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緒言 

 

WHOが発行するWorld Health Statistics 2021において、WHOに加盟する 194の国と地域の平均

寿命が発表されており、その中で日本の平均寿命は世界 1 位となっている 1)。日本がこのような

高い健康水準を持つに至った要因の一つとして、感染症などの急性期疾患による死亡数の減少が

挙げられる。一方で、がんや循環器疾患などの生活習慣病が増加し、疾病構造は大きく変化した。

生活習慣病は生命を奪うだけでなく、身体の機能や生活の質を低下させるものも多いため、生活

習慣病患者の増加は健康寿命の低下につながる。また、健康寿命の低下は国民医療費の増加にも

関係する。そのため、個人が継続的に生活習慣を改善し、病気を予防していくなど、積極的に健

康を増進していくことが重要な課題となっている。 

健康増進や疾病予防に対して、野菜や果物の摂取が有用であることは言うまでもないことであ

り、これは野菜や果物に含まれる疾病予防に関わるビタミン、ミネラル、食物繊維やファイトケ

ミカル等の有効性に起因している。ファイトケミカルを含有する食物は抗酸化作用を有し、健康

の維持・増進や疾病に対する予防効果が期待される。そこで本研究では、ファイトケミカルの中

でも多くの野菜・果物などの日常食品に多く含まれるアントシアニン（ANC）に着目した。 

ANC は、アグリコンである anthocyanidin が糖と結合した配糖体であり、多くの植物に含まれ

る天然色素成分である。ANC は、肥満 2)や糖尿病 3)、がん 4)およびアルツハイマー病発症 5)の抑

制やメタボリックシンドローム 6)および高コレステロール血症 7)に有効であると報告されている。

また、視覚機能改善作用 8)-12)も報告されており、様々な疾患の予防に利用範囲が拡大されていく

可能性がある。現在、日本における ANC を含む野菜・果実やサプリメントは主に視覚機能改善

効果を期待されているが、特にサプリメントは ANC を多量に含むにも関わらず、用法・用量の

規制は設けられていない。しかし、ANCには様々な効果があることが報告され、医薬品のような

立ち位置に近付きつつあることから、品質や体内動態、相互作用を考慮した薬学的検討を行うこ

とが重要であると考えられた。 

そこで本論文では、ANCを中心とした食品中の機能性成分の分析と生理活性に関する研究をい

くつかのアプローチで検討した。第 1編では、ブルーベリー果実および市販 ANC含有サプリメ

ントの総 ANC量、総ポリフェノール量および抗酸化能を明らかにした。第 2編では、市販 ANC

含有サプリメントの品質評価の一環として質量偏差試験および溶出試験を実施し、製剤均一性

および溶出性を検討した。第 3編では、実験動物を用いて ANCの基礎的な体内動態を明らかに

するとともに、ファイトケミカルの一種であるワサビ成分アリルイソチオシアネートによる

ANCの吸収への影響を検討した。第 4編では、ANCのアルデヒドオキシダーゼに対する代謝過

程における相互作用を検討した。第 5編では、ANCの抗酸化能以外の生理活性の評価として、

有色米による糖質分解酵素阻害活性を検討した。 
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第 1編 食品・サプリメントに含まれるポリフェノール量と抗酸化活性 

第 1章 東金産ブルーベリー果実 

 

ブルーベリーに含まれる生理活性物質、特に ANC は多くの有益な作用を持つことが報告され

ている 13), 14)。ANC は植物に青色を与える天然色素であり、抗酸化作用を示す化合物である。ブ

ルーベリーには約 400 種類の品種が存在し 15)、ANC の含有量は品種ごとに異なる。果物の高い

抗酸化活性は、主に ANC やその他のポリフェノール類に起因する。そのため、ブルーベリー果

実中の ANC やポリフェノールを定量することは重要であるが、現在、日本、特に房総地域で栽

培されているブルーベリー品種の ANC 含有量やポリフェノール含有量、抗酸化活性に関する情

報は限られている。そこで本章では、ブルーベリー栽培品種の総 ANC 量と総ポリフェノール量

を定量化した。さらにそれら品種の抗酸化活性を評価した。 

東金産ブルーベリー51品種（Highbush（HB）系 35種、Rabbiteye（RE）系 16種）の ANC量は

HPLC を用いて測定し、総ポリフェノール量は Folin-Ciocalteu 法を用いて測定した。抗酸化活性

はフリーラジカル除去能を測定するDPPH法およびペルオキシラジカルに対する抗酸化物質の除

去能を測定する ORAC法 16)を用いて測定し、それぞれの関係性について評価した。 
 総 ANC量は 0.7-4.3 mg/g fresh weight（fw）であり、最小値と最大値の間に約 6倍の差が認めら

れた。総ANC量を系統ごとに比較するとHB系よりもRE系の方が有意に高値を示した（p<0.001）。

この結果はこれまでの知見と一致していた 17)-19)。ANCはブルーベリーの果皮に多く存在する 20)。

小さな果実は果肉に比べ果皮の量が相対的に大きいため、単位重量あたりの ANC 量が高いこと

が示されていた 21), 22)。しかしながら、著者らの検討では REの比表面積は HBと同様であった（p 

= 0.284）。したがって、総 ANC量は必ずしも果実のサイズに起因するものではない可能性も考え

られる。 

Anthocyanidin組成は品種によって違いがあった。また、Anthocyanidin組成は系統間でも差があ

り、HB系では delphinidinの割合が最も高く、RE系では malvidinの割合が最も高かった。 

総ポリフェノール量は 0.77-3.69 mg gallic acid equivalent/g fwであり、最小値と最大値の間に 4.8

倍の差が認められた。総ポリフェノール量と総 ANC量の間に正の相関（r = 0.882）が観察され、

ブルーベリー栽培品種の総ポリフェノール量が増加するにつれて総 ANC 量が増加したことを示

していた。 

DPPH法を使用して得られた値は 6.84-29.54 µmol Trolox equivalent（TE）/g fwの範囲であり、

ORAC法で測定された値は 8.30-83.86 µmol TE/g fwの範囲であった。DPPH法により測定した抗

酸化活性と総 ANC量の相関係数は非常に高かった（r = 0.873）。一方、ORAC法により測定した

抗酸化活性と総 ANC量の相関係数も高値を示した（r = 0.802）。また、DPPH値と ORAC値の間

に強い正の相関が認められた（r = 0.722）。そのため、DPPH法は ORAC法の有用な代替手段とな

る可能性が示唆された。 

ブルーベリーなどの天然物に由来する抗酸化活性は、ANCやその他のポリフェノール、ビタミ

ン Cなどの幅広い構成成分の相乗効果により、活性酸素種を減らすのにより効果的であると考え

られる。従って、抗酸化物質をより多く含むブルーベリー品種は、有益な特性を備えた製品の開
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発に役立つと考えられる。 

 

第 2章 市販アントシアニン含有サプリメント 

 

 健康食品・サプリメントの市場規模は年々拡大しており、2020年度には 8623億円となり 23)、

今後も市場規模の増加が予想される。先行研究で行われたサプリメントに関するアンケート調査

において、ANC含有サプリメントを摂取している人の割合は、ビタミン・ミネラル、グルコサミ

ン、カルシウムに次いで 4番目に多いことが報告されている 24)。このことから、ANC含有サプリ

メントは多くの消費者に摂取されていることが予想される。しかしながら、多くのサプリメント

は医薬品崩壊性試験に不合格という報告もあり 25)、日本のサプリメントの品質について懸念が広

がっている。このような製品については試験を実施して、表示されている機能性成分の含有量、

崩壊性、溶出性および吸収率について試験する必要性を示唆している。そこで本章では、ANC含

有サプリメントを用いて含有量およびその抗酸化活性を測定した。 

市販 ANC含有サプリメント 12製品に含まれる 15種の ANCを HPLCにより分離定量した。12

製品中 11製品で ANC組成のパターンは同様のものであり、原材料に同じものを用いていると推

定される。 

 ANCの一日摂取量には製品間で大きな差が認められた。サプリメントの ANC一日摂取量を本

実験で用いたブルーベリー果実に換算すると、最も ANC量が多かった品種では 5～25粒（4.86～

24.3 g）、最も少なかった品種では 11～52粒（28.3～133 g）となった。また、サプリメントの ANC

量と抗酸化活性の間には、ブルーベリー果実と同様に高い相関関係が認められた（DPPH : r = 0.781, 

ORAC : r = 0.881）。 

そのため、抗酸化能を目的として ANC を摂取する場合、ブルーベリー果実よりサプリメント

のほうが、摂取重量が少なく、手軽に入手でき、簡便かつ日常的に ANC を摂取できると思われ

た。しかしながら、サプリメントは崩壊・分散・溶出・吸収の過程を経て、生体内に取り込まれ

るため、ANCの摂取量と生体内での抗酸化作用を推定することは明らかではなかった。 

 

第 2編 市販アントシアニン含有サプリメントの品質評価 

第 1章 質量偏差試験による品質評価 

 

著者らは第 1 編の結果から、ANC 含有サプリメントのほうがブルーベリー果実と比較して、

ANCを日常的・安定的に摂取できると考えた。しかしながら、サプリメントは食品の枠組みであ

るため、医薬品に課されるような品質管理に関する試験は規定されておらず、表示された量が実

際に含有されているかどうかは明らかではない。そこで本章では、市販 ANC 含有サプリメント

について、第十八改正日本薬局方（JP18）の質量偏差試験による品質評価を試みた。 

 サプリメント 12製品のうち 4製品が JP18の質量偏差試験に適合した。ラベル表示量に対する

有効成分量は 48.7-146.9%であり、不適合とされた 8製品のうち、2製品はラベル表示量よりも有

効成分量が下回る結果であった。これらについては、市場の全製品の結果であるのか、ロットの

違いによっても差が生じるのかは明らかでない。さらにこの結果は、医薬品の製剤均一性試験を
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適用させたものであり、現在、サプリメントの均一性の試験法は導入されていないため、早期の

基準設定と試験法の確立は必要となる可能性がある。いずれにしても、消費者の信頼性を得るた

めには業界基準を設定する必要があると思われた。 

 

第 2章 溶出試験による品質評価 

 

健康食品・サプリメントは医薬品ではなく食品に分類されるが、その形状は錠剤やカプセル等

医薬品に類似するものが多い。しかしながら、医薬品では固形経口製剤に規定されている溶出試

験については健康食品・サプリメントでは規定されていない。固形経口製剤からの薬物の溶出は

消化管吸収性ひいては有効性に影響を及ぼす重要な因子である。そこで本章では、市販 ANC 含

有サプリメントを用いて、サプリメントの溶出性試験（JP18）を検討することとした。 

12製品中 7製品の 60分溶出率が 50％以下であった。特にソフトカプセルでは 6製品すべてが

時間内に半分も溶出しないということが判明した。ソフトカプセルタイプは溶出試験終了時点で

形状が比較的保たれていたことや、崩壊してもカプセル残渣や内容物が溶出試験器の底面に付着

していたことが確認できた。そのため、カプセル皮膜の崩壊性や内容物の分散性が著しく乏しく、

それが溶出性に影響を与えているものと推察された。 

サプリメントはカプセルまたは錠剤として販売されているため、消費者の中には健康食品と医

薬品を区別するという方法を知らない者も存在しているのは事実である 26)。そのため、製品が一

定の品質で製造され、基準の策定など製品の品質を維持するよう対策を講じることが必要かもし

れない。 

 

第 3編 アントシアニンの生体内利用率向上の試み 

第 1章 ラットにおける Cy-3-glcの体内動態 

 

第 2 編において、市販 ANC 含有サプリメントの中には溶出性が低い製品があることが明らか

となった。ANC はバイオアベイラビリティが 1-10%と報告されており 27), 28)、サプリメントから

の溶出が低い場合、バイオアベイラビリティのさらなる低下が予想される。そのため、ANCの生

体利用率向上に関する試みは重要となる。本章では、ANCの生体利用率向上に先立ち、ラットを

用いて ANCの体内動態について検討した。 

急速単回静脈内投与後の血漿中濃度および尿中排泄量の結果から、ANCの生体からの消失が速

やかであることが明らかとなった。また、投与量 1-10 mg/kgの範囲では概ね線形の体内動態を示

すことが判明した。ANCのバイオアベイラビリティは約 1%であり、消化管吸収性は低いことが

示唆された。 

 

第 2章 Cy-3-glcの体内動態に及ぼす AITC併用の影響 

 

 ワサビの辛味成分であるアリルイソチオシアネート（AITC）は ANCと同様に抗酸化能を有し、

これらを併用することで抗酸化能の効果増強が期待できる物質である。また、AITC は胃のタイ
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トジャンクション（TJ）を開口することが報告されている 29)。従って、消化管の TJ に作用する

ことで、消化管からの吸収を促進する可能性が考えられる。そこで本章では、ANCの吸収に及ぼ

す AITCの影響について検討することとした。 

 ワサビ成分 AITC併用の結果、ANCの AUCは約 2.6倍、24 hr累積尿中排泄量は約 4.5倍に増

加した。AITCはラット培養胃粘膜細胞を用いた in vitro実験において、細胞間隙に存在する TJ関

連タンパク質のひとつである occludinを消失させ、マンニトールの透過性を亢進させることが報

告されている 29)。AITCの併用による TJバリア機能の低下が、ラットに Cy-3-glcの吸収を促進さ

せた可能性が考えられた。 

 

第 4編 アントシアニンの代謝的相互作用解析 

第 1章 アルデヒドオキシダーゼに対する ACNの代謝阻害の評価 

 

相互作用は、医療現場において重大な問題となることがあり、薬物―薬物間だけでなく、食物

―薬物間についても様々な事例が報告されている。相互作用の原因のうち、代謝過程、なかでも

シトクロム P450（CYP）の阻害や誘導に関する報告が多数ある。CYP以外の代謝酵素に関する相

互作用の報告は比較的少ないが、茶葉などに含まれるフラボノイドは aldehyde oxidase（AO）を阻

害することが報告されている 30)。フラボノイドの一種である ANCは CYPに対する in vitro 阻害

試験において CYP2D6 31)および CYP3A4 32)に対する弱い阻害作用が報告されているものの、AO

に対する阻害作用を検討した報告はない。そこで本編では、ANCによる食物―薬物間相互作用に

関する検討として、ANCおよびブルーベリー抽出液による AO阻害作用について検討した。 

ヒト肝サイトゾールを用いた AO 基質 vanillinの in vitro代謝実験により、ブルーベリー抽出

液の IC50値は 18.6 µMであり、典型的な AO阻害剤である menadioneの約 10倍、raloxifeneの約

100倍以上であることが明らかとなった。AOの基質となる薬物に対するブルーベリーの AO阻

害作用は、in vitroでは極めて弱いものであることが判明した。また、ANCの IC50値は 18.1-26.7 

µMであった。第 3編におけるラットへの Cy-3-glc経口投与実験時の Cmaxは 0.227-2.99 µMであ

ったことから、動物実験とヒトとの間に種差はあるものの、生体内の ANCは低濃度であること

が予想され、AO代謝に対する相互作用の影響は極めて小さいものと考えられた。 

 

第 5編 アントシアニンの抗酸化能以外の生理活性の評価 

第 1章 有色米の糖質分解酵素阻害活性 

 

ポリフェノール類は、消化管から吸収される過程で、唾液や膵液の α-アミラーゼや小腸粘膜上

皮の α-グルコシダーゼ等の糖質分解酵素を阻害し、炭水化物の消化・吸収を遅延させるため、食

後血糖値の上昇を抑制する可能性が示されている 33-38)。有色米は、抗酸化活性を有するポリフェ

ノール類を含有するため 39-42)、体内での活性酸素の過剰発生が関与している老化や癌化、また生

活習慣病の発症に対する健康食品といわれている 43, 44)。本編では、有色米が食後血糖値の変動に

及ぼす影響を推察するための基礎的研究として、千葉県東金市で栽培された有色米のポリフェノ

ール含量と糖質分解酵素阻害活性を測定し、両者の関係について評価を試みた。 
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米試料の総ポリフェノール量は、赤米＞黒米＞玄米＞白米の順で多く含まれていた。また、ANC

は黒米にのみ含まれ、他の米では検出されなかった。なお、今回測定した 15 種の ANC のうち、

黒米に含まれていたのは cyanidin-3-glucosideと peonidin-3-glucosideの 2 種で、前者が総 ANC量

の約 90%を占めていた。有色米の総ポリフェノール量と α-グルコシダーゼ阻害活性の間には有意

な相関が認められた（r = 0.824）。また、α-アミラーゼ阻害活性との間にも有意な相関が認められ

た（r = 0.603）。このことから、有色米の α-グルコシダーゼ阻害活性および α-アミラーゼ阻害活性

には、ポリフェノール類が関与している可能性が示唆された。 

2 型糖尿病治療薬として臨床使用されているアカルボースの α-グルコシダーゼ阻害活性および

α-アミラーゼ阻害活性は、いずれの米よりも有意に高かった。Adisakwattanaら 45)と Akkarachiyasit

ら 46)は、anthocyanidin やその配糖体である ANC が、α-グルコシダーゼおよび α-アミラーゼに対

する阻害活性を有することと、これらをアカルボースと併用した場合に、相乗的な効果が得られ

たことを報告している。有色米の糖質分解酵素阻害活性はアカルボースと比較すれば、弱いもの

であったが、糖尿病患者に対する食事療法等への応用の可能性が示唆された。 

 

結論 

 

 ブルーベリー果実とサプリメントはともに総 ANC 量と抗酸化能の間に高い相関関係が認めら

れた。サプリメントは、摂取重量が少なく、手軽に入手でき、簡便かつ日常的に ANCを摂取でき

るが、質量偏差試験および溶出試験による品質評価の結果、消費者が宣伝されているような、適

切な量の成分を摂取できていない可能性を示された。 

 ANCの体内動態について検討した結果、バイオアベイラビリティは約 1％であった。また、食

品としてサプリメントにも利用されているワサビ成分のひとつである AITC が ANC の吸収を促

進することが明らかにした。 

 ANCの AOに対する代謝的相互作用について検討した。In vitro試験において、ANCの AO阻

害活性は、そのアグリコンである anthocyanidinや陽性対照であるビタミン K誘導体の menadione

と比較して非常に弱く、AO阻害についての懸念は少ないものと判断した。 

ANCの抗酸化能以外の生理活性の評価として、糖質分解酵素阻害活性を検討した。東金産赤米

と黒米には、糖質分解酵素阻害活性があることを明らかにした。これらの効果は、糖尿病治療薬

であるアカルボースと比較すれば、弱いものであったが、糖尿病患者に対する食事療法等への応

用の可能性が示唆された。 

以上より本研究結果は、ANCを含有する食品の製品開発や消費者への健康情報提供業務に貢献

できるものと考えられる。 
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