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研究成果の概要（和文）：In vitroの検討において，天然高分子多糖類であるキトサンは，脂質吸収抑制作用に加え抗
酸化作用を示すことが明らかとなった．また，病態モデル動物を用いた検討においても，脂質吸収抑制効果及び腎障害
亢進抑制効果に加えた抗酸化作用が見出された．そこで血液透析患者において，既に販売されている機能性食品である
キトサンを服用して頂いた結果，尿毒症物質の顕著な削減と酸化ストレスの軽減が観察された．以上の知見より，機能
性食品であるキトサンのメタボリックシンドロームあるいは腎不全などの病態への多面的抗酸化療法への応用が期待さ
れる．

研究成果の概要（英文）：We investigated the effect of chitosan on oxidative stress and related biochemical
 properties in lifestyle diseases. In metabolic syndrome patients or model rats, chitosan has a high antio
xidant activity as well as the ability to exert antilipidemic effects. Furthermore, in chronic renal failu
re (CRF) patients or model rats, chitosan has a high antioxidant activity as well as the ability to exert 
reno-protective effects. From these results, we hypothesize that chitosan reduces the levels of lipids and
/or uremic toxins that induce the production of reactive oxygen species in the intestinal tract, thereby i
nhibiting the subsequent development of oxidative stress in the systemic circulation in the metabolic synd
rome or CRF. Thus, the pleiotropic effects of chitosan might lead to the development of effective new meth
ods for the treatment of such diseases and for reducing oxidative stress associated with lifestyle disease
s such as metabolic syndrome or CRF.
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１．研究開始当初の背景 
厚生労働省の国民健康栄養調査によると，
生活習慣病（メタボリックシンドローム，高
血圧症，糖尿病，脂質異常症，慢性腎臓病）
有病者は，その予備軍まで含めると 1020 万
人にも上るため，対応が急務な国民病として
位置付けられている．この国民病の死因の第
一 位 は 心 血 管 障 害  (Cardio vascular 
diseases: CVD)であり，その進展に酸化スト
レスの関与が報告されているため，これら病
態の進展抑制に加え，抗酸化作用を加味した
治療戦略が提起されている．これまでに，抗
酸化剤であるビタミン C, E の摂取量と冠動
脈疾患発症との間に負の相関が観察されて
いるものの，大規模臨床試験では必ずしも抗
酸化療法の有効性が証明されていない．この
ため，活性酸素種(Reactive oxygen species: 
ROS)や一酸化窒素に着目した新規抗酸化剤
の開発が進められているが，治療薬として新
たに 1剤追加することは医療経済的に大きな
負担であるため，既存の薬剤の中から抗酸化
作用を有する薬物を活用する，いわゆる「育
薬」が期待されている．  
 
２．研究の目的 
近年，生活習慣病の発症・進展に，酸化ス
トレスの密接な関与が明らかになってきた
が，抗酸化剤の適応を有する薬剤は殆どない
上，新規薬剤の開発及び上乗せ処方は医療経
済的な負担が大きい．本研究では，既存の生
活習慣病治療薬の中から酸化ストレス軽減
効果を兼ね備えた薬剤の活用（育薬），並び
に優れたラジカル消去効果を有する機能性
食品の未病医療への適用（育食），による多
面的抗酸化療法を確立し，これに多彩なバイ
オマーカーを駆使した酸化ストレスの網羅
的評価方法を組み合わせることにより，生活
習慣病の新たな治療および予防戦略を提案
する． 
 
３．研究の方法 

In vivo（病態モデル動物；肥満，高血圧，
腎不全）および in vitroにおける生活習慣病
治療薬及び予防としての機能性食品の抗酸
化作用を評価し，抗酸化作用が示唆される薬
物及び機能性食品については患者（生活習慣
病，慢性腎不全）を対象とした臨床試験を行
う． 
 
(1) 生活習慣病治療・予防における薬物及び
機能性食品の in vitroにおける抗酸化作用の
スクリーニング 
 
生活習慣病に対する治療薬として使用さ
れている各種降圧薬（ARB, ACE阻害薬，カ
ルシウム受容体拮抗薬など），経口血糖降下
薬（SU剤，ビグアナイド），脂質代謝改善薬
（スタチン系，フィブラート系）及び予防が
期待され，科学的根拠を持つ各種機能性食品
（降圧作用；カゼイン，カテキンなど，経口

血糖降下作用；小麦アルブミン，難消化性デ
キストリンなど，脂質代謝改善作用；キチ
ン・キトサン，レシチンなど）の抗酸化作用
について，各種酸化ストレスマーカー（酸化
アルブミン解析，F2イソプロスタン，8-デオ
キシグアノシン，カルボキシメチルリジン，
チオレドキシン，ESR）により評価を行う．
加えて，酸化ストレス亢進により血管内皮が
最初に傷害を受ける部位であるため，血管内
皮細胞を用いた培養細胞系を使用し，各種ラ
ジカルに対する酸化ストレス抑制効果や細
胞保護効果についても検討を行う． 

 
(2) 病態モデル動物を用いた薬物及び機能
性食品の抗酸化作用の有効性評価 
 

In vitro スクリーニングより抗酸化作用
を有する可能性が認められた薬物及び機能
性食品に対して，病態モデル動物を用いた in 
vivoでの検討を行う．病態モデルとして，肥
満（高脂血症），高血圧，慢性腎不全を設定
し，各種酸化ストレスマーカー及び生化学値
の変動について検討を行う． 
 
(3) 生活習慣病有病者及び慢性腎不全患者
を対象とした臨床試験（薬物及び機能性食品
の抗酸化作用の検討）の実施 
 

In vitroおよび病態モデル動物スクリーニ
ングにより有効性が示唆された薬物及び機
能性食品について，生活習慣病及び慢性腎不
全を呈する患者を対象に臨床試験を行う．具
体的には，インフォームドコンセントにより
同意が得られた患者に対し，薬物及び機能性
食品を常用量で服用してもらう．服用前後に，
採血をおこない血液採取し，各種酸化ストレ
スマーカー及び生化学値の変動について検
討を行う． 
 
４． 研究成果 
 
(1) 生活習慣病治療・予防における薬物及び
機能性食品の in vitroにおける抗酸化作用の
スクリーニング 
 
 各種酸化ストレスマーカーにより既存の
効果に加えた抗酸化作用について検討した
結果，脂質吸収抑制作用を有するキトサンに
おいて，顕著な抗酸化作用が観察された．加
えて，酸化ストレス亢進により血管内皮が最
初に傷害を受ける部位であるため，血管内皮
細胞を用いた培養細胞系を使用し，各種ラジ
カルに対する酸化ストレス抑制効果や細胞
保護効果についても検討した結果，酸化スト
レス抑制に伴う細胞保護効果が観察された． 
 
(2) 病態モデル動物を用いた薬物及び機能
性食品の抗酸化作用の有効性評価 
 
メタボリックシンドロームモデルとして



肥 満 ・ 高 血 圧 自 然 発 症 ラ ッ ト
(SHR/NDmcr
1,000 kDa
摂取によるアルブミン酸化度を利用した抗
酸化効果について生化学値の変動と併せて
検討した．その結果，高分子キトサン摂取時
のみ有意な脂質吸収抑制作用が観察された．
一方，低分子キトサンの摂取は高分子キトサ
ンの摂取に比べ高い抗酸化作用を示した．
vitro
した結果，用量，時間依存的に低分子キトサ
ンは高分子キトサンに比べて高いラジカル
消去能を示したことから，
rat において，低分子キトサンの高い抗酸化
作用が血中の酸化ストレス抑制につながっ
たものと考えられた．一方，高分子キトサン
は in vitro
さないものの，血中での抗酸化作用が観察さ
れたことから，高分子キトサンが
うな酸化促進成分を消化管内において顕著
に吸着して糞中に排泄することにより，血中
酸化促進成分の減少による
用を血中において発揮したものと考えられ
た．以上の知見より，キトサンは，メタボリ
ックシンドロームに対し
ず予防へも適応可能な機能性食品として有
用である可能性が示唆された．
次に慢性腎不全モデルラット
用いてキトサンの抗酸化及び腎保護効果に
ついて検討した．その結果，キトサン投与に
より腎機能パラメータである尿中アルブミ
ン，血中インドキシル硫酸
アチニン濃度の有意な減少が観察され，腎不
全の進行抑制が確認された．これは，投与さ
れたキトサンが消化管内で尿毒症物質ある
いはその前駆体を吸着したまま糞中に排泄
し，体内蓄積ひいては血中蓄積を抑制した結
果，腎不全の進行が抑制さ
れた．次に，
トレスに及ぼすキトサンの影響についてア
ルブミン酸化度及び
した結果，
意な抗酸化作用が観察された．また，
変化と酸化ストレスの指標であるアルブミ
ン酸化度の変化に良好な相関が認められた
ことから，キトサンによる消化管内尿毒症物
質の吸着作用が血中の抗酸化作用の増加に

満 ・ 高 血 圧 自 然 発 症 ラ ッ ト
(SHR/NDmcr-cp rat)
1,000 kDa），低分子キトサン（
摂取によるアルブミン酸化度を利用した抗
酸化効果について生化学値の変動と併せて
検討した．その結果，高分子キトサン摂取時
のみ有意な脂質吸収抑制作用が観察された．
一方，低分子キトサンの摂取は高分子キトサ
ンの摂取に比べ高い抗酸化作用を示した．
vitro モデルにおけるラジカル消去能を検討
した結果，用量，時間依存的に低分子キトサ
ンは高分子キトサンに比べて高いラジカル
能を示したことから，
において，低分子キトサンの高い抗酸化
作用が血中の酸化ストレス抑制につながっ
たものと考えられた．一方，高分子キトサン

in vitroにおいてほとんど抗酸化作用を示
さないものの，血中での抗酸化作用が観察さ
れたことから，高分子キトサンが
うな酸化促進成分を消化管内において顕著
に吸着して糞中に排泄することにより，血中
酸化促進成分の減少による
用を血中において発揮したものと考えられ
た．以上の知見より，キトサンは，メタボリ
ックシンドロームに対し
ず予防へも適応可能な機能性食品として有
用である可能性が示唆された．
次に慢性腎不全モデルラット
用いてキトサンの抗酸化及び腎保護効果に
ついて検討した．その結果，キトサン投与に
より腎機能パラメータである尿中アルブミ
ン，血中インドキシル硫酸
アチニン濃度の有意な減少が観察され，腎不
全の進行抑制が確認された．これは，投与さ
れたキトサンが消化管内で尿毒症物質ある
いはその前駆体を吸着したまま糞中に排泄
し，体内蓄積ひいては血中蓄積を抑制した結
果，腎不全の進行が抑制さ
れた．次に，CRF
トレスに及ぼすキトサンの影響についてア
ルブミン酸化度及び
した結果， キトサン非投与群と比較して有
意な抗酸化作用が観察された．また，
変化と酸化ストレスの指標であるアルブミ
ン酸化度の変化に良好な相関が認められた
ことから，キトサンによる消化管内尿毒症物
質の吸着作用が血中の抗酸化作用の増加に

満 ・ 高 血 圧 自 然 発 症 ラ ッ ト
cp rat)を利用し，高分子（
），低分子キトサン（

摂取によるアルブミン酸化度を利用した抗
酸化効果について生化学値の変動と併せて
検討した．その結果，高分子キトサン摂取時
のみ有意な脂質吸収抑制作用が観察された．
一方，低分子キトサンの摂取は高分子キトサ
ンの摂取に比べ高い抗酸化作用を示した．
モデルにおけるラジカル消去能を検討

した結果，用量，時間依存的に低分子キトサ
ンは高分子キトサンに比べて高いラジカル
能を示したことから，SHR/NDmcr
において，低分子キトサンの高い抗酸化
作用が血中の酸化ストレス抑制につながっ
たものと考えられた．一方，高分子キトサン

においてほとんど抗酸化作用を示
さないものの，血中での抗酸化作用が観察さ
れたことから，高分子キトサンが
うな酸化促進成分を消化管内において顕著
に吸着して糞中に排泄することにより，血中
酸化促進成分の減少による 2次的な抗酸化作
用を血中において発揮したものと考えられ
た．以上の知見より，キトサンは，メタボリ
ックシンドロームに対しての治療のみなら
ず予防へも適応可能な機能性食品として有
用である可能性が示唆された．
次に慢性腎不全モデルラット
用いてキトサンの抗酸化及び腎保護効果に
ついて検討した．その結果，キトサン投与に
より腎機能パラメータである尿中アルブミ
ン，血中インドキシル硫酸(IS)
アチニン濃度の有意な減少が観察され，腎不
全の進行抑制が確認された．これは，投与さ
れたキトサンが消化管内で尿毒症物質ある
いはその前駆体を吸着したまま糞中に排泄
し，体内蓄積ひいては血中蓄積を抑制した結
果，腎不全の進行が抑制されたものと考えら

CRF-ratを用いて生体内酸化ス
トレスに及ぼすキトサンの影響についてア
ルブミン酸化度及び BAP テストにより評価

キトサン非投与群と比較して有
意な抗酸化作用が観察された．また，
変化と酸化ストレスの指標であるアルブミ
ン酸化度の変化に良好な相関が認められた
ことから，キトサンによる消化管内尿毒症物
質の吸着作用が血中の抗酸化作用の増加に

満 ・ 高 血 圧 自 然 発 症 ラ ッ ト
を利用し，高分子（Mw: 

），低分子キトサン（Mw: 30 kDa
摂取によるアルブミン酸化度を利用した抗
酸化効果について生化学値の変動と併せて
検討した．その結果，高分子キトサン摂取時
のみ有意な脂質吸収抑制作用が観察された．
一方，低分子キトサンの摂取は高分子キトサ
ンの摂取に比べ高い抗酸化作用を示した．
モデルにおけるラジカル消去能を検討

した結果，用量，時間依存的に低分子キトサ
ンは高分子キトサンに比べて高いラジカル

SHR/NDmcr
において，低分子キトサンの高い抗酸化
作用が血中の酸化ストレス抑制につながっ
たものと考えられた．一方，高分子キトサン

においてほとんど抗酸化作用を示
さないものの，血中での抗酸化作用が観察さ
れたことから，高分子キトサンが LDL のよ
うな酸化促進成分を消化管内において顕著
に吸着して糞中に排泄することにより，血中

次的な抗酸化作
用を血中において発揮したものと考えられ
た．以上の知見より，キトサンは，メタボリ

ての治療のみなら
ず予防へも適応可能な機能性食品として有
用である可能性が示唆された． 
次に慢性腎不全モデルラット(CRF-rat)
用いてキトサンの抗酸化及び腎保護効果に
ついて検討した．その結果，キトサン投与に
より腎機能パラメータである尿中アルブミ

(IS)及び血清クレ
アチニン濃度の有意な減少が観察され，腎不
全の進行抑制が確認された．これは，投与さ
れたキトサンが消化管内で尿毒症物質ある
いはその前駆体を吸着したまま糞中に排泄
し，体内蓄積ひいては血中蓄積を抑制した結

れたものと考えら
を用いて生体内酸化ス

トレスに及ぼすキトサンの影響についてア
テストにより評価

キトサン非投与群と比較して有
意な抗酸化作用が観察された．また，IS濃度
変化と酸化ストレスの指標であるアルブミ
ン酸化度の変化に良好な相関が認められた
ことから，キトサンによる消化管内尿毒症物
質の吸着作用が血中の抗酸化作用の増加に

満 ・ 高 血 圧 自 然 発 症 ラ ッ ト
Mw: 

Mw: 30 kDa）
摂取によるアルブミン酸化度を利用した抗
酸化効果について生化学値の変動と併せて
検討した．その結果，高分子キトサン摂取時
のみ有意な脂質吸収抑制作用が観察された．
一方，低分子キトサンの摂取は高分子キトサ
ンの摂取に比べ高い抗酸化作用を示した．In 
モデルにおけるラジカル消去能を検討

した結果，用量，時間依存的に低分子キトサ
ンは高分子キトサンに比べて高いラジカル

SHR/NDmcr-cp 
において，低分子キトサンの高い抗酸化
作用が血中の酸化ストレス抑制につながっ
たものと考えられた．一方，高分子キトサン

においてほとんど抗酸化作用を示
さないものの，血中での抗酸化作用が観察さ

のよ
うな酸化促進成分を消化管内において顕著
に吸着して糞中に排泄することにより，血中

次的な抗酸化作
用を血中において発揮したものと考えられ
た．以上の知見より，キトサンは，メタボリ

ての治療のみなら
ず予防へも適応可能な機能性食品として有

rat)を
用いてキトサンの抗酸化及び腎保護効果に
ついて検討した．その結果，キトサン投与に
より腎機能パラメータである尿中アルブミ
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0週としキトサン摂取後 4週，8週，12週後
まで行った．なお全対象例は研究の目的及び
計画の説明を口頭及び文書にて受けた後，同
意を得られた患者のみ採血を行った．また研
究計画は松下会あけぼのクリニック倫理委
員会の承認を得て行った．腎不全の状態は，
血清リン及び尿毒症物質の一つである IS の
変動により評価した．また，血清アルブミン
を用いたアルブミン酸化度及び血漿抗酸化
能測定，ラジカル消去能などによる抗酸化効
果も併せて評価した．その結果，透析患者に
おけるキトサンの摂取は，キトサン摂取前と
比較して有意な血清 P及び血中 IS の低下を
惹起した．また，各種抗酸化測定により，キ
トサン摂取前と比較して酸化ストレスの減
少が観察された．さらに，酸化ストレス亢進
因子であり CVD 発症のリスクファクターで
もある血中 Advanced oxidation protein 
products (AOPP)の有意な減少が観察された
ことから，透析患者におけるキトサンの服用
は CVD 発症の予防にもつながるものと考え
られる(図 3)． 

現在，多くの生活習慣病の危険因子として
酸化ストレスの負荷が注目され，酸化ストレ
スの抑制が病態進行の抑制や予防につなが
るものと期待されている．本研究では，機能
性食品であるキトサンが血中脂質濃度や尿
毒症物質である IS 濃度を減少させ，全身循
環系において酸化ストレスを軽減すること
を初めて見出した．キトサンのユニークな抗
酸化作用は他の抗酸化剤であるレニン・アン
ギオテンシン系阻害剤や抗酸化ビタミンと
異なることから，キトサン単独あるいはこれ
らの薬剤との併用投与は，メタボリックシン
ドロームや腎不全をはじめとした生活習慣
病時における新規抗酸化治療戦略となる可
能性が示唆される．また，キトサンは機能性
食品であることから，酸化ストレス関連疾患
に対する予防あるいは早期治療に有用であ
ると考えられる．これらの知見は，キトサン

の脂質吸収抑制効果や腎保護効果に加えた
多面的作用としての抗酸化効果を明らかに
するのみならず，今後，機能性食品における
キトサンの抗酸化剤としての位置づけを明
確化するとともに，機能性食品の適正使用を
支援していく上で有用な基礎データになる
ものと考えられる． 
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