSTAT (2004) による。

もみ米 精米 全粒粉 白粉
Carbohydrates (%) 77.2 79.9 76.5 80.1
Proteins (%) 7.9 7.1 7.2 5.9
Dietetic fiber (%) 3.5 1.3 4.6 2.4
Lipids (%) 2.9 0.7 2.8 1.4
Minerals (%) 1.5 0.6 1.5 0.6
Lipids Saturated (g) 0.6 0.7 2.8 1.4

Monounsaturated (g) 1.1 0.2 1.0 0.4
Polyunsaturated (g) 1.0 0.2 1.0 0.4

Minerals Calcium (mg) 23.0 28.0 11.0 10.0
Iron (mg) 1.5 0.8 2.0 0.4
Magnesium (mg) 143.0 25.0 112.0 35.0
Phosphorus (mg) 333.0 115.0 337.0 98.0
Postasium (mg) 223.0 115.0 289.0 76.0
Sodium (mg) 7.0 5.0 8.0 0.0

Vitamins Vitamin E (mg) 1.2 0.1 1.2 0.1
Vitamin K (mg) 1.9 0.1 -0.0
Thuamine (mg) 0.4 0.1 0.4 0.1
Riboflavin (mg) 0.1 0.0 0..1 0.0
Niacin (mg) 5.1 1.6 6.3 2.6
Pyrudoxine (mg) 0.5 0.2 0.7 0.4
Folate(μg) 20. 8.0 16.0 4.0
Pantothenic acid (mg) 1.5 1.0 1.6 0.8

表 4.1　米粒と米粉 (100g 当り）の米成分とエネルギー値
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湿気，温暖環境下ではより早く生長する。米粒には
短，中，長粒がある。それらは粘性，あるいはもち性，
そして非もち性で，異なった色の品種があり，その
中には黒から赤，茶色が含まれる；ある種には芳香
さえある。殻を外した米粒は，粒を覆っている 3 種
の果皮層の色により褐色である。米粒は，炭水化物
複合体に富み，タンパク質，ミネラル，ビタミン源，
主にビタミン B 源であり，コレステロールは含ま
ない（表 4.1）。米粒の化学組成は製粉時に変化する。
ふすま層の外側の除去は，タンパク質，脂質，多パー
セントの繊維，ビタミン，ミネラルの損失原因とな
る。鉄，P，K，Mg はこの穀物の最も重要な金属で
ある。外皮は粒の 20% を占め，シリカとヘミセル
ロースからなる（Champagne et al., 2004）。炭水化物
は米の中に最も多い成分であり，そのうち約 80%

はデンプン（14% 水分含量）である。
　米デンプンはグルコースポリマーのアミロース，
アミロペクチンからなり，米の種類によってその比
較は異なる。米粒中のデンプンの含量は表面から中
心に向かって増加し，そのため磨いた米（精米）は
デンプンに富んでいる。米デンプンはアレルゲンで
は無いと考えられているが，存在するのが低刺激性
タンパク質のためである。デンプンは米粒の物理的
性質，および機能性を決め，これらの性質は大きく
アミロース / アミロペクチン比に依存する。アミロ
ペクチンは枝のあるポリマーで，直線ポリマー（ア
ミロース）より多い。しかしながら，アミロースは
科学コミュニイテーからより関心がもたれているの
はその調理品質の指標と考えられるからである。米
デンプンでは，アミロースを欠いたものを “waxy, 

もち ” とよび，waxy 座における突然変異のために
おこり，あるいはその不透明な様相から “glutinous”
とよぶ。米デンプン構造，機能の性質に関する完全
な情報が，最近 Fitzgerald（2004）によってレビュー
された。
　タンパク質は 2 番目に多い精米中の成分で，6.3-

7.1g（Nx 5.95）である。タンパク質濃度は粒の外か
ら内に向かって低下し，不可欠アミノ酸リジンに
欠乏している。アルブミン，グロブリン，プロラ
ミン，グルテリン含量が穀物中でユニークであり，
グルテリンの高濃度とプロラミンの低濃度である

（Hamaker, 1994）。他の穀物と比較した時，この特
性はリジンの高含量を決めた。最も多い不可欠アミ

ノ酸は，グルタミン酸，アスパラギン酸，ロイシン，
アルギニンで，続いてアラニン，バリン，フェニル
アラニン，セリンである。脂質はあまり知られてい
ない成分ではあるが，栄養的，感覚的，機械的特徴
に寄与し，アミロース鎖と複合体を作る。米脂質は
デンプン性と非デンプン性脂質に分けられる。脂質
の大部分は非デンプン性脂質であり，アリューロン
層と胚芽中に存在する中性脂質で，少量の糖脂質と
リン脂質を含む。最近，ある脂質が，ガンや心臓病
のようなクローン病の広がりに米の役割と関係ある
とされた（Watkins et al.,  1990）。

米粉生産とその性質
米粉生産
製粉
　米は収穫され脱穀され，いわゆる水稲，もみ米で，
そこでは粒は未だ殻あるいは外皮内にある。小麦に
関しては，製粉とは米を作るのに一般に用いられる
方法であり，米産業では製粉という言葉は加工とい
うことを意味し，小麦製粉とは完全に異なる。小麦
では製粉して粉を得るが，一方，米の製粉は殻の除
去を意味し，内胚乳のふすまを除去し，最後には壊
れて変形した穀粒の除去である。米の製粉は大きく
その成分を変える。
　先進国では，米の製粉は非常に洗練された加工法
を含む。初めに水稲は米粒より大きなものを目の荒
いスクリーンを通して，藁，石，他のゴミ，除いて
きれいにする。このプロセスは，繰り返し，細かな
スクリーンで小さな雑草の種子，砂，石，他の米粒
より小さなものを除く。密度でものを分ける比重
テーブルで，石と米を分ける。どんな金属粒子も磁
石で分離する。この洗浄段階の後，ハスクは米を 2

段階の回転ゴムローラーを通して除去するが，それ
は異なったスピードで反対側に回転するローラー
である（Bond, 2004）。玄米は皮を除いて得られる。
このものはそのままでも食べられるし，搗精して白
米にするかあるいは異なったものや副産物に加工し
て食べる。茶色はふすま層の存在によるためで，そ
れは鉄とビタミンに富む。
　精米はまた，精白米として知られ，搗精米，ある
いは白米としても知られる，玄米からふすまと胚芽
を除去して得られる。搗精米用の多くの機械，方法
があるが，しかし時には摩擦と研磨のシステムがつ
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づく研磨システムが用いられる。初めのステップで，
95% のふすまは研磨剤で除去され，それは粒を研
磨面に接触させて行う。最終的に粒の表面に残った
ふすま層は，研磨白色装置で粒と粒の間をこすり付
けて除去する。搗精程度は直線的に研磨時間で増加
しない（Lamberts et al., 2007）。搗精プロセスの間の
変化が観察されたが，ふすまの堅さの違いのためで
ある； ふすまの堅さは外から内の層に向かって低下
する。しかしながら，内胚乳区分は異なっても同じ
堅さである。ふすまから内胚乳への移行は，搗精の
程度がほぼ 9% になった時に到達する。
　米の色は重要な品質上のパラメーターであるが，
搗精の程度に関係するが，それは色素の分布が粒の
中で均一ではないためである。生の米粒と米粉の輝
度は搗精の程度により上昇するが，それはふすまと
外側の内胚乳が除去されるまでである。ふすまと内
胚乳外側はより，内胚乳の中心あるいは中核部より
も赤，黄色の色素を多く含むからである。しかしな
がらこれらの色素は，内胚乳中間部，中核部に均一
に分布している。
　殆どの米は粒として食べる。しかしながら米粒は
地面でひび割れするか，あるいは乾燥の間，または
搗精プロセスの間もひび割れする。これらのひび割
れは，粒が壊れた米をつくる。米の製粉では 4-40%

の壊れた粒の生成がおこり，それは米の品種と搗精
装置によるためである。壊れた粒は選別機で全粒と
分けるが，それは調理の間それらがどろどろになる
傾向にあり，このため食用の品質を低下させるため
である。こわれた粒は，最終利用（醸造，スクリー
ニング，製粉）用にさらにもっといろいろなサイズ
に分ける。幾つかの国では，こわれた米はそのまま
売られるが，製粉した米より値段は安い。破砕した
米は，ビール製造 , 高フラクトースシラップ，粉，
高タンパク質粉，デンプン，マルトデキストリン ,

グルコースシラップ，家畜用餌，スピリッツ，蒸留
酒に用いている。
　結論として，米から精米，破砕米，米ふすま，皮，
外皮をえる。価値を与えた多くの製品が米から発達
し，例えば昔からの加工米（おかゆ，発芽米等），
米粉，ふかした米，および乾かしてかりかりにした
米，朝食用セレアル，スナックがある（Barber and 

Benedito 1970, Nguyen and Tran, 2000; Wilkinson and 

Champagne, 2004）。

研削
 砕かれた米粒は 3 つの異なった方法で粉に挽くこ
とができる（Yeh, 2004）;

（1）湿らせた粉砕は，まず初めに砕かれた粒を水中
に浸ける。水から引き上げ粒を水の存在下で砕
くが，それは損傷デンプン量を減らすためであ
る。過剰の水は乾燥で除去し，粉は再び再粉砕
し，湿米粉を得る。この生産物はいろいろなア
ジアの特殊なものに用いられ，例えば日本の
ケーキ，台湾のケーキ，インドの発酵食品等で
ある。

（2）湿研削を 0.3−0.5%NaOH の存在下で行うこと
が米デンプン，米マルトデキストリン，シロッ
プの調製時に用いられる。

（3）セミドライ研削はまた，浸ける，引き上げる，
そして過剰の水なしで研削する。乾燥の研削も
可能である；この場合破砕した乾燥粉は直接に
湿米を直接異なったサイズへと砕く。乾燥米粉
は，ベーキング，ベビーフード，エクストルー
ジョン料理製品，高タンパク質粉製品に用いら
れる。

米粉の性質
　米のバラエティは，その栽培地域，粒サイズ，ア
ミロース含量で分類される。インデカ米はインド，
バングラデッシュ，ベトナム，タイ，パキスタン等
で育ち，一方，ジャポニカ米は中国北部，中部域同
様，日本，韓国で栽培される。穀粒のサイズに基づ
いて，米は長（6.6mm 以上），中（5.5−6.6mm の間），
あるいは短（5.5mm 以下）に分類できる。アミロー
ス含量はモチ（1% 以下のアミロース）とウルチ（ア
ミロース 10% 以上）で異なる。米は主に精米とし
て用いられ，このため米の異なったタイプの中で第
一の違いは，その物理—化学的性質の違いもあるが，
料理の特徴に反映する（Vasudeva et al., 2000）。米
粉は完全な穀粒から得られるが，搗精プロセス間に
壊れた粒殻からも得られ，そのコストは全精米粒よ
りも安価である。一般に米粉は粉砕親粒と同じ化学
組成である。米粉の特徴は，固有品種のバリエーショ
ン，生育環境の違い，粉砕方法，研削方法，事前の
処理の違いによって変わってくる。
　米粉は主にはアミロース含量が異なり，そのため
糊化温度が変わり，一般的糊の性質，粘弾性が変わ
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る（Fan and Marks, 1998; Singh et al., 2000; Meadows., 

2002; Saif et al., 2003; Rosell and Gomez, 2006）。糊化
性質の分析は米粉の性質の特徴を示す有用な方法で
行われる。アミログルフは古くから用いられる機
器であるが，最近は rapid viscoanalyzer （RVA）に置
き換わったが，RVA は精度，感度，迅速性が高く ,

糊化性をより良く理解をさせてくれる（Meadows, 

2002; Gujral et al., 2003a）。米粉の糊化の性質は大き
く品種による；事実，米栽培者は良く RVA を米品
質の指標としている。栽培品種 Bomha と Thaibonet

の米粉は，より高い糊化温度を示すがこれは高糊化
温度と低ピーク粘度によるもので，高アミロース
含量からくるためである。これらの性質は典型的
には長粒による（Rosell and Gomez, 2006; Rosell and 

Collar, 2007）。しかしながら，Bomha は非常に短粒
であり，料理用の間，長粒の用に振る舞う。Bomha

粒は，高温度保持サイクルの間，低粘度のブレーク
ダウンを示し，冷却の間，老化の傾向を示すはっき
りした粘度増加を示す。そのため粒長だけで米の糊
化性質を示すことには用いられない。対照として，
Bahia と Senia はより高ピーク粘度とより低い糊化
温度を示し，そしてその両方は加熱，冷却の間，同
じ性質を示す。
　近赤外スペクトロスコープは，タンパク質とアミ
ロース含量の迅速測定技術である（Miryeong et al.,  

2004）。マーケット上に現れた新しい装置の 1 つに
Mixolab がある（Chopin により開発）。Mixolab で，
粉の撹拌と糊化の性質が（即ち，粉の機械的，熱
的制約下に於ける性質）決まる（Bonet et al., 2006； 

Rosell et al., 2007）。得られたプロットから外挿して
有用な情報が得られた。加熱サイクルスタート前
の最初のカーブの部分から，粉の吸水性が求めら
れる。トルク 1.1Nm の対象は Brabender Farinograph

の 500BU に相当する。2 番目カーブの部分は，RVA

の普通得られるものと類似のものである。しかしな
がら Mixolab はドウシステム中で働くのに対し，一
方 RVA 分析は懸濁液中で働く。アッセイの間，カー
ブの異なるスロープは，粉の異なった性質に関係が
ある : 加熱によるタンパク質ネットワークの弱体化
のスピード（α）；糊化速度（β）；および酵素的分
解スピード（γ）による。例えば，Mixolab は米粉
の性質への水添加効果を示す（図 4.2； 表 4.2, 4.3）。
　水添加増加にともなって，ドウの希釈効果と一致
してドウ物性の低下が求められた。この違いは撹拌

図 4.2　異なった加水量を加えた場合，混合，加熱，冷
却中の米生地挙動の Mixolab 分析 

温度 : 太線。数字は，生地の混合のために加えた水の量
（粉ベースでパーセント表示）。

Water level
(%, flour basis)

Development
time (min)

Maximum
consistency

(Nm)
Amplitude

(Nm)
Stability

(min)

Minimum
torque
(Nm)

Peak
torque
(Nm)

Torque at
the end of

heating
(Nm) 

Final
torque
(Nm)

55.0 1.18 3.25 0.276 0.9 0.82 2.01 1.81 2.78
65.0 1.62 0.93 0.051 1.12 0.33 1.48 1.22 1.78

表 4.2　Mixolab 実験から得られた米粉性質への異なった加水量添加時の影響

Derived parameters

Water level
(%, flour basis)

Cooking
stability Setback (Nm) α(Nm/min) β (Nm/min) γ (Nm/min)

55.0 0.90 0.97 -0.156 0.340 -0.018
65.0 0.82 0.56 -0.090 0.384 -0.042

表 4.3　異なる加水量添加時の米粉生地の Mixolab 曲線から得られたパラメーター
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ステップ間（カーブの初めの部分）により大きくな
り，そこではドウが機械的拘束により影響され，タ
ンパク質が主な役割を演じているのである（Rosell 

et al., 2007）。しかしながら，加熱と冷却サイクルの
間，異なる水分含量のサンプル間の違いは低下する。
システム中の水存在量は，デンプン糊化に限界があ
るが，多量のデンプンの糊化には十分であった。
　製パン用に適した粘性に達するために，米粉ドウ
は小麦粉ドウに比べて非常に高い水和を要求する。
大量の水の添加は，撹拌の間にドウ性質のかなりの
改良を導く（例えばより高い安定性）。加熱—冷却
サイクルの間，より高い水和ドウはより低いピーク
トルク（これはデンプン糊化に関連する）を示し，
さらに冷却の最後にはより低い最終トルクを示し，
それはデンプンの希釈効果のためである。より水和
した米ドウはまた，より低いセットバック（アミロー
スの老化傾向に関係）を示し，それはアミロース希
釈によるためで，一方，デンプンの糊化程度（α），
酵素的分解スピード（γ）は多量の水利用で増加する。
糊の性質がベーキングの間の動きに影響するため
に，特に粉がベーキングをきめる際には注意深い粉
砕に用いる米品種の選択が薦められる。
　一般に，長粒品種は中間粒あるいは短粒品種より
もアミロース含量が高く，高い糊化温度を示し，よ
り老化傾向が大きい。米粉はもち米品種からも得ら
れる。これらのもち品種はアミロース含量が 1% 以
下で，低糊化温度（61−62℃）を示す。例えその性
質がベーキングに適してなくともこれらの粉はマ
イナーな成分として用いる事ができる（Bean et al., 

1984）。環境の違いがまた，米粉の糊の性質を決め
るのに顕著な役割を演じる。実際には，Minh-Chau-

Dang and Copeland （2004）が，3 種の異なる米品種
（Doongera, Langi, and Kyeena）の糊の性質への生長
季節，場所の違いの影響を調べた。遺伝子タイプ，
生長季節，栽培場所，全てが米粉の糊化の性質に影
響する。
　生長季節が最も寒冷のものは，各栽培品種のアミ
ロース含量が顕著に高く，その結果，アミロース含
量のより低いサンプルよりも RVA トレースで低い
ピーク粘度と高いセットバックを示す。同じ米栽培
品種が同一季節に他の場所で生長する時，得られた
粉には科学的成分に顕著な違いは無かった。しかし
ながら，顕著な違いが糊化の性質にあり，環境の影

響は米の糊化の性質に影響する事がわかる。結論か
ら言うと，米粉の糊化の性質は遺伝子タイプに関係
あり，環境要因で影響を受けるが，粒の細かな変化
は化学分析では判らないという事である。
　米粉の物理的性質は，また収穫と製粉の間の経
過時間によっても影響を受けるが，それは貯蔵前
の乾燥プロセスに用いた温度によるものと同じで
あった。収穫時の米水分含量の米粉の性質への影
響が，長粒，中粒米で研究された（Linfeng-Wang et 

al., 2004）。粉のピーク粘度は，米の機能性とパー
フォーマンス（できばえ）を示すもので，米収穫時
の水分含量の低下にともなって増加する，しかし増
加のスピードは米品種，生長場所によって影響され
る。さらに貯蔵期間，温度は顕著に米粉のエンタル
ピー，糊化温度，老化に影響する事がわかった（Fan 

and Marks, 1999）。
　最近，Zhou et al., （2003）は，米貯蔵の時間と温
度も各栽培品種の RVA 米粉糊化カーブに影響する
ことを観察した。この実験で，タンパク質のプロ
フィールの変化が観察され，そこには高分子量ペプ
チド量の増加と貯蔵時間の間のポジテイブな関係が
認識された。事実，オリゼニンの構造と性質の変
化は，デンプンよりも，貯蔵と結びつく米の物理
的性質の変化に関係が大きかった（Teo et al., 2000； 

Patindol et al., 2003）。製粉工程の条件は非常に重
要であり，テンパリングの間，多くの乾燥ステッ
プと温度は大きく米品質に影響する（Correa et al., 

2007）。2 段階，あるいは 3 段階目の乾燥は，1 段
階目の乾燥に比べ乾燥による割れ目 % を低下させ
る（Aquerreta et al., 2007）。高温でのテンパリング

（60 ℃）も乾燥ステップ数とは関係無く割れ目粒の
% を低下する。用いる研削法も，米粉の機能的性
質に影響を与える。製粉の方法とタイプは，米粉の
粒子サイズを決め，また損傷デンプン量を決める。
Nishita and Bean （1982）は，異なった製粉機で得た
米粉の性質について比較研究した。
　ローラー製粉機は米粉を中間の粒子にし，ベーカ
リーに都合良い状況にする。対照としてバー製粉機
は，多少あらっぽい粉にし，製パンでは低品質用の
ものを作る。ハンマー製粉機を利用すると，高レベ
ルの損傷デンプンを含むより細かな粒となり，製パ
ンには十分ではないが，ケーキ製造には用いる事が
できる。糊化性質では，より大きな粒子サイズの粉
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は，低いピーク粘度と 50℃で最終粘度（老化への
低い傾向）となり，一方，中間あるいは小粒子の粉
は，どんな顕著な変化もその性質に示さなかった。
　DSC で得たエンタルピー結果は，粉砕の間のデ
ンプン損傷の程度を示す。より低いエンタルピー値
はより高いデンプンの損傷と関係ある。（TSL）（熱
刺激ルミネッセンス）も熱分析技術として用いられ
るが，TSL で観察されるものは，標本においては永
久の相変化によるものである（Murthy et al., 2007）。
照射した米粉をこの技術で調べ，電子 / ホールト
ラップ生成に TSL ピーク強度の増加が見られた。
　他のルミネッセンス技術は光ルミネセンス

（Katsumata et al., 2005）である。光ルミネッセンス
のピークの強さは，米の品種の違いとその起源に
よって異なる。光ルミネッセンスの 2 次元イメージ
は，この技術を米製品の品質コントロールの目的で
非破壊的迅速評価として大きく用いられ，異なった
品種のブレンド，コンタミ，外国サンプルの検知を
可能とした（Katsumata et al., 2005）。粉のレオロジー
的性質は，温度，水分，脂質含量によっても影響さ
れる。Dautant et al., （2007）は，一定の水分含量下
で粘度は温度が上がると低下すること，そして適用
される温度に関係なく，ずり速度が上がると低下す
ることを見出した。このずり速度が上がると粘度低
下する事は，材料の擬似性を示す。水分あるいは脂
質含量（5% まで）の増加は，また粘度を低下させる。
エクストルージョンプロセスの間，米粉は調理され
る。そこで，食品産業に用いられるベストの加工条
件を決めるとき，重要な事は米粉の特性を考慮する
事であり，それは最終製品の品質に影響するためで
ある。
　通常，米粉は精米からか製粉粒からも得られるが，
時には玄米が製粉に用いられる事もある。玄米から
得られた粉は，同じ製粉したものより 13−17℃糊化
温度が高く，そして約 40% 大きな糊化エンタルピー
を示す（Normand and Marshall  1989）。玄米からの
粉は高含量の繊維，ビタミンを含み，穀粒の外側の
粒中にそれらは富んでいる。これらの成分は特に焼

き物に感覚的性質（色，テクスチュア，味）を与える。
しかしながら玄米粉は非常に短い保存期間しかな
い。これは活性リパーゼとリポキシゲナーゼの存在
によるためで，これは遊離脂肪酸の放出により，酸
化が始まり製品の味に苦みを与える。これらの粉の
安定性は貯蔵中の温度，湿度の低下，あるいは不活
性大気を用いる事で増加が起こる；しかしながらこ
れらの修正は製品のコストに影響する。変わったも
のとして，玄米粉は，既にひいた米粉に製粉したふ
すまを適当レベル添加する事でも調製することがで
きる。この場合，ふすまは化学的，物理的処理を事
前に行いその安定性を確かなものにして保存性の延
長を確かなものにすることができる（Champagne et 

al., 1991； Champagne and Grimm, 1995）。異なった
やり方でふすまの脂肪を除去する。米ふすまを脱脂，
あるいはしない場合も，小麦ベース製品の繊維，ビ
タミン源として用る事ができる（Lima et al., 2002）。
　米粉は調理した米からも得る事ができ，その加工
で定常および動的剪断におけるレオロジー的性質を
修正する（Chun and Yoo, 2004）。製粉前，穀粒を煮
るような加工して，米の物理化学的特徴を変えるこ
とができる。煮る加工で，水稲を水に浸け，加圧下
の蒸気をかけ，米粒中のデンプンを糊化する。冷却
後，ゆっくり乾燥すると砕ける効果が低下する。デ
ンプンの結晶から非結晶状態に変化させる事は，栄
養成分をふすま層からデンプン内胚乳へ移動する傾
向にある。煮た米はより高含量レベルの栄養価（ビ
タミン，メタル）と異なった官能特性を示す。煮た
米から得た粉は，ソフトで粘ったドウを作るが，そ
れは低水分保持能とアミラーゼ攻撃への高い感受性
のためである。そこで，これらの粉は製パンには適
さず，ケーキ製造に低濃度で用いる事ができ，そこ
では短加工時間がアミラーゼ活性を低下させる。前
もって糊化した米粉は，エクストルージョン，パフ，
あるいはローストによって得る事ができる。全ての
これらの処理は，米粉のレオロジー性質と反対に働
き，ネバネバしたドウと低容積パンをつくる（Bean 

and Nishita, 1985）。　次号につづく。
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第 1 日 6 月 11 日（木）
9：50 ～ 10：00 開会の挨拶　綾部　時芳（北海道大学）

10：00 ～ 12：00 金枝の間：一般演題 A　コンサートホール：一般演題 B
12：20 ～ 13：20 昼食休憩（ランチョンセミナー予定）
13：30 ～ 14：30 海外特別講演（コンサートホール）

Andre J. Ouellette (Department of Pathology & Laboratory Medicine, Keck School of Medicine of USC, 
University of Southern California)
“Defensins: Pleiotropic Mediators of Innate Immunity”

14：30 ～ 15：20 特別講演（コンサートホール）
山田 拓司（東京工業大学生命理工学院）

「メタゲノムおよびメタボローム解析によるヒト腸内環境由来大腸がん関連因子の特定」
15：40 ～ 15：50 腸内細菌学会研究奨励賞授賞式（コンサートホール）
15：50 ～ 16：30 受賞講演
16：40 ～ 17：50 一般演題 A・C ポスター発表
18：00 ～ 19：30 情報交換会（会場：2 階玉葉の間）
14：30 ～ 16：30 市民公開講座『健康になる食事と腸内細菌』（金枝の間）

國澤　純（国立研究開発法人 医薬基盤・健康・栄養研究所）
「おなかから考えるあなたの健康未来」

福田　真嗣（慶應義塾大学先端生命科学研究所）
「腸内環境に基づく層別化医療・ヘルスケアがもたらす未来」

吉野　正則（日立北大ラボ，北海道大学 COI 拠点）
「北海道大学 COI “ 食と健康の達人 ”：母子に一番やさしいまち」

共催：北海道大学 COI「食と健康の達人」拠点

第 2 日 6 月 12 日（金）
9：30 ～ 12：00 シンポジウム 1（コンサートホール）

『宿主からみた共生・腸内細菌からみた共生』
1． 鈴木　敬一朗（理化学研究所 生命医科学研究センター）
　 「腸管 IgA による腸内共生細菌の制御メカニズム」
2．中村　公則（北海道大学大学院 先端生命科学研究院）
　 「Paneth 細胞が担う腸内細菌叢の形成からみた疾患リスク上昇メカニズムの理解」
3．辻　典子（産業技術総合研究所 バイオメディカル研究部門）
　 「乳酸菌に特有の小腸免疫賦活と抗炎症メカニズム」
4．小田巻　俊孝（森永乳業（株）基礎研究所）
　 「ビフィズス菌とヒトとの共生」
5．平山　和宏（東京大学大学院農学生命科学研究科 獣医公衆衛生学教室）
　 「腸内菌叢の変動要因」
6．倉島　洋介（千葉大学大学院医学研究院 イノベーション医学）
　 「腸内細菌の制御を担う新たな “ 膵臓 ” の役割」

12：00 ～ 13：15 昼食休憩
13：15 ～ 15：45 シンポジウム 2（コンサートホール）

『Developmental Origins of Health and Disease（DOHaD）と腸内細菌』
1．基調講演：山城　雄一郎（順天堂大学大学院プロバイオティクス研究講座）
　 「DOHaD に於ける腸内細菌の役割」
2．木村　郁夫（東京農工大学大学院農学研究院 代謝機能制御学研究室）
　 「短鎖脂肪酸と DOHaD」
3．下条　直樹（千葉大学大学院医学研究院 小児病態学）
　 「アレルギー疾患と周産期の菌叢」
4．松木　隆広（（株）ヤクルト本社中央研究所）
　 「乳児腸内菌叢の形成とビフィズス菌の定着意義」
5．三上　克央（東海大学医学部専門診療学系 精神科学）
　 「腸内細菌叢による発達早期の精神活動への影響」

15：50 ～ 16：00 閉会の辞

学会スケジュール（予定）

腸内細菌学会　『腸内細菌と宿主の共生―ライフコースの健康と病気を紐解く―』
日時：2020 年 6 月 11 日（木）・12 日（金）　会場：札幌サンプラザ（札幌市北区北 24 条西 5 丁目）
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製品解説

α- オリゴ糖（α- シクロデキストリン）による
アレルギー疾患の改善効果

Key Words: α- オリゴ糖　腸内細菌叢　アレルギー性疾患

近本　啓太 (CHIKAMOTO Keita)1，古根　隆広 (FURUNE Takahiro)1，寺尾　啓二 (TERAO Keiji)1,2

1 株式会社シクロケムバイオ，2 神戸大学大学院医学研究科
〒 650-0047 兵庫県神戸市中央区港島南町 7-4-5　email: keita.chikamoto@cyclochem.com

はじめに
　アレルギー疾患とは，ホコリやハウスダスト，花
粉などのアレルゲンの刺激が引き金となり起こる疾
患で，生体内でアレルゲンに対し過剰な免疫反応を
示すことで，皮膚炎や鼻炎など様々な症状が引き起
こされる疾患である。 平成 23 年リウマチ・アレル
ギー対策委員会報告書によると，日本全人口の 2 人
に 1 人が何らかのアレルギー症状を抱えている 1）。
　近年，人々の腸内細菌への関心は高まってきて
おり，2018 年度では整腸作用をもつ特定保健用食
品で乳酸菌食品は年間 3468 億円，オリゴ糖は 118.4

億円規模と非常に大きな市場となっている 2）。さら
に，腸内細菌叢は様々な疾患の発症と関わっている
とされており，近年の研究では，腸内細菌叢の改善
がアレルギー性疾患の回復につながることが分かっ
てきている。
　α- オリゴ糖（物質名 :α- シクロデキストリン）は
オリゴ糖の一つであり，高い水溶性および腸内細菌に
よる発酵性を有する 3）。α- オリゴ糖の摂取は腸内細菌
叢の乱れを改善する作用を有しており，様々な疾患へ
の改善効果が期待される。本稿では，腸内細菌叢とア
レルギー性疾患との関連を含め，α- オリゴ摂取による
アレルギー性疾患改善作用について紹介する。

1．腸内細菌とプレバイオティクス
　腸内細菌は腸管内に常在する細菌であり，腸管内
には 1000 種の細菌が 100 兆個存在するといわれて

いる 4）。それら腸内細菌は腸管内において複雑な生
態系を有しており，この生態系は腸内細菌叢または
腸内フローラと呼ばれている。ヒトと腸内細菌は常
に共生関係にあり，ヒトは食事をすることで腸内細
菌に餌を提供し，腸内細菌はその餌に含まれる食物
繊維を分解し，短鎖脂肪酸を宿主に提供している。
またその他にも腸内細菌はビタミン類の産生，さら
には宿主の免疫ともかかわっている 5）。近年の研究
では肥満や糖尿病などの代謝疾患をはじめとしたさ
まざまな疾患の発症は腸内細菌叢の乱れと関わって
いることが判明しており，腸内細菌叢の乱れはヒト
の健康に影響しうることから，腸内細菌叢の制御が
非常に重要とされている 6）。腸内細菌叢を制御しう
る成分をプロバイオティクスやプレバイオティクス
といい，現代ではその言葉が世に広く受け入れられ
ている。プロバイオティクスは乳酸菌やビフィズス
菌のように腸内細菌叢を改善し，宿主に有益な効果
をもたらす微生物と定義されており 7），プレバイオ
ティクスは食物繊維のようにヒトの消化酵素では分
解されず，腸内細菌の餌になることで腸内細菌叢を
改善し，宿主に有益な効果をもたらす難消化性食品
成分と定義されている 8）。
　2013 年に理化学研究所，東京大学および慶應義
塾大学の共同研究によって，免疫反応におけるプレ
バイオティクスの重要性が示された 9）。その報告で
は，食物繊維の摂取による免疫作用への影響を調べ
たところ，食物繊維を摂取することで腸内細菌の活
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動が高まり，短鎖脂肪酸量が増加し，加えて，免疫
反応を制御する制御性 T 細胞数の増加することが
見出された。特に，短鎖脂肪酸のうち酪酸がこの制
御性 T 細胞への分化誘導に関わっていることを示
した。この報告からプレバイオティクスの摂取に
よって炎症やアレルギー性疾患など免疫にかかわる
症状を改善できる可能性が示された。

2．環状オリゴ糖（シクロデキストリン）とは
　環状オリゴ糖はグルコースが環状に連なった構
造をしており，それぞれグルコースが 6 つのもの
を α- オリゴ糖，7 つのものを β- オリゴ糖，そして
8 つのものを γ- オリゴ糖という（図 1）。環状オリ
ゴ糖の外側は親水性，空孔内側は疎水性である。そ
のため，環状オリゴ糖は空孔内に様々な疎水性基を
持つゲスト分子を取り込み保持する「包接」という
性質を持つ。空孔内の直径は α- オリゴ糖が 0.5-0.6 

nm，β- オリゴ糖が 0.7-0.8 nm，γ- オリゴ糖が 0.9-1.0 

nm と異なるため，それぞれ空孔内に取り込みやす
い分子が異なる（表 1）。例えば，α- オリゴ糖はエ
タノールや二酸化炭素，飽和脂肪酸など低分子や直
鎖の構造を取っているもの，β- オリゴ糖はコレス
テロールやモノテルペン類などの中程度の分子やに
おい成分を，γ- オリゴ糖はコエンザイム Q10 やクル
クミンなどヒトケミカル（加齢とともに減少する生
体内に存在する機能性成分）やポリフェノール類を
それぞれ包接することが知られている。環状オリゴ
糖は経口摂取した際，その種類によって消化，代謝
のされ方が異なることが知られている。α- オリゴ
糖および β- オリゴ糖は α- アミラーゼでは分解され
ない難消化性の性質を持つ。

　 一 方，γ- オ リ ゴ 糖 は α- ア ミ ラ ー ゼ に よ っ て
環状構造が分解され，グルコースまで分解され
る。α- オリゴ糖および β- オリゴ糖は小腸で消化
されずに盲腸，大腸まで到達すると，そのほとん
どが腸内細菌によって短鎖脂肪酸へと代謝され
る 10）。Lactobacillus 属は整腸作用を持つ乳酸菌，
Bacteroides 属は肥満と関連していることから痩せ
菌とも呼ばれているが，α- オリゴ糖は Lactobacillus

属および Bacteroides 属によって分解されることが
報告されている 11, 12）。

3．α- オリゴ糖摂取によるアレルギー症状改善効果
　α- オリゴ糖の摂取により，いくつかのアレルギー
症状が改善する結果が得られている。これは，α-

オリゴ糖を摂取した糖尿病患者やその予備軍，肥満
者の中で，アレルギー性疾患にも悩む方々から，「ア
レルギー性疾患が改善した」との報告が相次いで寄
せられたことが発端となり，試験を行った。以下，
α- オリゴ糖摂取によるアレルギー症状の改善作用
について説明する。

3-1．アトピー性皮膚炎モデルマウスを用いた α- オ
リゴ糖摂取によるアレルギー性皮膚炎改善効果
　我々はアトピー性皮膚炎モデルマウスを用いて
α- オリゴ糖摂取によるアトピー性皮膚炎に対する

図 1　各種環状オリゴ糖の分子構造

表 1　各種環状オリゴ糖の性質

水溶性
（25℃）（g/100mL）

空孔内の直径
（nm）

α- オリゴ糖 15 0.5-0.6
β- オリゴ糖 2 0.7-0.8
γ- オリゴ糖 23 0.9-1.0
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作用を検討した 13）。NC/Nga マウスはヒトのアト
ピー性皮膚炎に似た症状を示すことから，アトピー
性皮膚炎モデルマウスとして一般的に用いられてい
る。NC/Nga マウスを 4 群に分け，対照，5% グル
コマンナン含有食，5% α- オリゴ糖含有食，および
10% α- オリゴ糖含有食を与えた。そして，塩化ピ
クリル（PiCl）を塗布することでアトピー性皮膚炎
症状を誘導し，各群におけるアトピー性皮膚炎症状
の程度を調べた（図 2）。アトピー性皮膚炎症状の
重症度は，スコアが高いほどアトピー性皮膚炎症状
が重度であることを示している。
　検討の結果，アトピー性皮膚炎症状誘導から 4 週
までは 5% α- オリゴ糖および 10% α- オリゴ糖の摂
取によりアトピー性皮膚炎症状の改善がみられた。
一方で，グルコマンナンではアトピー性皮膚炎症状
の改善効果は見られなかった。また，症状誘導 8 週
目においても 10% α- オリゴ糖摂取によりアトピー
性皮膚炎症状の改善がみられた。血中 IgE 濃度の上
昇は皮膚炎症状の増悪と関連していることが知られ
ている。そこで，各試験食摂取期間中の血中 IgE 濃
度の変化を測定した（図 3）。その結果，摂取から
4 週目までは各試験食間では差はなかった一方で，
摂取 8 週目では 10% α- オリゴ糖の摂取で血中 IgE

濃度は有意に低下した。
　これらの結果から，アトピー性皮膚炎モデルマウ
スにおいて α- オリゴ糖の摂取はアトピー性皮膚炎
症状を改善することが示唆された。

3-2．気管支喘息に対する改善効果
　気管支喘息の罹患者は平成 26 年厚生労働省の患
者調査によると 100 万人以上存在している。その中
のアトピー型の気管支喘息は，ホコリ，ハウスダス
トや花粉などのアレルゲンの刺激が引き金となり，
慢性的に気道に炎症が起こり，発作的に呼吸困難や
咳などの呼吸器症状を示す疾患である 1）。
　そこで，我々は気管支喘息症状に対する α- オリ
ゴ糖摂取効果について検討した。気管支喘息症状を
有する 20 歳以上 60 歳以下の男女 17 名に α- オリゴ
糖を 1 日 2 回朝，夕食中に水またはぬるま湯に溶か
して摂取させた。評価については摂取 2 週間前から
摂取後 12 週間の計 14 週間毎日アンケート調査を実
施した。アンケート調査では，被験者本人が喘息症
状を有した日，症状を記入した。 症状は発作の程
度を「全くない」：0，「咳発作」：1，「小発作」： 2，

図 2　アトピー性皮膚炎モデルマウスにおけるα - オリゴ糖摂取による肌スコアへの効果
図は参考文献 12 より改変

図 3　アトピー性皮膚炎モデルマウスにおける α- オリ
ゴ糖摂取による血中 IgE への効果

図は参考文献 12 より改変
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「中発作」：3，「大発作」：4 として期間ごとの平均
値を算出した（図 4）。摂取 1-4 週目の発作の程度は，
摂取前と比較すると有意に低下した（P=0.007）。ま
た 5 週目以降も摂取前と比較して発作の程度が有意
に低下した。次に，各摂取期間の血液サンプルでは，
ヒノキの特異的 IgE を測定した（図 5）。その結果，
α- オリゴ糖を 12 週間摂取することで摂取前と比較
してヒノキ IgE 濃度は有意に低下した。
　これらの結果から，α- オリゴ糖摂取は血中 IgE

濃度の低下および気管支喘息症状の改善作用を有す
ることが示唆された。

3-3．アトピー性皮膚炎に対する改善効果
　アトピー性皮膚炎は慢性的な痒みを伴う疾患であ
り，平成 26 年厚生労働省の患者調査によると，ア
トピー性皮膚炎の罹患者は 45 万人以上もいるとさ
れている 1）。
　そこで，我々はアトピー性皮膚炎症状に対する
α- オリゴ糖摂取効果について検討した。アトピー
性皮膚炎症状を有する 20 歳以上 60 歳以下の男女
14 名に α- オリゴ糖を 1 日 2 回朝，夕食中に水また

はぬるま湯に溶かして摂取させた。アトピー性皮膚
炎症状について試験前，摂取 4 週間後，摂取 8 週間
後および摂取 12 週間後に医師の所見による評価を
行った。 医師の所見による評価では，アトピー性
皮膚炎症状を「紅斑」「腫脹」「丘疹」「乾燥」「落屑」

「掻痒」「掻破痕」に分類し，各症状についてその症
状の程度を症状なし（-）から，（±），（+），（++），（+++）
の 5 段階で評価した（図 6）。その結果，摂取 8 週
間後の「紅斑」症状，摂取 4 週間後および摂取 8 週
間後の「乾燥」症状および，摂取 12 週間後の「掻
痒」症状において，摂取前と比較して症状が軽度の
人数が増加した。さらに試験前，摂取 4 週間後，摂
取 8 週間後および摂取 12 週間後の特異的 IgE を測
定した結果，血中スギ IgE 濃度は摂取 4 週間以降に
摂取前と比較して有意に低下し，血中ハウスダスト
1 やピティロスポリウム IgE 濃度は摂取 8 週間以降
に，血中イヌノフケ IgE 濃度は摂取 12 週間で摂取
前と比較して有意に低下した（表 2）。
　これらの結果から，α- オリゴ糖摂取は血中 IgE

濃度の低下およびアトピー性皮膚炎症状の改善作用
を有することが示唆された。

図 4　α- オリゴ糖摂取後の発作の程度 図 5　α- オリゴ糖摂取後の血中ヒノキ IgE 濃度変化

図 6　アトピー性皮膚炎症状に対する医師の所見の推移
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4．α- オリゴ糖摂取によるアレル
ギー症状改善作用の機序につ
いて

　アレルギー性の諸症状は腸内細
菌叢と密接に関係している。これ
までの検討から α- オリゴ糖の摂取
はアレルギー性の諸症状を改善す
ることが判明しているが，その作
用機序については腸内細菌叢の改
善効果の関与が考えられる。
　我々は，α- オリゴ糖摂取による
腸内細菌叢への影響と腸管内にお
ける短鎖脂肪酸の増加作用を明ら
かにしている 14）。マウスに通常食，
高脂肪食（35 w/w% fat）および高脂肪食に 5.5% α-

オリゴ糖を混ぜた餌を 16 週与え，盲腸内の短鎖脂
肪酸量および糞便中の菌叢をT-RFLP法で解析した。
試験食 16 週間与えた後の糞便中の細菌叢を解析し
た結果，α- オリゴ糖の摂取は高脂肪食摂取によっ
て減少した Bacteroides 属および Lactobacillales 目の
割合を増加させた（図 7）。
　腸管内では，食物繊維が Bacteroides 属を含めた
一部の腸内細菌によって資化され，短鎖脂肪酸であ
る酢酸，プロピオン酸および酪酸などが産生される。
試験 16 週後の盲腸内短鎖脂肪酸量を GC-FID を用
いて測定した結果（図 8），高脂肪食を摂取したマ
ウスでは酪酸が 0.16±0.01 µmol であったのに対し高
脂肪食に 5.5% α- オリゴ糖を混ぜた餌を食べさせた
マウスでは 0.27±0.03 µmol と有意に増加した。総短
鎖脂肪酸，酢酸およびプロピオン酸も同様に高脂肪
食に 5.5% α- オリゴ糖を混ぜた餌を食べさせたマウ
スにおいて有意に増加した。これらの結果から，α-

オリゴ糖の摂取は腸内細菌叢の乱れを改善し，酪酸
をはじめとした短鎖脂肪酸量を増加させる作用を持
つことが示唆された。
　α- オリゴ糖摂取によるアレルギー症状の改善に

は，腸管内の短鎖脂肪酸の中でも酪酸の増加が関連
していることが考えられる。酪酸は免疫反応を制御
する制御性 T 細胞数を増加させることが知られて
おり 13），その制御性 T 細胞はヘルパー T 細胞を制
御し，抗原に対する過剰な免疫反応を抑制している
15）。また，近年の研究では，糞便中の酪酸量の低下
が血中ダニ IgE 量の上昇と関連することが報告され
ている 16）。これらから α- オリゴ糖摂取によるアレ
ルギー性諸症状に対する改善効果には，短鎖脂肪酸
産生の亢進や， 制御性 T 細胞数の増加，Th2 細胞の

図 7　肥満マウスにおける α- オリゴ糖摂取による腸内細菌叢への効果
図は参考文献 13 より改変

特異 IgE 単位 摂取前 摂取 4 週後 摂取 8 週後 摂取 12 週後
イヌノフケ UA/mL 2.57 ± 0.9 2.46 ± 0.88 2.27 ± 0.77 2.06 ± 0.63 *
スギ UA/mL 27.9 ± 7.6 26 ± 7.4 ** 23 ± 7.1 ** 21.8 ± 7 **
ハウスダスト 1 UA/mL 61.6 ± 11.3 59.2 ± 11.6 57.1 ± 11.5 * 57.4 ± 11.5 **
ピテイロスポリウム UA/mL 10.8 ± 5.4 12.2 ± 6 7.3 ± 3.6 * 7.8 ± 3.9 *

表 2　α- オリゴ糖摂取後の血中 IgE 濃度変化

 *p<0.05, **p<0.01 vs 摂取前

図 8　肥満マウスにおける α- オリゴ糖摂取による盲腸
内短鎖脂肪酸量への効果　

図は参考文献 13 より改変
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活性化が抑制することよる IgE の産生抑制が関与し
ている可能性が考えられる。なお，これまでの検討
でも，α- オリゴ糖は IgE 産生抑制効果を有してい
ることが明らかにされており，この考察を支持して
いる。

おわりに
　本稿では，アレルギー性疾患と腸内細菌叢との関
連を中心とし，α- オリゴ糖のアレルギー性疾患改
善効果作用について概説した。
　α- オリゴ糖は水溶性かつ難消化性の特徴を持っ
ており，腸内細菌によって分解され，短鎖脂肪酸量
を増加させる作用を持つオリゴ糖である。我々は動
物試験や臨床試験により，α- オリゴ糖はアレルギー
性諸症状を改善することを見出した。一方，その作
用機序については，α- オリゴ糖は短鎖脂肪酸産生
を亢進させる作用や IgE 産生抑制効果を持つことか

ら，おそらく酪酸産生の亢進による制御性 T 細胞
数の増加，Th2 細胞の活性化が抑制することによる
IgE の産生抑制効果が関与している可能性が考えら
れた。
　近年，腸内細菌の研究は目まぐるしく進化してい
る。次世代シーケンサーが当たり前となった今，よ
り詳細な菌の働きが次々と解析されており，様々
な疾患の発症にかかわる菌が次々と同定されてい
る。α- オ リ ゴ 糖 の 摂 取 は Lactobacillus 属 お よ び
Bacteroides 属を特異的に増やすことが分かっている
が，より詳細な菌種への影響はまだわかっていない。
今後，より詳細な腸内細菌叢の解析を行うことで
α- オリゴ糖摂取による腸内細菌叢の改善を介した，
アレルギー症状の改善のみならず新たな疾患との関
連が発見されることが期待されるが，アレルギー症
状が気になる方々の健康に α- オリゴ糖が少しでも
貢献できれば幸いである。
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製品解説

トマト種子エキスおよび含有サポニンの
皮膚細胞外マトリックスに及ぼす影響

Key Words: トマト種子エキス，サポニン，細胞外マトリックス，美容素材，コラーゲン
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1 オリザ油化株式会社 研究開発本部 食品開発部　email: kaihatsu@mri.biglobe.ne.jp
〒 493-8001 愛知県一宮市北方町沼田 1

はじめに
　美容において，皮膚のしわ・たるみは見た目に顕
著に現れることから，30 代以降の肌の悩みでは常
に上位に挙げられている。今日の化粧品や機能性食
品市場においても，しわ・たるみ予防あるいは改善
を謳った商品が多数見受けられており，肌老化に
悩む消費者の多さを反映しているといえる。皮膚
は外側から表皮層，真皮層で構成されており，こ
のうち肌のハリや弾力を担うのは主に真皮層であ
る。真皮層は主に線維芽細胞と細胞外マトリック
ス（extracellular matrix）で構成されており，特に細
胞外マトリックスは肌の弾力に大きく影響を及ぼす
コラーゲンやエラスチンの繊維で構成されているた
め，細胞外マトリックスの構成異常はしわ・たるみ
の大きな原因となる。したがって，皮膚の細胞外マ
トリックスを正常に保つことは，肌のコンディショ
ンを正常に保つうえで重要であるといえる。
　著者らは，サポニンを含有するトマト種子の抽出
物に着目し，美容素材として細胞外マトリックスに
対する機能性についての研究を行い，2018 年 10 月
に機能性原料「トマト種子エキス」として上市して
いる。本稿では，皮膚の細胞外マトリックスに関わ
る因子とその働きについて概説するとともに，トマ
ト種子エキスの機能性として見出された細胞外マト
リックスに及ぼす作用について紹介する。

1．トマト種子エキスと含有サポニン
　 先 に 述 べ た 通 り， 著 者 ら は ト マ ト（Solanum 

lycopersicum）の種子の抽出物を原料とした機能性
素材「トマト種子エキス」を 2018 年の 10 月に上市
している。トマトは世界中で一般的に食されている
植物であり，ビタミン C，リコピン，GABA などの
成分を豊富に含むことからジュースやサプリメント
などの加工食品としても販売されている。トマトの
機能性としては，血圧低下作用やコレステロール低
下作用が報告されている 1, 2）。また，2004 年にはト
マトから新規のサポニンである esculeoside 類が同
定され，そのうち escleoside A にはマウスにおける
高脂血症および動脈硬化の改善作用が見出されて
いる 3-5）。しかしながら，これらは全てトマトの果実
に関する知見であり，トマトの種子に限定した報告は
なかった。そこで著者らは，トマト種子に含まれる成
分について研究を行った。乾燥トマト種子のメタノー
ル抽出物より成分探索を行った結果，スピロソラン型
サポニンである lycoperoside A および H の 2 成分を単
離・同定した（図 1）。これらの化合物はトマト種子
からの単離報告はなかった。また，これらのサポニン
化合物はトマトの果肉抽出物中には含まれておらず，
種子の主要成分であることがわかった（図 2）。

2．コラーゲンおよびエラスチン産生に及ぼす作用
　一般的なサポニンは細胞毒性を持つことが多い
が，中には細胞毒性を持たず，皮膚線維芽細胞にお

Effect of tomato seed extract and its major saponins on extracellar matrix in skin



212   New Food Industry (New Food Indust.) 2020  Vol.62  No.3

製品解説　トマト種子エキスおよび含有サポニンの皮膚細胞外マトリックスに及ぼす影響

けるコラーゲン増殖活性を示すサポニンも報告され
ている 6）。そこで著者らは，lycoperoside A および H

の皮膚繊維芽細胞におけるコラーゲン産生能への作
用を評価した。ヒト皮膚線維芽細胞（TIG-103）を
24 ウェルプレートに 1.0×104 個 / ウェルの細胞濃度
で播種し，2 日間培養した。培養後の細胞にトマト
種子抽出物（1, 3 または 10 μg/mL），lycoperoside A

または H（0.1, 0.3 または 1.0 μg/mL）を添加し，1

日間培養した。添加培養後，培地を除去した細胞を
PBS でホモジネートし，得られた細胞懸濁液中のコ
ラーゲン量を Collagen assay kit（コスモ・バイオ社）
を用いて測定した。さらに，同様の方法で培養した
細胞に，トマト種子抽出物（1, 3 または 10 μg/mL），
lycoperoside A または H（1, 3 または 1 μM）を添加し，
細胞層中のエラスチン量を Fastin elastin assay kit （バ
イオカラー社）によって測定した。また，MTT アッ
セイによる毒性評価も行った。その結果，トマト種
子抽出物（3 μg/mL）および lycoperoside A（0.3 お
よび 1 μg/mL）を添加した細胞では有意にコラーゲ
ン産生量が増加していることがわかった（図 3A）。

図 1　トマト種子から単離されたサポニンの構造

図 2　トマト種子抽出物およびトマト果肉抽出物のシリ
カゲル TLC クロマトグラム

展開条件；クロロホルム：メタノール：水＝ 6：4：1，
1% 硫酸セリウム含有 10% 硫酸を噴霧後加熱して発色
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また，トマト種子抽出物（10 μg/mL），lycoperoside 

A（3 および 10 μM）および lycoperoside H（1 μM）
の添加により，有意なエラスチン産生の増加が確認
された（図 3B）。サンプルの添加による細胞毒性は
見られなかった。

3．皮膚細胞外マトリックスに及ぼす作用
　前項の実験結果より，トマト種子サポニンには皮
膚線維芽細胞におけるコラーゲンおよびエラスチン
の産生促進作用があることがわかった。コラーゲン
やエラスチンは線維芽細胞によって産生され，その

図 3　トマト種子抽出物および含有サポニンのコラーゲンおよびエラスチン産生量に及ぼす作用
A：コラーゲン産生量　B：エラスチン産生量

n = 4-6, 平均値±標準誤差，*; P < 0.05, **P < 0.01 (Dunnett 検定 )

図 4　皮膚細胞外マトリックスにおけるコラーゲンおよびエラスチンの産生・取り込みサイクルイメージ
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分解産物は再び繊維芽細胞に吸収されるサイクルを
とっていることが知られている（図 4）。コラーゲ
ン産生は，smad と呼ばれるタンパクからのシグナ
ル伝達によって行われ，産生された後に古くなっ
たコラーゲンは endo180 と呼ばれるタンパクによっ
て線維芽細胞内に取り込まれて分解される 7-9）。一
方，エラスチンは fibulin タンパクの会合を経て形
成されることが知られており，エラスチン分解物は
エラスチン分解物受容体によって線維芽細胞に取
り込まれ，この受容体では neuraminidase-1 が重要
な役割を果たしている 10, 11）。このようなコラーゲン
およびエラスチンの産生・取り込みサイクルが正し
く維持されることによって細胞外マトリックスの恒
常性が保たれている。しかし，このサイクルに異常
をきたし，分解産物が蓄積すると，細胞形態の変質
や皮膚中酸化ストレスの増加などが引き起こされ
る 12）。よって，細胞外マトリックスを構成するコ
ラーゲンおよびエラスチンの産生・取り込みサイク

ルを正常に保つことは皮膚のコンディションを正
常に保つうえで非常に重要と考えられる。そこで，
lycoperoside A および H のコラーゲンおよびエラス
チンの産生・分解に関与する遺伝子発現に及ぼす作
用を評価した。
　TIG-103 細胞を 12 ウェルプレートに 1.0×105 個
/ ウェルの細胞濃度で播種し，1 日間培養した。培
養後の細胞にトマト種子抽出物（1, 3 および 10 μg/

mL），lycoperoside A または H（1, 3 および 10 μM）
を添加し，2 日間培養した。培養後の細胞から
RNA を抽出し，リアルタイム RT-PCR 法によって
各遺伝子の発現量を評価した。実験の結果，コラー
ゲンの産生に関与する smad 遺伝子は lycoperoside A

の添加（3 および 10 μM）で有意に発現が増加した（図
5A）。また，分解されたコラーゲンの取り込みに関
与する endo180 遺伝子はトマト種子抽出物の添加（1 

μg/mL）および lycoperoside A の添加（3 μM）で有
意に発現が増加した（図 5B）。また，エラスチンの

図 5　トマト種子抽出物および含有サポニンの smad および endo180 遺伝子発現に及ぼす作用
A：smad 遺伝子発現量　B：endo180 遺伝子発現量

n = 3-6, 平均値±標準誤差，*; P < 0.05（Dunnett 検定）
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産生に関与する fiblin 遺伝子は lycoperoside A の添
加（10 μM）で有意に発現が増加した（図 6A）。そ
して，エラスチン分解産物の取り込みに関与する
neuraminidase-1 遺 伝 子 は lycoperoside A の 添 加（3 

μM）で有意に発現が増加した（図 6B）。以上の結
果から，トマト種子サポニンのうち lycoperoside A

はコラーゲンおよびエラスチンの産生・分解を促進
することで，細胞外マトリックスの恒常性を維持す
る作用があることがわかった。

おわりに
　本稿では , 弊社の製品である「トマト種子エキス」
とその含有成分である 2 つのサポニンの皮膚細胞外
マトリックスに与える影響について述べた。肌のし
わ・たるみ改善に対する消費者のニーズは老若男女

図 6　トマト種子抽出物および含有サポニンの fibulin および neuraminidase-1 遺伝子発現に及ぼす作用
A) fibulin 遺伝子発現量　B) neuraminidase-1 遺伝子発現量

n = 4-6, 平均値±標準誤差，*; P < 0.05，**P < 0.01（Dunnett 検定）

問わず高まっており , 明確なエビデンスに基づく素
材を市場が求めるようになってきている。コラーゲ
ンおよびエラスチンの量を増やす，あるいは補給す
るという点は注目されているが，それらが分解され
て生成した老廃物を除去することも重要であるとい
う点についてはあまり焦点が当てられていない。「ト
マト種子エキス」は，コラーゲンおよびエラスチン
の産生を高めるだけでなく，それらの分解物の取り
込みも高めることにより，皮膚細胞外マトリックス
を常に正常な状態に保ち，しわ・たるみに代表され
る肌老化の防止，改善に貢献することができる素材
である。このような機能性の特色から，コラーゲン
やエラスチンの産生を高める他の機能性素材との組
み合わせにも有効な素材であると考えられる。
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城西大学薬学部　白瀧　義明（SHIRATAKI Yoshiaki）

野山の花　— 身近な山野草の食効・薬効 —

　弥生 3 月，淡い黄緑色の「ふきのとう」が土の上に顔を出し，まるで，春の訪れを告げるかのようです。

フキ（蕗，苳，款冬，菜蕗）は，日本原産の多年草で北海道，本州，四国，九州及び沖縄に分布し，サハリ

ンから朝鮮半島や中国大陸でも見られます。山では沢の斜面，河川の中洲や川岸，林の際などでよく見られ，

郊外でも，あたりに水の豊富な土手などに自生します。早春，葉が出るより先に花茎が伸び出し，これをフ

キノトウ（蕗
ふき

の薹
とう

）とよび，独特の香りと苦味のあることから，山菜として珍重されます。薬用には，フキ

ノトウがまだ蕾の頃，取って陰干にし，鎮咳，去痰，苦味健胃薬とします。日本古来の本草家は款
かんとう

冬の基原

フキ Petasites japonicus   (Siebold et Zucc.) Maxim. subsp. japonicus
( キク科：Compositae　APG 体系：Asteraceae)

連絡先：城西大学薬学部生薬学教室
　　　　shiratak@josai.ac.jp

写真 1　フキノトウ 写真 2　フキノトウ（雄花）

写真 4　生薬：ワカントウカ（和款冬花）写真 3　フキノトウ（雌花）



野山の花　— 身近な山野草の食効・薬効 —

New Food Industry (New Food Indust.) 2020  Vol.62  No.3  219   

写真 6　フキ（愛知早生フキ）

写真 8　フキノトウ（ふきのとう味噌）

写真 10　キャラブキ（伽羅蕗）

写真 5　フキ（葉）

写真 7　フキノトウ（天ぷら）

写真 9　フキ（煮物）

をフキにあててきましたが，これは，誤りで，中国では，フキタンポポ Tussilago farfara の花蕾をカントウ

カ（款冬花，Farfarae Flos）といい，射干麻黄湯，款冬花散などに用いてきました。フキノトウは和款冬花

といい，フキの幼若な花茎を乾燥したものとされます。成分としては，quercetin, kaempferol, angelic acid，

苦味質，精油などが報告されています。フキは雌雄異株で，早春に根茎から花茎を出し，雄花は白黄色，雌

花は白色で受粉後，花茎を伸ばし，タンポポのような綿毛をつけた種子を飛ばします。開花時の草丈は 5 〜

10cm ですが，結実時の草丈は 80cm にもなります。茎は地上には伸びず，地中で横に伸びていきます。地
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写真 11　フキタンポポ（花） 写真 12　ツワブキ（花）

図 1　成分の構造式
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下茎が地表にむき出しになると光合成のため緑色に

変色し，ワサビ Eutrema japonicum （Wasabia japonica）

と間違われることがありますが，フキの地下茎は有

毒なので要注意です。フキノトウやフキの葉柄，葉

は食用とされますが，ピロリジジンアルカロイドの

petasitenine などを含み，灰
あ く

汁抜きをする必要があり

ます。フキノトウは蕾の状態で採取され，天ぷらや

煮物，味噌汁，ふきのとう味噌などに調理して食べ

られます。フキの葉柄は，重曹 (NaHCO3) や木の灰な

どを入れた熱湯で灰汁を抜き，煮物や炒め物などに

するか，生のまま塩や塩
しおぬか

糠に漬け込んで保存し，調

理前に煮てから流水で塩抜きし，同様に煮物や炒め

物にします。また，佃煮にしたものは伽
き ゃ ら ぶ き

羅蕗といい，

保存食・常備菜とします。現在，市場に出回っているフキの多くは愛知早生フキという三倍体の品種で愛知

県東海市が生産量日本一です。関東以北には，高さ 2m ほどにも伸びるアキタブキ P. japonicus ssp. giganteus

があり，特に北海道足寄町に産するものは，ラワンブキ（螺湾蕗）とよばれ，高さ 2 〜 3m にも達し，北海

道遺産に指定されています。フキによく似た植物として葉が常緑で厚みと艶があり，秋〜冬に黄色い花の咲

くツワブキ Farfugium japonicum があり，フキと同様，葉柄は食用になります。特に，採集時に最も注意しな

ければいけない植物として有毒植物のハシリドコロ Scoporia japonica（ナス科）があります。副交感神経遮

断作用のある (—)-hyoscyamine（hyoscyamine のラセミ体（±体）が atropine）, (—)-scopolamine などを含み，

新芽の出る時期が重なるうえに外見が似ているため間違いやすく危険です。

写真 13　ハシリドコロ（芽生え）
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　今回はデンマークでよく見るお菓子，Flødeboller を紹介しま

す。

　Flødeboller（フルーボラ）は，Fløde がホイップクリームで，

boller がブレッドロール，バンを意味するので，生クリームパン

というような意味をもつ言葉です。実際の Flødeboller は，卵の

白身と砂糖がクリーム状になったものをマジパンの土台にのせ

て，丸い形にしてチョコレートでコーティングしてあるものが普

通ですが，土台がマジパンではなくナッツでできているものや，

中のクリームにフルーツのフレーバーがあったり，チョコレート

のコーティングの上にココナッツの粉をまぶしてあるものなど，

バリエーションは様々です。通常はダークチョコレートでコー

ティングされているため，見かけは真っ黒な巨大なチョコレート

のように見えますが，手に取ると軽く，中身がチョコレートでは

なく，泡立ててある白いクリームであることがわかります。大き

さは，5センチくらいの高さのものが多いですが，高級メーカー

などの Flødeboller は小さく上品に小ぶりです。

　Flødeboller の味ですが，周りのチョコレートも中のクリームも甘いので，とにかく甘いお菓子というのが

第一印象ではないでしょうか。マシュマロがトロッとしたものにチョコレートがコーティングされているよ

デンマークの Flødeboller

Naoko Ryde Nishioka

イベントの食事のデザートの一つとして Flødeboller が
出ることも多い

Flødeboller の中身はトロッと甘いクリーム

見かけは大きなチョコレートの様
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うな味です。クリームはトロっとしていて軽いので

すが，甘さが強いので，食べたあともずっしり甘さ

が口の中に残ります。そんなこともあってか，高級

メーカーなどが出している Flødeboller は，やや小ぶ

りで，上品な甘さのものもあります。

　Flødeboller は，誕生日会や，お祝い行事，デザー

ト，おやつ，お土産，ギフト，などなど，多様な使

い方をされているお菓子で，デンマークで生活して

いると様々な場面で見かけることができます。面白

い使い方としては，Flødeboller がアイスクリームの

トッピングに選べることが多くあることです。アイ

スクリームを買う際に，生クリームをトッピングし

たり，チョコレートチップをトッピングするような感覚で，Flødeboller をドカンとアイスの上にのせます。

Flødeboller もアイスも生クリームものったアイスは豪華ですが，カロリーの方もかなり高くなること間違い

なしでしょう。

　Flødeboller は普通のスーパーで手軽に買うことができます。日持ちがするように製造されパッケージさ

れている量販品は，6個入りで 300〜 400 円くらいで買えます。一方高級お菓子メーカーの Flødeboller は，

小ぶりで小さいものが 6個入って，1000 円以上します。例えば，日本にも進出しているデンマークのお菓

子メーカー，サマーバードオーガニックの Flødeboller は，見ても食べてもおいしい Flødeboller を出してい

ますが，価格は高めなので，家で食べるというよりは，ギフト用に購入する人が多いようです。サマーバー

ド（https://www.summerbird.jp/shop/）日本では，Flødeboller はクリームキス，という名称で販売され

ています。フレーバーも様々で，全てオーガニックな食材を使用して作れらているので，価格も高くつきま

すが，とても美味しいので，試してみる価値はあると思います。

　デンマークからのお土産に Flødeboller は面白いチョイスかもしれませんが，一つ気になることは，チョ

コレートコーティングがしっかり密着している場合は，飛行機にのると，気圧でチョコレートが爆発する可

能性があることです。そんな心配もありますが，デンマークの街角で見かけたら，ぜひ一度試してみると，

デンマークのお菓子事情を垣間みることができるかもしれません。

スーパーで売っている量販品の Flødeboller
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Haixia Shi1 and Hiroshi Sakagami2

　Chinese yam (Rhizoma Dioscoreae) : Dioscorea 
Rhizoma is the root of Dioscorea opposita Thunb. which 
is distributed into North Korea, Japan and China 1). Kou 
Zongshuang of the Song Dynasty wrote in "The meaning 
of the grass": "Yam, whose real name is Dioscorea, 
was renamed Yam because of avoiding the taboo by 
emperor Yingzong of Song Dynasty (Shu) and emperor 
Daizong of Tang Dynasty (Yu)." Yam is a kind of twining 
herbaceous liana, which grows in the bush or weeds 
along the stream and road, or under the forest of hillside 
and valley. Its tubers are long and cylindrical, and grow 
vertically, with stems usually purplish red, right-handed 
and glabrous, simple leaves, alternate in lower part of 
stem, opposites above middle. Male inflorescences are 

Chinese yam for medicine and foodChinese yam for medicine and foodChinese yam for medicine and food

1 Department of Traditional Chinese Medicine, Shanghai Ninth People’s Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of 
Medicine, Shanghai, P.R. China　e-mail: haixia.0101@163.com

2 Meikai University Research Institute of Odontology (M-RIO), Saitama, Japan

spikes, 2-8 cm in length, nearly erect, and are inserted in 
the axils of leaves. Capsules are not reflexed, while seeds 
are born in the middle of each central axis. Yam flowers 
from June to September and makes fruits from July to 
November 2).

Edible: The tuber is rich in starch and can be used for 
vegetables, as blueberry yam (A), wire drawing yam (B)
and yam rib soup (C) (Figure 1).

Medicinal: After the stems and leaves wither in winter,  
we excavate, cut off the roots, wash, remove the outer 
skin and fibrous roots, and dry, to produce "hair yam"(B); 
Or we remove the skin, cut thick slices while fresh, and 

Figure 1.  Usage of yam in blueberry (A), wire drawing yam (B) and rib soup (C).

Figure 2. The stems and leaves (A), the roots (B) and slices of peeled roots (C) of yam for medical use.

Key Words: Yam,  Dioscorea rhizoma,  Indications,  Effects,  Functionality
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中国ヤムの医療および食材としての応用

dry, to produced "slices of Chinese yam"; There is also 
a choice of plump and straight dry yam. We place it in 
clean water and immerse it to be wet to the core, cut at 
both ends, rub it into a cylindrical shape with a wooden 
board, dry it and then polish it, to produce "light yam"(C) 
(Figure 2).
 
Property and flavor: The Chinese yam is sweet and 
gentle, acts on the spleen, lung and kidney channel.

Functions of curing: The Chinese yam can nourish the 
spleen and stomach, promote the secretion of saliva or 
body fluid, promoting lung function, tonifying kidney 
and astringent essence. It is used for reduced diet due to 
spleen deficiency, chronic diarrhea, cough and asthma 
caused by deficiency of lung, nocturnal emission, 

Figure 3.  Number of annual publication of papers about Rhizoma Dioscoreae (or Dioscorea Rhizoma) (A) and most polular 
research subject (indicated as % of total 236 publications) (B) (based on the pubmed search on February 1, 2020)

frequent urination, and morbid leukorrhea in women due 
to kidney deficiency, symptom-complex of excessive 
eating, drinking and urine caused by deficiency. Stir fried 
yam with bran to nourish the spleen and stomach. It is 
used for reducing the diet of spleen deficiency, diarrhea 
and excessive leucorrhea. 

Usage and dosage: 15~30 g/day. Decoction orally.
Storage: Place in a ventilated and dry place and 
antimoth.
　Pubmed search revealed that number of publications of 
Rhizoma Dioscoreae (or Dioscorea Rhizoma) increased 
year by year (A), and many researchers focused on the 
liver and kidney (especially the drug metabolism and 
urination), as well as the cancer treatment and apoptosis 
induction (Figure 3). 

References:
1．Chinese pharmacopoeia. Part 1[s]: 28-29. 2015.
2．Plant intelligence. www.iplant.cn



226   New Food Industry (New Food Indust.) 2020  Vol.62  No.3

Chinese yam for medicine and food

　サンヤク（生薬和名 : 山薬，生薬英名 :Dioscorea Rhizome，英名 :Chinese yam はナガイモの根茎であり，北朝鮮，
日本，中国に分布する 1）。宋王朝（960 年 - 1279 年）の寇

こうそうせき
宗爽は，「本

ほんぞう
草衍

えん
义
ぎ

」で次のように書いている。「Yam

の正式な名称は，サンヤクであるが，宋王朝の第 5 代皇帝の英宗 （1032 –1067）と唐朝の第 11 代皇帝の代宗
宋（727- 779）によるタブーを避けるためにヤムと名称変更した。ヤムは巻き付いて伸びる蔓性植物の一種で，
小川や道のそばの藪や雑草の中や，あるいは丘の中腹や谷の森の中で生育する。塊茎は長い円筒形で，垂直
に成長する。茎は通常赤紫色，右巻き，無毛，単葉，茎の下部が互生，中央の上部が対生である。雄性の花序は，
2 ～ 8 cm の長さのスパイクで，ほぼ直立しており，葉軸に挿入される。蒴果は反り返らず，種子は各中心軸
の中央にできる。 6 月から 9 月に開花し，7 月から 11 月に果実となる 2）。

食用 : 塊茎はデンプンが豊富で，野菜として使用できる。
例：ブルーベリーヤム（A），砂糖をまぶして炒めたヤム（B），ヤム肋骨スープ（C）など（図 1）。
薬用 : 冬に茎と葉が枯れた後，発掘し，根を切り取り，洗浄し，外側の皮と繊維状の根を取り除き，乾燥さ
せると，いわゆる「毛ヤム」ができ上がる（B）。あるいは，皮を剥き，新鮮なうちに厚切りにして，乾燥さ
せると，「中国ヤムのスライス」が出来上がる（C）（図 2）。
　ふっくらとストレートな乾燥したヤムを選択することもできる。ヤムをきれいな水に入れて芯まで湿らし，
両端を切り，木の板でこすって円筒状にし，乾燥させて磨けば，いわゆる「ライトヤム」が出来上がる。
性質と風味 : 中国のヤムは，甘く，そして穏やかに，脾臓，肺，腎臓のチャネルに作用する。
治癒の機能 : 中国のヤムは，脾臓と胃に栄養を与え，唾液または体液の分泌を促進し，肺機能を促進し，腎
臓と収れん性を強化する。
　ヤムは，脾臓不全による食事摂取量の低下，慢性下痢，肺不全による咳と喘息，腎不全による副腎虚遺精， 

夢精，頻尿，および病的白癬，過剰な食事，飲酒，排尿による症候群などに使われる。揚げヤマを bran（ふすま）
でかき混ぜたものは，脾臓と胃に栄養を与える。脾臓不全，下痢，過度な下り物（おりもの）に対する食事
を減らすために使われる。
使用法および適量 : 毎日 15 ～ 30 g の煎じ薬を経口投与する。
保管 : 換気の良い乾燥した場所に防虫剤を置いて保管すること。

　最近，ヤムの Pubmed 検索を行ったところ，肝臓や腎臓における薬物代謝，癌の治療やアポトーシスに誘
導に関する論文が増える傾向にあることが明らかになった（図 3）。

1 上海交通大学医学院附属第 9 人民病院中医科、上海、中国 201900 
2 明海大学歯科医学総合研究所 (M-RIO)

中国医食レポート　和訳　　　　　

中国ヤムの医療および食材としての応用

Chinese Medicinal Food

史 海 霞 1，坂上　宏 2 

Key Words: サンヤク，生薬，効能・効果，機能性
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はじめに
　マスティックは，ヒオス島南部に生育する Pistacia lentiscus var. Chia の樹液状の滲出液であり，in vitro に
おいてはヒドロキシラジカル消去能，抗菌作用，骨髄性白血病に対する高い選択毒性を示し，臨床では歯肉
炎に対する改善効果を示す 2）。マスティックに関する論文数は年々増加しており，最近では，毎年 100 編以
上である（図 1A）。
　Pubmed 検索 （2020.1.10 現在）すると，過去（1918 ～ 2020 年）の全論文（1008 報）の中では，抗酸化活
性に関する論文が最も多く（202 報），抗炎症作用（84 報），抗菌活性（69 報），抗腫瘍活性（15 報，抗白血
病活性を調べた研究は 2 報 3, 4）; 腫瘍選択性まで調べたのは 1 報 3）），抗ウイルス活性（8 報），抗齲蝕作用（4

報）と続く。マスティックを含む歯磨剤に関する論文は，我々の論文 1 報しか検出できなかった 5）。

両角　旦 (MOROZUMI Akira) 1*，　渡辺　秀司 (WATANABE Shuji) 2, 3，　浜田　信城 (HAMADA Nobushiro) 2，
鈴木　光雄 (SUZUKI Mitsuo) 2, 4，　遠山　歳三 (TOYAMA Toshizo)2, 5，　佐々木　悠 (SASAKI Haruka)2，
鈴木　直美 (SUZUKI Naomi)7，　坂上　宏 (SAKAGAMI Hiroshi) 6

Trial of enhancing the pharmacological efficacy of mastic by removal ofTrial of enhancing the pharmacological efficacy of mastic by removal of
cytotoxic substances and inclusion of tea tree extract into the dentifricecytotoxic substances and inclusion of tea tree extract into the dentifrice
Trial of enhancing the pharmacological efficacy of mastic by removal of
cytotoxic substances and inclusion of tea tree extract into the dentifrice

要旨

　マスティック樹脂に含まれる細胞傷害性物質を除去することにより，抗菌活性，口腔扁平上皮癌細胞に対する選択

毒性，抗ヘルペスウイルス活性の比活性が上昇し，薬物代謝酵素に対する阻害活性が緩和した。細胞傷害性物質の除

去は，生物活性の効率的な発現と安全性の向上に寄与した。我々は，マスティック樹脂とティートリー（オーストラ

リア産の木の葉から抽出した不溶性のオイル）を配合した歯磨剤を開発した。今回，その症例を報告する。

Abstract
　By removing the cytotoxic substance in the mastic resin, the specific activity of antibacterial, antitumor and anti-herpesvirus 
potential was increased, and the inhibitory activity against drug metabolizing enzyme CYP3A was reduced. Removal of cytotoxic 
substances will contribute to the efficient expression of biological activity and improve the safety of mastic.  We have developed 
a dentifrice that contains mastic resin and tea tree (an insoluble oil extracted from the leaves of Australian trees). We present here 
the clinical case report with this dentifrice.

Key Words: マスティック，分画，薬理活性，抜歯，インプラント，Porphyromonas gingivalis

細胞傷害性物質の除去およびティートリー精油の細胞傷害性物質の除去およびティートリー精油の
配合によるマスティック薬効の増大の試み配合によるマスティック薬効の増大の試み

細胞傷害性物質の除去およびティートリー精油の
配合によるマスティック薬効の増大の試み
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 2．マスティックに含まれる細胞傷害性物質の除去法
　マスティックには，細胞傷害活性の強い成分を含有するため，重要な生物活性が定量的に充分回収できて
いない。そこで，種々の有機溶媒を用いて，細胞傷害性物質を取り除く方法を，三生製薬と城西大学薬学部
の鈴木准教授とともに検討した。その結果，マスティックを n- ヘキサンで洗浄し，その後で酢酸エチルで
抽出することにより，細胞傷害物質を効率よく除去し，より強い抗菌活性，抗腫瘍効果，抗 HSV 活性を回
収すること，そして，CYP3A4 阻害効果を減弱させることができた（表 1）6）。興味深いことに，n- ヘキサ
ン抽出液には，抗菌活性，抗腫瘍活性，抗 HSV 活性が弱く，CYP3A4 阻害活性が強い成分が含まれている
ことが分かる。酢酸エチル抽出物は，Porphyromonas gingivalis （IC50=32.7 μg/mL）を最も強く傷害した。以下， 

Streptococcus mutans （IC50=104 μg/mL），Staphylococcus aureus （IC50=609.4 μg/mL）， Fusobacterium nucleatum 

（IC50=759.6 μg/mL），Escherichia coli （IC50=907.4 μg/mL） の順に感受性が低下した 6）。

3．プライマリケアを目的とした歯磨剤（Mastic Tea Tree Plus gel）の開発
　高齢者社会を迎え，病気の予防，治療に関わるプライリケアのアの重要性が注目され，その情報も最近目
につくようになってきた。しかし，既にこれは 1978 年にプライマリヘルスケア「アルタ，マタ宣言」とし

図 1　マスティックに関する論文発表数の年次推移（A）と項目別発表数（数字は全論文数に対する %）
（pubmed 検索，2020 年 1 月 19 日）

a）抗菌活性は，ヒト口腔正常細胞（歯肉線維芽細胞，歯根膜線維芽細胞，歯髄細胞）に対する CC50 値の平均値を
Streptococcus mutans に対する 50% 阻止濃度（IC50 : μg/mL）で割って求めた。

b）腫瘍選択係数は，ヒト口腔正常細胞に対する 50% 細胞傷害濃度（CC50）の平均値を，ヒト口腔扁平上皮癌細胞
（Ca9-22, HSC-2, HSC-3, HSC-4）に対する CC50 の平均値で割って求めた。

c）抗 HSV（単純ヘルペスウイルス）活性は，30μg/mL のサンプルを添加時の HSV 感染 Vero 細胞の生存率を，非感
染細胞の生存率で除して求めた。

d）CYP3A4 阻害活性は，100 を 50% 阻害濃度 （μg/mL）で除した値で表した。

抗菌活性 a) 腫瘍選択性 b) 抗 HSV 活性 c) CYP3A4 阻害活性 d)

% % % %
未分画マスティック 0.587 100 2.0 100 1.10 100 7.0 100 
n- ヘキサン抽出物 0.030 5 1.4 68 0.79 72 32.2 460 
n- ヘキサンで洗浄→酢酸エチル抽出物 0.813 139 2.6 128 1.50 136 6.8 97 
n- ブタノール抽出物 0.034 6 2.3 112 0.85 77 8.3 119 
メタノール抽出物（冷浸） 0.050 9 2.5 122 0.95 86 24.4 349 
メタノール抽出物（還流） 0.063 11 2.2 105 0.96 87 4.1 59 

表 1　ヘキサン洗浄―酢酸エチル抽出による生物活性増強効果（文献 6 を改変）
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て WHO で採択されている。この会議は全ての人に必要とする医療と高い保険医療サービスを受ける権利が
ある世界戦略として打ち出された。2018 年にはカザフスタン共和国でユニセフ主催「プライマリケアに関す
る国際会議 ; アルタマタ」が開催された。
　高齢者では，全身および各臓器において，生理機能が低下し（表 2），各種老化マーカーが発現する（表 3）。
自立した生活を送る上で，清潔で充実した口腔機能および口腔環境の維持が益々必要になってくる。
　これからの歯科医療は口腔領域のみでなく，全身疾患との関連の知識を習得し，患者が現在罹患している
病気，病歴，服用している薬品の種類，量，アレルギーの有無等を理解し，さらに認知等度を把握して患者，
家族と協力して治療に関わらなくてはならない。また，メンテナンスにおいても抗生物質や抗菌薬の過剰摂
取による菌交代症等が原因で肺炎等，免疫動態の低下からくる疾患が注目されており，患者の高齢化現象に
より更なる増加が予想される。口腔環境は細菌と生体応答のバランスと理解されるが，そのプラークコント
ロールに使用される歯磨剤には，天然および合成抗生物質が含まれている。高齢者では，合併疾患数の増加
に伴い，服用薬剤数が増加する。その結果，薬物有害事象の発生も増加する。また，三環系抗うつ薬，パー
キンソン病治療薬（抗コリン薬），オキシブチニン（経口）（頻尿治療剤），H1 受容体拮抗薬（第 1 世代）な
どは唾液分泌を抑制し，口渇を引き起こす。これらのリスクの軽減に対応する歯磨剤の開発が必要と考えた。
そこで我々は天然物マスティック樹脂に着目し，マスティック臨床研究会を立ち上げ，マスティックを使用

全身
 
 
 
 

基礎代謝率の低下
代謝能の低下→薬効・副作用の増強，持続時間の延長
脂肪組織の増加→脂溶性薬物の分布容積の増加→脂肪組織へ蓄積
水溶性薬物の分布容積の減少→水溶性薬物の血中濃度の上昇
AGEs (Advanced Glycation End Products) の蓄積

腎臓
 
 
 
 
 
 
 

腎臓の長径・大きさの減少
小動脈内膜の肥厚
糸球体を介さない輸入動脈から輸出動脈への血液の短絡
ネフロンの硬化と数の減少
糸球体濾過速度および尿細管分泌能の低下
薬物の腎クリアランスの低下
腎血漿流量の減少
尿濃縮・希釈能の減少，尿浸透圧の低下

肝臓
 
 

肝重量の減少（約 20~30% 程度）
肝血液量の減少（約 20~50% 程度）
アルブミン合成の低下（40 歳頃から）

肺
 

肺活量，最大換気量の低下
喫煙が原因の COPD（慢性閉塞性肺疾患）傾向の加速

脳
 
 

神経細胞数の減少，萎縮
神経伝達速度の低下
記憶力低下によるもの忘れ

骨 骨粗鬆症：特に女性に多い。40 代における急激な卵胞の減少，エストラジオールの低下に伴う骨梁の減少

心臓
 
 
 
 

心拍出量の低下
重量の増加
心筋細胞の肥大化，心筋細胞数の低下，線維芽細胞の増加
弁の肥厚・硬化・変形
リポフスチンの沈着→ミトコンドリア DNA 異常や酸化ストレスによる機能低下

血管
 
 

動脈硬化の進行
内頚動脈の血管内膜の肥厚，腹部大動脈の血管が太くなる
血管の硬化→脈波速度（血管の中を伝わる血液の速度）の上昇。

味蕾の数 約 1/10 まで低下（12 歳で約 40,000 個，80 歳で約 4,000 個）

表 2　高齢者における薬物動態
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した種々の製品開発に携わってきた。我々は，マス
ティックにティートリーを配合した歯磨剤（製品名マ
スティックティートリープラス）を開発した（図 2）。
ティートリーはオーストラリア産の木の葉から抽出
した不溶性のオイルで細菌，酵母，かび等，抗菌ス
ペクトルが広い。特に真菌に有効である。オースト
ラリアではフェノールに比較し，殺菌能力が高いば
かりでなく，毒性が少ないので歯科治療に使用され
ている。

4．マスティックティートリープラスを臨床とホーム
ケアで使用し歯肉炎が改善した症例

　臨床では，CO2 レーザー，オゾン水，マスティック原液，抗生剤，消炎剤を使用する。マスティックオイ
ルは松浦漢方製のヤシ油で抽出したオイル原液を使用した。最小発育阻止濃度（MIC）試験等で使用された
高濃度のマスティック樹脂オイルだが，高い抗菌効果を有している。10 年近く使用しているが副作用，アレ
ルギー等の症状は全く無い。マスティック樹脂はギリシャのヒオス島で採取され，特に歯周病菌のようなグ
ラム陰性菌に効果がある。それに対して一般的には歯科治療後の歯肉消毒はヨードグリコール（JG）が使用
されるが，稀に軽い火傷を起こした症例も見受けられる。因みに JG はアレルギーにデリケートになった現在，
使用禁止した小学校の保健室もある。さらに，プライマリケアを満足させる歯磨剤の開発にあたりマスティッ
クの抗真菌効果を高めるため，ティートリー精油を配合した。この 2 種の配合は生体に安全で抗菌スペク
トルが広い。そのため今回開発した歯磨剤はプライマリケアとして日常の口腔環境の維持と改善に適して
いる 7, 8）。

患者：1966.12,1 生　男性
主訴：4」（上顎右側第 1 小臼歯）インプラント埋入しプロビジョナル装着後，臨在歯 5」（上顎右側第 2 小臼
歯）の近心の歯肉腫脹と咬合痛あり。
経過：初診時の所見と審査，口腔内所見はプラーク付着は少なく，口腔環境は良好だが 5」付近の歯肉に歯
肉に歯ブラシによる擦過傷があり，感染原因と考える。X 線検査では 5」4」隣接に透過像を見る。歯肉の近

採取部位 マーカー
唾液 唾液量の低下

カンジダ菌の増加
コエンザイム Q10 の低下
グリシンの増加

歯 アミノ酸のラセミ化（L- アミノ酸→ D- アミノ酸）の増加
デヒドロエピアンドロステロンサルフェート (DHEA-S) の低下

血液 血清アルブミンの低下
尿 8- オキソデオキシグアノシンの増加

腎臓 ペントシジン（AGE の代表）の増加
SABG(senescence-associated β-galactosidase) 陽性尿細管の増加
抗糖化ストレス酵素グリオキサラーゼ I の活性低下

タンパク質 タンパク質のカルボニル化

線虫（モデル） Sirt1 の不活化
N-Eicosapentaenoylethanolamine の増加

表 3　老化マーカー

図 2　マスティックティートリープラス
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心は初診時腫脹顕著のためプロービン
グ（プローブを使った歯周ポケットの
診断）を行い評価した。（EPP; プロー
ブを使った歯周ポケットスコアと BOP

スコア ; 出血の診査を行い，5」近心ポ
ケット 8mm，出血評価 1 を確認した。
動揺は生理的範囲内。隣接の 4」に位
置するインプラントに咬合痛は無く，
遠心のポケットもプローブの黒い帯が見え，概ね正常であった。）

治療経過　オフィス
1 日目 :
　5」CO2 レーザー 3W 連続波 30 秒照射。オゾン水で洗浄。マスティックオイル塗布，抗生物質のサワシリ
ン 250mm  1 カプセル，消炎剤のロキソニン 60 mg  1 錠投与後マスティックティートリープラスをポケット
内にシリンジで注入。
ホーム :
　サワシリン 250 mg  1 カプセル ×3 回，ロキソニン 60 mg  1 錠 ×3 回，毎食後 ×3 日分投与。
　朝，睡眠前，食後　マスティックティートリープラスでブラッシング。
1 週間後 :
　5」咬合痛，腫脹は概ね改善したが歯肉に発赤があり，僅かに腫脹残存していた。オゾン水で洗浄。マスティッ
クオイル塗布。マスティックティートリープラスを注入。EPP（歯周ポケットスコア）遠心 4 mm，と縮小し
BOP（歯肉出血スコア）0　動揺は無く概ね改善した。更なる改善のためホームにて，継続的にマスティッ
クティートリープラスにてブラッシングを指導した。

（EPP, BOP の測定は プローブという審査器具を用いて歯肉ポケット内に挿入して計測する。ポケットは一般
に 3.5 mm 以下は概ね正常の範囲とされ，6 mm 以上は重度の歯周病に罹患していると評価される。プロー
ブはポケット底を傷つけないように先端が 0.5 mm の球形になっているなっている。先端から 3.5~5.5 mm の
間に黒いバンドがあり，ポケットに入れた時，黒いバンド位置を確認するだけでもポケットを評価できる。
BOP はポケット内にプローブを挿入した後の出血の有無で評価する。｛出血，評価 1　非出血 0} プロービン
グ検査は 20 g 以下の力で測定する。）
2 週間後：
　腫脹は改善した。しかしながら急性症状を起こす前の 5」近心の歯肉の位置から 2mm 弱の退縮をみた。元々
ポケットが深かったので現在の位置が正常とも考えられる。遠心の退縮は確認しなかった。動揺度に対して
は生理的とはいえ初診時には僅かに感じたが全く無く，EPP, BOP の値は 1 週間めと変化無く良好を維持。ホー
ムケアの指導としてティートリープラス歯磨きジェルを使用したブラッシング継続を再指導した。5」近心の
歯周病は完治したと考えるが，再感染しないよう定期的なリコールとプライマリケアは必要である。

おわりに
　我々は，マスティック樹脂に含まれる細胞傷害性物質を除去することにより，抗菌活性，口腔扁平上皮癌
細胞に対する選択毒性，抗ヘルペスウイルス活性の比活性が上昇し，薬物代謝酵素に対する阻害活性が緩和
することを発見した（図 2）6）。細胞傷害性物質の除去は，生物活性の効率的な発現と安全性の向上に貢献
するだろう。薬物代謝酵素阻害活性の緩和は，マスティックで誘発される副作用を軽減するだろう。
　Porphyromonas gingivalis は，バイオフィルム 9），インプラント周囲の微生物叢 10），重度の歯周病患者の唾
液 11）や歯肉縁下プラークに分布している。マスティックの酢酸エチル抽出液は，未分画材料よりも抗菌活

図 3　マスティックティートリープラス処理後の臨床所見
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性が高いので，歯周病治療に応用できる可能性がある。
　今後，細胞傷害性物質を除去したマスティックとティトリーとの併用効果についての更なる研究が必要で
ある。
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Introduction
  The world is currently in a fast interconnection that 
promotes the approach between cultures, countries, 
industries and universities. Japan and Mexico have a very 
close friendship that has become stronger in recent years 
in several fields. According to official reports, about 
5,000 Japanese live in Mexico, 2,500 in the Bajio region 
and approximately 800 in Leon city, where the ENES 
University is located.  In this region, many elementary 
and high schools include in their academic programs the 
learning of the Japanese language for their students, and 
many young people are so excited to learn it.  Currently, 
Japanese citizens that live in Mexico have improved 
the economy of this region, and the contact and cultural 
interaction makes many young people of Mexico have a 
great curiosity, interest and respect for Japanese culture 
so it is a model for the Mexican people and they have the 
dream to visit there.
  Among all things that Mexico admires Japan, Japanese 
education system always causes astonishment in many 
Mexican young people, giving them a dream to enter 
Japanese university.
  The academic approach of countries in development 
pathways such as Mexico to world-widely recognized 
countries such as Japan, allows the personal and 
professional growth of students, learning in facts of 
similarities and dissimilarities strengthen the ties of 
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2Meikai University Research Institute of Odontology (M-RIO), Saitama, Japan
3Department of Oral and Maxillofacial Surgery, Saitama Medical Center, Saitama Medical University, Saitama, Japan
4Division of First Oral and Maxillofacial Surgery, Meikai University School of Dentistry, Saitama, Japan 

Correspondence to: Ángel Paulino-González1   e-mail: ad16eam@gmail.com

fraternity and respect.  Some experiences of a Mexican 
student at the University of Meikai will be described.

Academic life in dentistry and research:
  First, the minimum time required to become a dentist in 
Japan is 7 years, while that required to obtain the degree 
in Mexico is 5 years.  In Japan, the students, especially 
those who prepare the national exam, study in the halls, 
cafeterias and library, many in groups and some only with 
themselves, this behavior is similar in Mexico during 
tests period. A day before the exam I could see how the 
teachers, family and friends motivate the students to pass 
the national exam and that was very exciting for me. 
In Mexico, the knowledge test is not mandatory for all 
universities, in some institutions, carrying out a thesis 
work is considered enough to obtain the degree. In the 
case of patient care, Japanese students can treat directly 
the patients only 6 years after the start of their studies, 
while in Mexico this activity begins in the second year of 
the college.
  It is important to highlight that in Japan students from 
different disciplines and specialties are very eagerly 
engaged in research and training, while in Mexico, 
the number of people having interest in basic research 
is still low.  The quality of the research carried out in 
different laboratories in Japan is of great value and 
impact. Mexico is under the profound influence of Japan 

Importance of international communication skills Importance of international communication skills Importance of international communication skills 

~ Experience and overview of a Mexican student~ Experience and overview of a Mexican student
in academic exchange at Meikai Universityin academic exchange at Meikai University

~ Experience and overview of a Mexican student
in academic exchange at Meikai University
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Importance of international communication skills
~ Experience and overview of a Mexican student in academic exchange at Meikai University

in the use of materials, equipment, devices and the 
search for innovative techniques for clinical practice. 
It is transcendental that in Japan many researchers give 
the importance and relevance to search for therapeutic 
alternatives to conditions such as stomatitis and the 
application of traditional medicine to solve health 
problems which have shown good results in different 
studies. Mexican people should learn how to improve and 
pay more attention to these branches because there are 
also several extracts of native plants with great benefits 
and properties to improve health. Japanese students are 
so resourceful, and they have multiple skills so they all 
become great professionals.

Sociability with students:
  The respect, kindness and hospitality of Japanese 
students is something that made me feel very happy 
during my stay, the education that they showed was 
always wonderful.  Human warmth is something that the 
rest of the world must learn from Japan.  The interaction 
and rapprochement with the students are easy because 
they are very cooperative and available to teach and 
share their experiences. They all helped me and showed 
great empathy in all things.  Although the communication 
was done in English, all students always showed a great 
interest in being able to teach me the Japanese language 
and this was a great motivation for me, and they showed 
curiosity about different topics of Mexico. I enjoyed it 
immensely and I was delighted to meet people with many 
skills and excellent smartness.
  I think that I got along very well with women and men 
since they are all very accessible and noble, I was so 
excited to see that people show interest in my country and 
its traditions.  I believe the essence of Japan and Mexico 
as countries, as nations, are very similar, because they are 
always willing to help in different situations.  Although 
at first the personalities of the young people of both 
countries seem different, they have many similarities and 
the relotionship of mutual trust increases day by day and 
allows a very enriching approach, listening to people's 
stories and experiences cultivates the human sense and 
produces values that are very useful and necessary for 
life.

Daily life: 
  Despite the distance between these countries, it is 
surprising that I always felt at home, all the people 
greeted cordially and asked me how I was and also 
about my research project, which made me feel very 
happy. Another aspect to highlight is punctuality and 
organization in all activities, everything is planned, and 
things go very well.  On the other hand, the clean and 
quiets rivers and the amazing and beautiful landscapes 
around the Meikai University School of Dentistry (MU) 

generate a positive impact on the mood in people and 
make all visitors very comfortable. 
  Foreign people are excited to observe the large and 
modern constructions converging with millenary temples 
and that conveys to us the deep respect that the country 
has for its history and culture an attachment to its roots, 
but with technological development in many fields 
to improve the quality of life from activities of daily 
living to fields such as science and medicine.  Security 
and organization in the streets and institutions creates 
tranquility. I would like to make a special mention about 
the jogging with Prof. Sakagami around the Koma River 
in the early morning and listening to what he says. It is 
a special memory and great learning that I will always 
keep in my mind. Everything that other countries can 
learn from Japan is impressive.

Food:
  Making a comparison between meals from Mexico 
and Japan is really complicated, mainly because both 
are very delicious and have a huge variety of recipies 
flavors, colors and smells. Both countries not only keep the 
millenary tradition of their cultures, but also accept the 
influence of new flavors from other parts of the world 
and introducing small changes without losing the essence 
of the original versions. The use of spice and salt, and the 
consistency of some dishes such as rice, egg and fish are 
some of the most significant variations. It is known that 
both countries have a diet based mainly on cereals such 
as rice and corn, respectively. The use of vegetables for 
food preparation is more common in Mexico which is 
easy to explain for geographical and climatic reasons. I 
enjoyed each of the foods that I could taste but especially 
new flavors for me,  natto (fermented soybeans) was my 
favorite, which was curious for people because foreigners 
usually find it with a strong flavor, but I ate it 3 or 4 
times a week. It was also very good for my health to 
take green tea continuously, because I felt energized and 
well hydrated all the time for demonstrating full power. 
In summary, the diet I took during my stay was very 
good, because I lost weight and was in better physical 
condition than when I arrived at Japan. The diet in Japan 
has a great influence on the aspect of population. They 
look very young and the life expectancy is very long, 
possibly due to higher consumption of various essential 
oils and many foods rich in antioxidants, as shown by 
many scientific articles.

Conclusion and future perspective
  The collaboration with MU started when HS met 
Dean Rigoberto Garcia-Garduño of UAEM at 35th 
year anniversary and two visits of his son René García-
Contreras to HS’s laboratory to complete his master and 
doctoral thesis. RG became the professor of UNAM. 
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Importance of international communication skills
~ Experience and overview of a Mexican student in academic exchange at Meikai University

AP became the first master student in the laboratory of 
RG, Angel Paulino-Gonzalez visited HS’s laboratory 
for three months (2019). AP met many friendly doctors 
from MU, Josai University (JU) and Nihon Institute of 
Medical Science (NIMS), located nearby each other 
(Figure1). Multiple cross-linked activities established 
the international, multidisciplinary and friendship team. 
We share the global vision and focus on improving our 
academic and cultural exchange. 
  In summary, Japan and Mexico plan to strengthen 

· Search for natural products 
that improve oral environment

· Chitosan and Its magnetic 
nanoparticles

· Biological effects of X-ray 
irradiation

· Set up for living atmosphere 
(Looking for apartment, 
purchasing  furniture and 
bicycle)

· Biological significance of TiO2 
nanoparticles

· Rene became the professor of 
UNAM

· AP became the first graduate 
student in the laboratory of Rene

· At the 35 year’s anniversary of 
UAEM

Encounter of HS to Rigoberto

Encounter of HS to Rene

Encounter of AP to doctors from MU, JU and NIMS

their networks in various fields in the coming years. 
Commercial, industrial, academic and research inter 
actions will undoubtedly be more numerous and 
beneficial for both countries. Cultural and human 
exchange favors nations in the search of a common 
goal: the prosperity and well-being of both populations. 
Collaboration networks are expected to allow more 
young Japanese to visit Mexico and young Mexicans 
to visit Japan and enjoy this valuable and so exciting 
experience.

JU
MK

AP

AP

NIMS

MU

MU

MU

Rene

HS
HS

UAEM

Rigoberto

YI

Figure 1. Establishment of academic collaboration between Mexico and Japan through sequential historical 
encounters over three generations.
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