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研究成果の概要（和文）：機能性食品と医薬品の併用あるいは機能性食品成分の病態に及ぼす影響について検討
を行った。機能性食品成分と医薬品の併用による健康影響に関して、ACE阻害による降圧剤と血圧が高めの人を
対象とした機能性成分であるサーディンペプチドとの併用摂取による血圧への影響を本態性高血圧ラットを用い
て実験を行った。その結果、併用摂取による顕著な健康影響や疾病への影響は観察されなかった。また、糖尿病
における中鎖脂肪酸摂取の影響について1型と2型糖尿病モデル動物を用いて病態へ及ぼす影響を調べた。その結
果、1型糖尿病モデル動物ではリスク因子であるケトン体濃度の顕著な上昇を認めず、食用油脂と比較して延命
効果を観察した。

研究成果の概要（英文）：We examine the influence on the medicinal effect or clinical condition of 
the simultaneous intake of functional food ingredients and  drugs. First, we investigated the 
combination of antihypertensive drug and sardine peptide in spontaneously hypertensive rats. Because
 both of them have antihypertensive action by ACE inhibition. As a result, we could not find any 
alteration on the medicinal effect and clinical condition by the simultaneous intake of drug and 
functional food ingredients with similar mechanism of action. In addition, we examine the influence 
of medium-chain fatty acid on clinical condition in the type 1 and 2 diabetes animal models. 
Interestingly, in the type 1 animal models, we did not find the significant increase of blood ketone
 body and observed the survival advantage by the intake of medium-chain fatty acid compared with 
commercially available dietary oil.

研究分野： 栄養化学

キーワード： 健康と食生活　機能性食品　安心･安全な利用法

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
高齢化社会の進行や生活習慣病罹患者の増

加に伴い、食生活を通じた健康づくりに対す
る関心が高い。健康食品を利用するヒトの中
には、医薬品と併用して摂取する場合が想定
されるが、一部の健康食品には医薬品と類似
の作用機序を有する食品がある。医薬品の効
果あるいは疾病に及ぼす健康食品あるいは食
品成分の影響や相互作用、健康影響に関して
これまでほとんど報告されていない。本研究
では、生理学的根拠が示されている健康食品
や機能性食品成分が医薬品服用者に及ぼす影
響や疾病リスク因子に及ぼす影響について検
討を行う。薬剤治療を必要とする生活習慣病
罹患者における健康食品の安心・安全で適正
な利用に関する評価を行うことを目的とした
研究である。 
 
２．研究の目的 
本研究は、健康食品の安心・安全、また適

切な利用に関する基礎的な知見を得ることを
目的として、利用頻度の高い機能性食品ある
いは食品成分に着目し、医薬品との併用によ
る相互作用や健康影響に対する評価を行う。
特に、生活習慣病の主要なリスク因子である、
血圧が高めの人を対象とした機能性成分と降
圧剤の併用や脂質濃度の上昇抑制を健康表示
した機能性成分と脂質異常症改善薬との併用
によって生じる生理学的指標への影響と安全
性の検証を行う。また、糖尿病の合併症でも
あるケトアシドーシスに影響することが予測
される機能性食品成分である中鎖脂肪酸を含
む油脂の利用による病態への影響に関して検
討を行った。これらは、いずれも「食の安全」
を栄養学的あるいは生理学的観点から評価検
討を行う研究であり、これまで本研究のよう
な視点から食の安全に関する検討はほとんど
行われていない。これら研究の遂行により、
国民の健康の維持・増進及び健康食品の安
全・安心な利用に寄与する情報が期待される。 
本事業では、①で薬剤（降圧剤）と機能性

食品（血圧が高めの人を対象とした機能性食
品素材：サーディンペプチド）の併用効果、
②で類似の効果（脂質代謝や体脂肪低減に関
与）を標榜する食品（中鎖脂肪酸を含むトリ
グリセリド（MCT）とβコングリシニン）の
併用効果、③では生活習慣病罹患者における
機能性食品の利用に関して、疾病リスクを高
める食品の利用に関する研究（糖尿病と MCT
の摂取）を行った。 
 
３．研究の方法 
① SHR ラットにおいて降圧剤（タナトリ

ル:ACE）と機能性食品素材（サーディン
ペプチド:VY）の併用摂取に関する研究 

雄 8 週齢の本態性高血圧ラット（SHR）に

12 週間 ACE and/or VY 食を与えた。実験期間
中、体重、食餌摂取量および血圧を週に一回
測定した。血圧は、Softron BP-98E（株式会社
ソフトロン）を用いて Tail cuff 法にて収縮期
と拡張期血圧を測定した。解剖を行い腹部大
動脈より採血と臓器の採取を行った。血清と
肝臓の生化学値は、市販酵素キットを用いて
分析を行った。レニン−アンジオテンシン系に
おける前駆体活性と生成物濃度も検討した。
結果は、食品成分（VY）と医薬品（ACE）の
効果について二元配置分散分析により因子の
影響を調べ、因子の交互作用が認められた場
合、Tukey-kramer HSD test によって群間の比
較検定を行い、統計学的有意差は危険率が 5％
未満とした。 

 
② マウスにおける機能性食品素材（中鎖脂

肪酸とβコングリシニン）併用摂取の影
響に関する研究 

雄７週齢の C57BL/6 マウスに７週間実験
食を与え実験を行った。DEXA を用いた体組
成の測定後に解剖を行い、採血と肝臓を採取
した。体組成は、２強度 X 線吸収装置（Lunar 
PIXI mus2 densitometer (Lunar Corporation, WI, 
USA)）によって測定した。 
血液中の中性脂肪（TG）、総コレステロー

ル、ケトン体、アディポネクチン濃度の測定
は市販キットで分析した。肝臓はクロロホル
ム-メタノール混液で抽出後、TG および総コ
レステロール濃度を測定した。 
脂質代謝遺伝子の発現を調べるため

TRIZol®試薬（Invitrogen）で総 RNA を調製し、
これらを用いて逆転写キット（High Capacity 
cDNA Reverse Transcription kit (Applied 
Biosystems)）により cDNA を合成し、各遺伝
子のプライマーおよび SYBR® Green PCR 
Master Mix(Applied Biosystems)と反応させ、
real-time PCR（Step One, Applied Biosystems）
にてβアクチンの発現量に対する各遺伝子
mRNA の発現量を調べた。 
得られた結果は、平均値±標準誤差で表し、

油脂とタンパク質の食事因子による二元配置
分散分析を行い、各因子の交互作用を認めた
実験項目のみ各群間の比較を Turkey HSD テ
ストで行った。危険率 5％未満の場合を有意
差とした。 
 
③ 糖尿病モデル動物における機能性食品素

材（中鎖脂肪酸）摂取による健康影響に
関する研究 

(1) 1型糖尿病モデル動物によるMCT摂取の疾
病あるいは健康状態へ及ぼす影響 
8 週齢 Wistar 系雄ラットを用い、無処置群

(n=5)、糖尿病LCT群(n=7)、糖尿病MCT群(n=5)
の 3 群を設けた。その後、糖尿病群ラットに
50mg/kg のストレプトゾトシンを腹腔内投与
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し、Ⅰ型糖尿病モデル動物を作成した。無処
置群と糖尿病 LCT 群は大豆油を 20wt%含む実
験食を、糖尿病 MCT 群は大豆油と MCT を 1:1
の割合で 20wt%含む実験食をそれぞれ 60 日
間ラットに与えた。飼育期間中、体重および
血糖値の計測を行った。血糖値の測定は、簡
易型血糖値測定装置（アキュチェックアビバ、
Roche）で測定を行い、飼育最終週には呼気分
析を生体ガス質量分析装置（ARCO-2000, ア
ルコシステム）にて行った。飼育期間中の生
存率も観察した。飼育最終日 6 時間の絶食後
解剖を行い、血液・肝臓を採取した。血漿中
の血糖値、インスリン濃度、TG 濃度、ケトン
体濃度および肝臓、腎機能指標値を市販キッ
トにて測定した。肝臓中脂質濃度は抽出後、
市販キットを用いて測定した。さらに、大腿
部の筋肉の GLUT4 mRNA 発現量を real-time 
PCR で調べた。データは平均値±標準誤差で
示し、生存率はログランク検定、その他のデ
ータはTukey-Kramer法による比較検定を行っ
た。危険率 5％未満の場合を有意差とした。 
 
(2) 2 型糖尿病モデル動物（KK-Ay マウス）

において MCT 摂取が疾病あるいは健康状態に
及ぼす影響 
5 週齢、雄の ddy マウスと 2 型糖尿病モデ

ル動物（KK-Ay マウス）に、20 wt%の大豆油
を含む LCT 食と 20 wt%の大豆油：MCT＝1：
1 で含む MCT 食を 12 週間与えた。飼育期間
中、体重と血糖値測定した。飼育 76 日目には、
生 体 ガ ス 質 量 分 析 用 質 量 分 析 装 置
（ARCO-2000,アルコシステム）にて体重 1 kg
あたりのエネルギー消費量を求めた。飼育終
了後、6 時間絶食させ解剖行い、血液および
分析に必要な臓器採取した。血漿中のグルコ
ース、インスリン、ケトン体、AST、ALT、
A/G、クレアチニン、尿素窒素、TG、コレス
テロール濃度は市販の酵素キットを用いて測
定を行った。肝臓中脂質濃度は抽出後、市販
キットを用いて測定した。また、肝臓、褐色
脂肪組織および大腿部の筋肉を採取し、総
RNA を抽出後 cDNA の合成を行い、各遺伝子
の mRNA 発現量を real-time PCR で調べた。 
データは平均値±標準誤差で示し、生存率

はログランク検定、その他は二元配置分散分
析を行い、各因子の交互作用を認めた実験項
目のみ各群間の比較をTukey-Kramer法により
検定した。危険率 5％未満を有意差とした。 
 
４． 研究成果 
① SHR ラットにおいて降圧剤（タナトリル）

と機能性食品素材（サーディンペプチド）
の併用摂取実験の結果 

実験食を与えた SHR ラットの体重増加量、
食事摂取量と臓器重量に有意な差を認めなか
った。またラットの肝臓あるいは腎機能指標

値は医薬品と機能性食品成分の併用による有
意な健康影響を観察しなかった。 
実験食を与えた SHR ラットの収縮期血圧

は、降圧剤(ACE)のみを与えた SHR ラットの
収縮期血圧と ACE に機能性食品成分（VY）
を添加した併用摂取群 SHR ラットの収縮期
血圧はいずれも平常血圧の範囲で効果的に維
持された。また、ACE 群と併用摂取群
（ACE+VY）の収縮期血圧に群間で有意な差
を認めず、ほぼ同じ値で推移した。一方、対
照群（通常食）あるいは機能性食品成分（VY）
群の収縮期血圧は高い値で推移した。 

 
図 SHR ラットにおける収縮期血圧の推移 
 
この様に、SHR ラットにおいて医薬品と機

能性食品素材の併用摂取は過度な血圧低下を
認めなかった。 
レニン−アンジオテンシン転換酵素に及ぼ

す影響について、ACE を与えた SHR ラット
のレニン活性は全ての群で最も低い値を示し、
アンジオテンシン II濃度はACE投与群および
ACE+VY 群共に有意な影響を認めなかった。
これらの結果から、類似の作用メカニズムを
有する医薬品（ACE）と機能性食品素材のサ
ーディンペプチド（VY）の併用摂取は SHR
ラットにおいて比較的安全な食べ合わせと考
えることができる。 
 
② 体脂肪低減や脂質異常症改善を標榜する

機能性食品素材（中鎖脂肪酸とβコング
リシニン）併用摂取実験の結果 

8 週齢の雄 C57BL/6 マウスの終体重、肝臓
重量に食事因子の影響は認められなかったが、
食餌摂取量に有意な油脂の影響を認めた。ま
た、体脂肪率は、食餌因子による有意な交互
作用（P<0.05）を検出したが、各群間に有意
な差を認めなかった。血清 TG と総コレステ
ロール濃度、および肝臓コレステロール濃度
に有意な油脂の影響（P<0.05）が認められた
が、交互作用は認められなかった。糞中の酸
性および中性ステロール排泄量は、中性ステ
ロールの有意な交互作用（P<0.05）と油脂の
効果（P<0.05）が検出された。特に、カゼイ
ンと MLCT の中性ステロール排泄量は他の群
と比較して有意に高い値（P<0.05）を示した
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（表 2-3）。糞中中性ステロール排泄量の亢進
により血中や肝臓中のコレステロール濃度が
低下したと考えられた。さらに、血中β
-hydroxybutyrate 濃度も油脂による有意な効
果（P<0.05）が観察された。これらはいずれ
も油脂の影響を大きく受けていた。 
脂質代謝に関連する遺伝子の発現量は、脂

質代謝に関連する遺伝子の中で、β酸化に関
連する ACO に有意な交互作用（P<0.05）が認
められ、βコングリシニンと LCT の組み合わ
せはカゼイン+LCT あるいはβコングリシニ
ン+MLCT の組み合わせと比較して有意に高
い値（P<0.05）を示した。ミトコンドリアの
β酸化に関連する CPT1 mRNA 発現量が油脂
とタンパク質共に有意な食事因子の影響
（P<0.05）を認めたが、交互作用は検出され
なかった。他の遺伝子では、リン脂質やトリ
グリセリドの合成に関与する GPAT は有意な
油脂の影響（P<0.05）を観察し、コレステロ
ール代謝の関連酵素では、CYP7A1 ｍRNA の
発現がタンパク質の有意な影響（P<0.05）を
観察した。MLCT とβ-conglycinin の交互作用
は限定的であり、機能性食品成分の併用摂取
は必ずしも効果的に作用するとは考えにくい
結果であった。本実験の結果から、類似の機
能性を有する本研究に用いた食品成分の併用
摂取は、健康影響などは認められないが、必
ずしも相乗効果や相加効果が期待されるもの
ではないことが示唆された。 
 
③ 糖尿病モデル動物における機能性食品素

材（中鎖脂肪酸）摂取による健康影響に
関する研究 

(1)-1 1 型糖尿病モデル動物による MCT 摂取
の疾病あるいは健康状態へ及ぼす影響 
糖尿病群ラットの体重は、飼育開始直後よ

り最終日まで無処置群と比較して有意に低い
値(P<0.05)で推移した。実験期間中の糖尿病群
血糖値は、無処置群と比較し有意に高い値
(P<0.05)であった。糖尿病 MCT 群の生存率が
100%であったのに対して、糖尿病 LCT 群は
30%程度であった。 

 
図 実験食を摂取した１型糖尿病モデル動物
の生存率 
 

呼気分析の結果、糖尿病群の１日当たりエ
ネルギー消費量は、糖尿病 MCT 群の摂取エネ
ルギー量と消費エネルギー量がほぼ等しい値
に対し、糖尿病 LCT 群の消費エネルギー量は
摂取エネルギー量を上回りエネルギー不足の
傾向が観察された。 

 
表 一日当たりのエネルギー消費量 

 
また、MCT 摂取による肝臓、腎機能指標値

は他の群の値より有意に高い値(P<0.05)を示
した。これらの結果から、Ⅰ型糖尿病モデル
ラットの MCT 摂取は明確な疾病改善効果を
示さないものの効果的なエネルギー消費と高
い生存率に関与する可能性が示唆された。 
また、糖代謝や脂質代謝関連遺伝子の

mRNA 発現量を考え合わせると、MCT は 1 型
糖尿病モデル動物の病態改善に積極的な関与
するものではないことが示唆された。 
 
(1)-2 2 型糖尿病モデル動物（KK-Ay マウス）
において MCT 摂取が疾病あるいは健康状態に
及ぼす影響 
飼育期間中の体重変化量は、全ての群で体

重増加が確認されたが、飼育開始から終了ま
で全群間で動物種および油脂の影響は観察さ
れなかった。飼育期間中の空腹時血糖値の推
移は、油脂の影響は見られなかったが、動物
種の影響が認められ、ddy マウスは KK-Ay マ
ウスより低い値で推移し、血糖値の上昇は観
察されなかった。 

 

 
図 KK-Ay マウスの血糖値の推移 
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Mean of 2 to 7 rats. a, b : P<0.05.

a
a

b

  無処置 LCT群 糖尿病 LCT群 糖尿病 MCT群 

摂取エネルギー量 (kcal/ day) 62.1±3.72 a 41.7±1.80 b 37.1±1.90 b 

消費エネルギー量 (kcal/day) 45.7±1.02 a 45.9±4.46 a 37.3±1.59 b 

エネルギー出納 (kcal/day) 16.4±4.12 a -4.22±2.72 b -0.24±0.92 b 
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呼気分析により求めた 1 日当たりのエネル

ギー消費量は、全群で糖が脂質よりエネルギ
ー基質として利用されていることが確認され
た。しかし、糖尿病群間を比較すると、MCT
群はLCT群と比較してエネルギー消費量全体
に占める脂質の消費割合が高い傾向が観察さ
れた。 

 

 
図 KK-Ay マウスの 1 日当たりエネルギー消
費量 
血液分析結果からKK-Ayマウスは両群とも

ddy マウスと比較して血漿グルコース濃度と
インスリン濃度が高いことから、インスリン
抵抗性の状態にあることが確認できた。また、
MCT 摂取による血中ケトン体濃度の上昇は
見られなかった。肝機能、腎機能、脂質代謝
指標値において動物種の影響は確認されたが、
油脂の影響および交互作用は観察されなかっ
た。 
肝臓、骨格筋、褐色脂肪組織の遺伝子発現

測定を測定した結果、β酸化関連遺伝子であ
る CPT-1 と PPARαの遺伝子発現量は動物種
および油脂の影響が認められなかった。TG 合
成関連遺伝子である FAS の発現量は油脂およ
び交互作用は認められなかったが、動物種の
影響が認められ、KK-Ayマウスは ddy マウス
より高い傾向が観察された。糖代謝に関連す
る GLUT4 発現量も動物種、油脂の影響および
交互作用は見られなかった。 
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