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研究成果の概要（和文）：本研究は、肥満、加齢、睡眠障害によって血栓傾向となるモデルマウスを用い、現代
の生活習慣によって乱れた血液凝固系が原因となって生じる血栓傾向を改善する新規食品機能成分を見出し、食
生活からの血栓症の予防に応用することが目的である。
モデルマウスを用いて検討を行ったところ、アシタバ黄汁や黒酢の摂取はこれらのマウスの血栓傾向を改善でき
る可能性ことがわかった。アシタバ黄汁や黒酢は本研究の目的である食生活からの血栓症の予防に応用できる可
能性がある。

研究成果の概要（英文）：In this study, we used a mouse model that is prone to thrombosis due to 
obesity, aging, and sleep disorders, and found a new food functional component that improves the 
thrombotic tendency caused by the modern disturbed lifestyle. The aim of this study is to apply 
these components to prevent thrombosis. By using various model mice, it was found that intake of 
ashitaba and kurozu may improve the thrombotic tendency. Our study showed that ashitaba and kurozu 
may be applicable to the prevention of thrombosis from the diet.

研究分野： 血栓止血学

キーワード： 食品機能　血栓症　生活習慣
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、現代の生活習慣が引き起こす血栓症を食生活から予防できる食品やその食品成分の候補を見出す
ことができた。これらの食品を食生活に取り入れたり、食品成分を利用して新たな保健機能食品を開発すれば、
血栓症の予防という面から国民の健康な生活の維持に貢献できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
現在の国民の生活では、シフトワークや深夜勤務が日常的になっている。航空機での海外渡

航で、時差ぼけを頻繁に経験するビジネスマンも多い。また、食の欧米化により肥満が原因で
発症する糖尿病患者も増加傾向にある。このような生活習慣は、エコノミークラス症候群や脳
梗塞、心筋梗塞など、血栓が原因で起こる疾患(血栓症)の発生とも密接な関係がある。一方で、
社会の成熟に伴い、わが国は世界が経験したことのない超高齢者社会を迎えつつあるが、高齢
者は血液凝固系のバランスが乱れやすく、血栓症を発症しやすい。現代社会の生活習慣や高齢
化による血栓症の増加は大きな社会問題であり、将来に向けて、今、何らかの対策を行う必要
がある。 
 
２．研究の目的 
深夜勤務やシフトワーク、睡眠障害による生活リズムの乱れ、肥満や糖尿病などの生活習慣

病は血栓症の発症リスクを増加させる。また、我が国が直面している社会の超高齢化により、
今後確実に血栓症が増加する。 
本研究では、当研究グループで構築し利用してきた、肥満、加齢、睡眠障害、時差ぼけによ

って血栓傾向が見られる独創的なモデルマウスによる評価系を応用し、現代の生活習慣によっ
て起こる血栓症を日常の食生活から予防する新しい食品成分を見出して、ヒトで応用すること
を目的とした研究を行った。 
本研究は、見出した食品機能成分を使って、新たな保険機能食品の利用基盤を築き、食生活

からの血栓症の予防を目指すものである。 
 
３．研究の方法 
血液凝固反応への影響は、抽出物やその分画物を血漿に加え、凝固開始剤添加後の血漿の凝

固時間が延長するかどうかをコアギュロメーターで調べた。血小板凝集は、全血に検体を添加
した後に血小板凝集開始物質を添加し、自動セルカウンターを用いて、血小板数の減少を指標
に検出した。Plasminogen activator inhibitor 1(PAI-1)産生抑制効果は、産生血管内皮細胞
(EA.hy926)を検体存在下で培養後に TNF-αを添加して刺激し、その後に培地中の PAI-1 濃度を
ELISA により測定して評価した。 
 マウスを用いた検討では、肥満・糖尿病マウス(TSOD)、15 ヶ月齢まで飼育した高齢の ICR マ
ウス、睡眠障害マウス（PLoS One. 2013;8(1):e55452.）、SAM マウスなどを使用した。検体を
含む餌を摂取させ、麻酔下で採取した血液から血漿を調製し凝固線溶因子の抗原量や活性を測
定し、心臓、肝臓、白色脂肪組織における mRNA の発現を調べた。 
 
４．研究成果 
(1)in vitro の評価系を用いた探索 
黒酢 10 倍濃縮液および黒酢もろみ末のエタノール抽出物については血管内皮細胞からの

PAI-1 産生を抑制する効果が見られた。黒酢もろみ末のエタノール抽出物については、血小板
の凝集を抑制する効果を見出した。そこで、黒酢 10倍濃縮液と黒酢もろみ末のエタノール抽出
物について、各種クロマトグラフィーを用いて分画を行い、血管内皮細胞からの PAI-1 産生抑
制を指標に、活性成分の単離を試みたが、分画後に活性が消失してしまったため単離は断念し
た（第 19 回 Pharmaco-hematology シンポジウム）。活性物質が微量であったり不安定であっ
たししたため、分画の過程で活性が消失したと思われる。黒酢もろみ末エタノール抽出物につ
いては、血小板凝集抑制物質の単離を進めたが、この活性も分画後に失われてしまった。なお、
黒酢 10倍濃縮液については Diaion HP-20 カラムからのアセトニトリル溶出画分に血液凝固反
応を阻害する物質が含まれることがわかり、その後も分画を進めているが、研究期間内での単
離には至らなかった。 
食品に含まれる種々のポリフェノールを用いて血液凝固反応を阻害するものの探索を行った。

その結果、アシタバ由来のポリフェノールであるキサントアンゲロールがトロンビンの活性を
弱いながらも阻害することがわかった(日本生薬学会第 65年会 血液凝固を阻害するポリフェ
ノールの探索)。食品に含まれる種々のフラボノイドで検討したところ、ブドウなどの果実に含
まれるミリセチンが血液凝固を阻害したが、ミリセチンのトロンビン阻害活性については他の
グループにより既に報告されていた。 
 アシタバ由来のキサントアンゲロールと 4-ヒドロキシデリシンについては、血小板凝集を抑
制する作用がみられた(Die Pharmazie 2016)。血管内皮細胞からの PAI-1 産生抑制を指標に
種々のポリフェノールを対象に探索を行ったところ、プロポリスなどに含まれるクリシンが、
炎症刺激により培地中に増加した PAI-1 の産生を抑制することを示した。また、クリシンの構
造類似体との活性を比較することでクリシン分子中の水酸基の位置が活性発現に重要なことも
明らかとした(Nat Prod Commun. 2017) 
 
(2)マウスモデルを用いた検討 
肥満や糖尿病では、血中の PAI-1 が上昇し血栓傾向となるが、肥満・糖尿病マウス(TSOD)で

もヒトと同様に血中 PAI-1 が上昇し血栓傾向となることがわかっている。アシタバの茎を切っ
た時の浸出液であるアシタバ黄汁の凍結乾燥粉末を混ぜた餌で摂取させた TSOD マウスで調べ



たところ、血中の PAI-1 の上昇が抑制されていることがわかった。血中の PAI-1 増加抑制は肝
臓での PAI-1 の産生の抑制によるものであること、アシタバ黄汁の摂取は PAI-1 産生に関与す
る TNFの産生も抑制していることがわかった（J Diet Suppl. 2019）。 
PAI-1 は加齢により高値となるため加齢による血栓傾向の増加に関与すると考えられている

が、マウスでも加齢に伴い血中の PAI-1 が上昇することがわかっているため、加齢に伴う PAI-1
の上昇への食品の影響を調べた。アシタバ黄汁を混餌で摂取させて高齢まで飼育したところア
シタバ黄汁を摂取したマウスは対照群と比べて PAI-1 の上昇が有意に抑制されていた。これま
でにアシタバ黄汁中のキサントアンゲロールが培養細胞の PAI-1 産生を抑制することがわかっ
ていることから、TSOD マウスや高齢マウスでみられた PAI-1 抑制作用は、アシタバ黄汁の主成
分であるキサントアンゲロールによる可能性が高い。アシタバ黄汁は本研究の目的である食生
活からの血栓症の予防に応用できる可能性がある。 
黒酢については、今回の我々の検討では、肥満糖尿病マウスや高齢マウスで血栓傾向を抑制

するような結果は得られていないが、黒酢 10倍濃縮液および黒酢もろみ末を混餌投与したマウ
スで、炎症性に誘発した血栓傾向を抑制する効果を見出した（Food and Nutrition Sciences 
2018）。高齢者では炎症による血栓傾向が若年者より強くなることから、黒酢や黒酢もろみの摂
取も高齢者の血栓症の予防に有効かもしれない。 
なお、本研究では睡眠障害マウスや加齢促進マウス(SAM マウス)での検討も行った。睡眠障

害マウスの血栓形成傾向は不安定で、本研究のモデルマウスとして適切かどうか疑わしい結果
となったため、このモデルを使った検討は断念した（第 38 回日本血栓止血学会学術集会 2016
年）。また、SAM マウスは加齢による血栓傾向を抑制する機能性成分の探索を短期間で進める目
的で検討を進めたが、通常の高齢マウスで見られるような加齢による血栓傾向を示す血中因子
の変化が SAM マウスではみられなかった。 
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