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研究成果の概要（和文）：きのこの子実体熱水抽出物には、血小板凝集抑制作用を有することがわかった。血小板凝集
は、血小板のPAFレセプターに結合して惹起される。多くのきのこの血小板凝集抑制効果はCOXにより代謝生成されるTX
A2によって促進するだけでなく、細胞膜リン脂質の1-アルキルフォスファチジルコリンからPLA2により代謝される領域
、すなわちPLA2阻活性によるものと確認した。血管内皮の破壊から血小板濃染顆粒を経て産生される内因性のADP惹起
による抑制も確認した。きのこを生活習慣病の予防等で活用するためには生産地、品種、栽培法、品質管理の研究や技
術の開発が必要不可欠であることを提言する基盤情報を本研究成果として得た。

研究成果の概要（英文）：It has been shown that mushroom basidiocarp hot water extract suppresses platelet 
aggregation. Platelet aggrgation is caused by platelets binding to PAF receptors. The platelet aggregation
 suppression effect of many mushrooms not only promotes TXA2 through COX metabolism, both PLA2 and activit
y in the domain of regeneration of 1-alkyl phosphatidycholine, a cell membrane phospholipid, have also bee
n confirmed. Also, suppression of ADP's production, which stems from the process passing from breakdown of
 vascular endothelials to dense granule platelet production, has been shown. Because mushroom are an activ
e material in a wide range of platelet aggregation suppressive functions, regularly eating mushrooms is no
w known to contribute to improving the symptoms of vascular endothelial diseases by stimulating the blood 
vessels, neutrophil activation, and smooth muscle contraction, improving renal hypertension, and aiding ot
her functions related to platelet aggregation.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
高度な医療技術の進歩により従来、治療を
困難としていた疾患も早期発見や徐々にで
はあるが克服できるようになっている。反面、
医療費の高騰は生活に響いており、自らの手
で「健康」を確保しなければならないことも
現実である。以前から懸念されているが、「団
塊の世代の高齢化」や日常生活における不規
則習慣から「生活習慣病」の増大が社会問題
となっている。これらに属する疾患の多くは
自覚症状も無く、おかしいと思った時には重
篤な状態となっていることが多い。 
本研究は、生活習慣病とヒトの生活に関す
る社会的背景をもとに①家族性および生活
習慣の不規則において発症する生活習慣病
を予知し、特に伝承的に機能性の高い食品と
して注目されているきのこを中心とした菌
食に焦点を当て、病気になることを予防する
ための機能性食品の可能性[栽培や品種・保存
法によっての機能効果の解明]を科学的に解
析すること。②平成 20年度から 22年度まで
の研究(科学研究費対象研究)で基礎研究を実
施し、自律神経系および中枢神経系に作用す
る成分があることを機能科学的に得たこと
から、それらの研究を応用的に展開し、21
世紀になってからの患者数の増多が目立つ
に疾患に対するきのこの効能効果を実施し
た。 
 
２．研究の目的 
食品の中でも自然発生的な生産形態をと
るきのこは、その品種や生産環境によって含
有成分が大きく異なることは、想像できるは
ずである。しかしながらきのこ生産に関する
これまでの研究は、その収穫量や形状を指標
としたものが多く、生産に利用される培地材
料が食機能に如何に関係するかを検討した
研究は少ない。したがって、同じきのこの名
前であればすべて同じ機能性が期待できる
かのごとくその機能性が説明され、消費者に
受け止められることが多い。申請者のそれま
での研究において、同じ「なまえ」のきのこ
であっても種菌や栽培時の培地の諸元が異
なれば、一般成分はもとより機能性成分は大
きく変化することを想定していた。 
国民の健康増進を考えた食品としてのき
のこ生産や流通を意図するならば、上述した
科学的根拠をこれまでのきのこのみならず
品種を多くした網羅的な情報ファイリング
とともに、一般社会に科学的根拠を発信する
ことが不可欠であると考えた。 
 すなわち、きのこは木材や枯葉などの有機
物を栄養として成長することから炭素源で
あるオガクズに窒素分として食品残渣であ
る米ぬかなどが添加し栽培するが、その組成
が栄養成分と生体への三次機能にどのよう
に影響を与えるかといった研究はなく、培養
基材や添加栄養剤の種類、菌糸体や子実体(可
食部)の生育ステージに合わせた収穫時期お
よび保存後の食効などは曖昧に議論されて

きた。また、多くのきのこの食機能は、免疫
賦活や食物繊維によるダイエット面として
のみクローズアップされるが、本研究計画で
は、これまでの既存の概念を超えて新規の機
能効果を検索することを目的として、生活習
慣病の三大疾病や日常的にきのこを食すこ
とによって健康を維持増進する可能性を探
索するための評価系として血小板凝集抑制
（血流）、ケモカイン遺伝子発現抑制（炎症）、
アンギオテンシン変換酵素阻害活性（血圧）
をもとに解析し、生体内での作用メカニズム
を明確にすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）きのこ子実体の栽培 
 大学内に設置されている栽培施設および
委託栽培を依頼しているきのこ生産農家に
培地材料や菌株を変えて試験研究手法に準
じて栽培した。また、収穫された子実体は、
きのこ専用乾燥機や凍結乾燥機を用いて供
試試料に調整した。 
（2）成分の抽出精製 
 子実体乾燥後それを粉砕化した。粉末と熱
水あるいはエタノールなどの溶液を混和し、
各種条件を検討して、機能性効果を発現しや
すい抽出法の効率化を検索した。抽出液を減
圧濃縮し、蒸留水に溶解して凍結乾燥させる
手法などで物質安定性を指標として検索。 
（3）抽出物質の機能評価 
 血小板凝集抑制（血流）、ケモカイン遺伝
子発現抑制（炎症）、アンギオテンシン変換
酵素阻害活性（血圧）などの評価系をもとに
生体内での作用メカニズムを明確にするこ
とを目的として、惹起剤や発現機構の異なる
試薬や手法を用いて解析した。 
（4）前臨床試験 
使用動物は、これまでの予備試験において
再現性が確認された疾患モデルのラットと
マウスを利用した。 
供試成分を規定の濃度となるように水に
溶解し、試験動物には強制経口投与、受容体
との感作性の解明のためには、腹腔内投与お
よび経皮投与して抽出物質の生体内での吸
収・代謝・排泄のメカニズムとその作用点を
精査した。 
（5）臨床試験 
脂質代謝異常症の改善効果については、エ
ネルギーとして蓄えられ、ホルモンや胆汁酸
の材料あるいは細胞膜を構成する重要な生
体物質が「過剰」な状態で血管に脂質沈着な
どを起こす動脈硬化や炎症を惹起すること
を抑制するための作用機序を探ることを目
的として研究計画を立案した。 
特にリパーゼ阻害活性能などの良好な成
果を得たエノキタケ加工食品によるコレス
テロール、リン脂質、中性脂肪、遊離脂肪酸、
ＬＤＬコレステロール、ＨＤＬコレステロー
ルなどの動態を精査し、きのこの成分を投与
したことによる疾患の予防・治療効果を解析
した。 



４．研究成果 
（1）培地が機能性効果に与える影響 
我が国において生産されているきのこの
種類を栽培法を明確にして生産し、子実体熱
水抽出物の PAF、アラキドン酸 Na および ADP
惹起による血小板凝集抑制作用を解析した
ところ、その抑制率は平均的に良好な結果で
あった。最も良好な値としては 95％と高い抑
制率であった。 
良好な結果が得られた種類は、カワラタケ、
マンネンタケ、ヒラタケ、ハタケシメジ、バ
イリング、ヒメマツタケ、ポルチーニなどの
種類であった。しかしながら、同じ菌株の子
実体であっても培地の組成（栄養添加剤の種
類や基材としての木粉の樹種あるいは稲わ
ら、麦わら、トウモロコシの葉およびサトウ
キビの葉など）を変えると機能性効果の発現
率は有意な差を持って減弱されることが散
見された。すなわち、栽培法の違いが機能性
効果に差をもたらす仮説を証明した。 
（2）血小板凝集抑制のメカニズム 
PAF による血小板凝集は、血小板の PAF レ
セプターに結合して惹起され、この経路は
ADP 阻害剤、トロンビン阻害剤およびシクロ
オキシゲナーゼ（COX）阻害剤では変化しな
いことから、アラキドン酸による血小板凝集
のアラキドン酸カスケードのCOXにより代謝
生成されるトロンボキサン A2(TXA2)によっ
て促進されるメカニズムとは異なる機序で
ある。本実験で供試した多くのきのこが PAF
とアラキドン酸 Na の双方の外因性要素を保
持する惹起剤の凝集抑制に作用したことか
ら、細胞膜リン脂質の 1-アルキルフォスファ
チジルコリンからホスホリパーゼ A2(PLA2)
により代謝される領域、すなわち PLA2 阻害
活性が示唆された。血管内皮の破壊から血小
板濃染顆粒を経て産生される内因性のADP惹
起による抑制も確認されたことから、きのこ
は血小板凝集抑制能の広い活性を有する素
材であると考える。 
さらに PAF は、血小板凝集に対する活性の
ほかに、血管活性化、好中球活性化、平滑筋
収縮、腎性高血圧改善など血小板凝集に伴う
血管内皮系疾患の改善効果のみならず、I 型
アレルギーの改善（アトピー性皮膚炎や鼻炎
および膠原病）にも関与することが知られて
いる。多くのきのこで確認されたこれらの結
果は、血液成分関連因子や血流改善に大きく
寄与することがわかった。 
（3）きのこの脂質異常症改善効果 
培養細胞レベルおよび前臨床試験研究成
果をもとに血小板凝集抑制、ケモカイン遺伝
子発現抑制、アンギオテンシン変換酵素阻害
活性の成績が良好であり、我が国で最も生産
量の多いエノキタケ（加工食品=エノキ氷）
を用いてヒト試験を実施し機能性解析を実
施したところ、高脂血症改善効果が確認され
た。すなわち、エノキタケ(エノキ氷＝300ｇ
の生エノキタケ子実体をみじん切りにした
ものに 400ｍｌの水を入れ、ミキサーにてペ

ースト状とした。このペーストをとろ火で約
60 分加熱し、粗熱を取ったのち凍結させた。 
このエノキ氷 3個（生エノキタケ 50g相当）
を毎日の料理に使い下記の試験プロトコー
ルのごとく飲食群と非飲食群で効果を解析
した。対象者は、HP などで公募し、事前スク
リーニングで重篤な疾患がないことを確認
した上で、中性脂肪、総コレステロールなど、
脂質関連項目を指標にしたランダム割付に
よって、各試験群に分配した。なお、ヒト試
験は、試験協力者(ボランティア)との
informed concentを達成していることは当然
のことながら、試験においては実施手順や行
為の適正を法的根拠に遵守し、所属研究機関
および外部の第三者機関での評価を受けて
実施した。 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 1. 試験プロトコール 
 
 
（mg/dl） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2. エノキ氷の飲食による総コレステロ
ール値の改善効果 

 
エノキ氷の効果は、摂食後 1か月目までに
おいては、血液検査項目に統計的有意差は確
認されなかったが、聞き取り調査において
「便秘の改善」、「むくみの解消」、「冷え症の
改善」などが報告された。血液生化学項目に
おける摂食群への効果は2か月目の検査から
顕著に観察され、中性脂肪、総コレステロー
ル、総脂質、LDL コレステロールなどの値が
低下した。一方、HDL コレステロール値は上
昇した。これらの結果からエノキ氷の日常的
な摂食は脂質代謝異常症や動脈硬化の予防
に効果を発現することが確認された。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 3. エノキ氷飲食群での内臓脂肪減少効
果（著効例） 

 
図 3に示したように腹囲がメタボリックシ
ンドローム基準を満たすＣＴ検査対象者で
内蔵脂肪減少量に著効を示した例において、
体組成データ（体重、腹囲、ＢＭＩ、体脂肪
率）を確認すると、顕著な変化は見られない
ことから、体組成データに変化が現れるのは、
より長いエノキ氷の摂食期間が必要である
ことが推察された。 
なお、食事アンケート結果から推定した摂
取エネルギー量、脂質量などを解析した結果、
各群の間に顕著な差は見られなかった。この
ことから、上記、血液検査、ＣＴ、体組成、
インタビューの結果が、通常の食事や運動に
よるものではなく、エノキ氷飲食による結果
であることが強く示唆された。 
 
（4）脂質異常症改善のメカニズム 
 本研究では、エノキタケ由来のきのこキト
サンが脂質異常症改善効果および肥満抑制
効果おける関与成分ではないかと推察しキ
ノコキトサンがコロイド滴定法で多く定量
されたエノキタケおよびエノキ氷を用いて
解析した。肥満モデル動物を用いて精査した
ところ、キノコキトサンを投与した試験群で
は、体重の増加が抑制される傾向を示し、特
に 500mg 以上の投与群で顕著に確認された。 
二重盲検法によるヒト試験では、BMI25 以上
の肥満被験者にきのこキトサンを含むサプ
リメントを8週間連続摂取させた研究におい
て、体構造を変化させることなく、ほぼ同量
の体重と体脂肪量が有意な減少を示すこと
が確認されている。またエノキタケ抽出物を
含む茶飲料を 12 週間連続摂取した研究にお
いては、過剰な体脂肪を選択的に減少させる
効果が認められている。つまり、キノコキト
サンによる体重の低下は、過剰に蓄積した脂
肪の減少によるものと推察された。きのこの
子実体乾燥粉末あるいはその抽出物を試料
として各種疾患モデル動物に与え、その適用
量を検討した報告では、効果は逆釣鐘型の用
量依存性を示し、本研究の結果と一致するも
のであった。したがって、きのこキトサンの
体重増加に対する抑制作用は、遺伝的要因に
より発症する肥満に対して有効であり、
500mg/ml以上が最適な1日摂取量であると示
唆された。 

糞便中に占める脂質含有率を検討した結
果、全てのキノコキトサン投与群において増
加する傾向がみられた。キトサンは消化管内
の様々な物質を吸着し、排泄させることが知
られており、胆汁酸排泄を増加させて消化管
でのコレステロールの吸収を阻害する胆汁
酸吸着作用や脂肪消化率を低下させ、糞便中
に脂肪排泄を促進させる脂肪保持作用が報
告されている。また、キノコキトサンは、β
-グルカンとキトサンからなる複合食物繊維
であり、水および酸にほとんど溶解せず膨潤
し、界面活性的性質を特徴とする。既報にお
いて、きのこキトサンは油分の周りに薄い膜
を形成し、腸の粘膜を薄くコーティングする
ことによって腸からの脂質の吸収を抑制す
る作用を持つことが報告されている。さらに
Wistar 系ラットに高脂肪食とともにきのこ
キトサン（キトグルカン）を与えた試験では、
糞便量の増加と糞便中の脂溶性成分の増加
が確認されている。したがって、本研究で確
認された糞便中の脂質含有率の増加は、キノ
コキトサンに含まれるキトサンによる胆汁
酸吸着作用および脂質保持作用、キノコキト
サン特有の界面活性的性質によることが要
因と推察される。一方，キノコキトサンおよ
び各種きのこ子実体抽出物のリパーゼ阻害
活性を測定した結果、キノコキトサンが各種
きのこ子実体抽出物と比較して強いリパー
ゼ阻害活性を示すことが分かった。 
一般的に、食事由来の脂質は大部分が中性
脂肪であり、膵リパーゼにより脂肪酸と 2-
モノグリセライドに分解された後、胆汁酸と
ともに混合ミセルを形成し、小腸上皮細胞か
ら吸収される。既に、リパーゼの活性を阻害
することにより、腸管からの脂肪の吸収を抑
制する抗肥満薬（オルリスタット）が実用化
されており、キノコキトサンによるリパーゼ
阻害が脂質分解を抑制し、糞便中への脂質排
泄に影響したことが推察される。このような
ことから、糞便中の脂肪含有量の増加は、キ
ノコキトサンによる多様な脂質排泄作用が
働いているものと示唆されるが、主要なメカ
ニズムについてはさらなる検討が必要であ
る。また、きのこキトサンによるリパーゼ阻
害活性は、エノキタケ抽出物に比べて高く、
キノコキトサンの生成過程において増加す
ることが分かった。 
血液生化学検査の結果では、中性脂肪が全
てのキノコキトサン投与群において有意な
低値を示した。さらに 1000mg 以上の投与群
においては、顕著な総コレステロール、LDL-
コレステロールの低下、HDL-コレステロール
の増加が認められた。動物実験において、キ
ノコキトサンを添加した高コレステロール
食をラットに与えた試験では、血液中のコレ
ステロールの上昇を抑制することが報告さ
れている。また 5％ラードを添加した高脂肪
食と共にキノコキトサンを与えた試験にお
いては、血液中の中性脂肪および総コレステ
ロールの上昇を抑制する効果が明らかにさ



れている。コレステロール低下作用に関して
は、前述したキトサンの有するカチオン性ポ
リマーとしての性質により、消化管内におい
て胆汁酸と結合し、糞便中へ排泄させること
が考えられる。この作用により胆汁酸の再吸
収が抑制され、これに伴う胆汁酸への異化亢
進が血中コレステロールの低下を引き起こ
したものと推察される。中性脂肪の低下に関
しては、脂質の糞便中への排泄による吸収量
の減少とキノコキトサンの選択的な体脂肪
の燃焼による脂質代謝の亢進によるものと
推察した。これらのことから、本研究で得ら
れたキノコキトサンによる血液中の中性脂
肪、コレステロールの改善効果は、既報と類
似するものであり、食事に由来しない遺伝性
の肥満に対しても有効であることが分かっ
た。 
ヒト試験においてキノコキトサンあるい
はその含有サプリメントによる選択的な内
臓脂肪減少効果および抗メタボリックシン
ドローム効果が確認されており、キノコキト
サンに特徴的な内臓脂肪減少効果の発現機
序としてアドレナリンβ3 受容体に比較的高
い結合活性を有することも見出されている。
さらに、キノコキトサン投与群では糞便中の
脂質含有量が増加するが、内臓脂肪減少効果
に関与する有効成分は動物実験において血
中への移行濃度が高く、血液中に長時間安定
的に存在し、脂肪組織へ移行することが報告
されている。中脂肪細胞は、レプチン、TNF-
α、PAI-1 などのサイトカインを分泌し、高
血圧や糖尿病の発症に密接に関与すること
が知られており、これらの生活習慣病の根本
的な治療として内臓脂肪量の減量が重要視
されている。肝臓のヘマトキシリン・エオジ
ン染色切片の鏡検により脂肪の沈着を観察
した結果、Fatty-control 群では、肝小葉中
心帯における肝細胞の肥大および小脂肪滴
が認められ、脂肪の沈着が確認された。しか
しキノコキトサンを投与した試験群では、肝
細胞における脂肪滴は減少傾向を示し、脂肪
滴はほぼ全域で微細であった。さらに肝機能
の指標とされる AST、ALT に関しても、キノ
コキトサンを投与した全ての試験群で顕著
な低値を示し、キノコキトサンによる肝機能
の改善が強く示唆された。 
キノコキトサンの内臓脂肪抑制効果は、メ
タボリックシンドロームの主要病態の一つ
である非アルコール性脂肪性肝障害を引き
起こす肝臓への脂肪蓄積を顕著に抑制ある
いは細胞に蓄積した脂肪の燃焼に関わり、肝
硬変や肝臓癌の誘発を抑止することが示唆
された。 
血液中のインスリンにおいては、500mg 以
上の投与群でFatty-control群と比較して顕
著な低値を示し、インスリン抵抗性の緩和が
示唆された。脂肪細胞から分泌されるアディ
ポサイトカインであるアディポネクチンは、
インスリン感受性を高め耐糖能改善に寄与
することが知られている。キノコキトサン投

与による脂肪細胞のアディポネクチンの分
泌増加が報告されており、β受容体を刺激す
ることで二次的反応としてアディポネクチ
ンの分泌を促すものと推察される。これらの
ことより、キノコキトサン投与によるインス
リンの低下は、脂肪細胞におけるβ受容体結
合を介したアディポネクチンの分泌促進に
よるものと推察した。 
脂質代謝異常症や血流改善に作用する成
分はコロイド滴定で定量されるキノコキト
サンおよびその複合成分として活性本体を
持ち、内臓脂肪型肥満を中心病態として様々
な生活習慣病の発症に関わる肥満を明らか
に抑止することが確認された。その作用は、
腸管での脂肪吸収の抑制と脂肪細胞での脂
肪分解を介した血中脂質の改善および肝臓
組織への脂肪蓄積の抑制によるものと推察
される。 
きのこの抗肥満作用は、過剰に蓄積した内
臓脂肪から分泌されるアディポサイトカイ
ンによるメタボリックシンドロームの多彩
な病態の発症の抑制に寄与するものである。 
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