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研究成果の概要（和文）：　食品メイラード産物を含む日本食食材である醤油に高血圧症や生体内酸化ストレス
を緩和する効果があることを動物試験により明らかにし、食品メイラード産物がメタボリック症候群に有用であ
る可能性を示唆した。加えてこれらの機能発現を理解するうえで重要な食品メイラード産物の吸収代謝を評価し
た。食品メイラード産物であるAmadori-PEをマーカーとし、Amadori-PEが確かに腸管吸収を経て体内に移行する
ことを明らかにした。さらに、新たな視点として食品メイラード産物をナノ粒子（リポソーム）の基材に活用
し、高い安定性と細胞への優れた取り込み能を有する新規リポソームを開発した。

研究成果の概要（英文）：In this study, the in vivo physiological effects (i.e. alleviation of 
hypertension and oxidative stress) of soy sauce, a Japanese food containing food Maillard reaction 
products, was examined in an animal study. Additionally, the absorption mechanism of food Maillard 
reaction products were evaluated, since understanding such mechanisms are important to identify how 
such physiological functions are expressed in vivo. Using Amadori-PE as a marker of food Maillard 
reaction products, it was revealed that Amadori-PE surely move into the body via intestinal 
absorption. Moreover, as a new perspective, we developed a novel liposome that utilizes food 
Maillard reaction products as a base material for nanoparticles (liposomes); such liposomes 
demonstrated high stability and excellent uptake ability into cells.

研究分野：食品科学

キーワード： 食品科学　糖化脂質　Amadori-PE　メイラード産物　ナノ粒子　質量分析
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
我が国の成人の 5人に 1人は糖尿病と推定

され、その年間医療費は 1兆円を超える。そ
のため、糖尿病とその予備軍であるメタボリ
ック症候群の一次予防に関しては高い社会
的ニーズがある。糖尿病においては、生体で
のメイラード反応（グリケーション）が進み、
酸化ストレスを誘発することが増悪化の一
因と想定されている。他方、我が国は世界的
長寿国のひとつであり、日本食・和食には醤
油や味噌を代表とし、多様な食品メイラード
産物が含まれている。この他にも、ビールや
コーヒー、クッキーといった世界的に広く食
されている食品にもメイラード産物が含ま
れている（図 1）。 

図 1. メイラード産物は様々な食品に含まれ
ている 
 

食品の加工や調理、貯蔵の過程で生じる食
品メイラード産物は、食品に特有の色調と香
りを付与し、嗜好性を高める。これらに加え
我々は、糖尿病を含むメタボリック症候群に
おける慢性炎症やインスリン抵抗性の原因
となる脂肪細胞の分化成熟が、メイラード産
物の摂取によって抑制されることをラット
実験で発見した。例えば、食品メイラード産
物を含むココアの摂取により高脂肪食で誘
導される脂肪肝形成や内臓脂肪蓄積を抑制
することを見出した。また、メイラード産物
の摂取が生体内の酸化ストレスを誘発しな
いことも確認した。これらの知見から、生体
でのカルボニルストレスは糖尿病を悪化さ
せるといわれるが、食品として摂取したメイ
ラード産物は、むしろ生体にとって良い働き
をする場合もあると考えられた。 
 
２．研究の目的 

我々は、経口的に食品から摂取した食品メ
イラード産物と、生体内において高血糖下で
生じるカルボニル化合物（メイラード産物）
では生理機能が根本的に異なると発想した。
このことを解明するために、5 年間の研究期
間で、①食品メイラード産物の抗メタボリッ
ク症候群の分子機構の解明を目指した。また、
研究の過程で食品メイラード産物の好まし
い機能性が示唆されたことに加え、我々は
様々な食品から食品メイラード産物を摂取
していると考えられたため、②食品メイラー
ド産物の吸収代謝の評価も実施した。加えて、
新たな視点として、近年では生物学的利用能

の向上を目的にナノ粒子（リポソーム）の活
用が注目されていることから、③リポソーム
の新規基材としての食品メイラード産物
（Amadori-PE）の活用の可能性を検討した。 
 
３．研究の方法 
①食品メイラード産物の抗メタボリック症
候群の分子機構の解明 
 食品メイラード産物を含む代表的な日本
食である醤油に着目し、醤油の摂取がメタボ
リック症候群に与える影響（特に高血圧症）
を動物実験により検討した。醤油を用いた動
物試験では、醤油に含まれる塩分の影響が懸
念されることから、醤油として塩分を摂取さ
せた場合と、食塩単独で摂取させた場合（醤
油および食塩の添加量は、飼料乾燥重量中の
ナトリウム含量が食塩相当量として 4.0%、
2.2%、1.3%となるよう調製）を比較した。実
験動物には食塩感受性高血圧ラット Dahl S
を用い、食品メイラード産物を含む醤油の摂
取が血圧に与える影響やその分子機構を、生
体内酸化ストレスを中心に検証した。 
 
②食品メイラード産物の吸収代謝の評価 
 食品に含まれる食品メイラード産物の吸
収代謝に関しては統一した見解が得られて
いないため、本研究では、食品メイラード産
物の中でも比較的低分子なために解析が可
能な糖とアミノリン脂質（ホスファチジルエ
タノールアミン（PE））のメイラード産物
“Amadori-PE”に着目した（図 2）。 

図 2. Amadori-PE は糖とアミノリン脂質の反
応生成物である 
 

Amadori-PE は粉乳をはじめとした様々な
食品に含まれることが知られていることか
ら、食品メイラード産物のマーカーとして用
いることでその腸管吸収を評価した。評価に
あたり、食品中や生体での Amadori-PE を解
析するための LC-MS/MS 法を検討した。その
後、脂質の吸収代謝評価に有効な手法である
胸管リンパカニュレーション試験により、
Amadori-PEの腸管吸収を評価した。 
 
③リポソームの新規基材としての食品メイ
ラード産物（Amadori-PE）の活用 
 新たな視点として、食品メイラード産物で
ある Amadori-PE をナノ粒子（リポソーム）
の基材として活用することを着想した。リポ
ソームの内包物としてクルクミン（CUR）を
選択し、一般的にリポソームの素材として用

 

 



いられるリン脂質であるホスファチジルコ
リン（PC）と未糖化 PE に加え、今回新たに
グルコース型の Amadori-PE（GPE）、ラクトー
ス型の Amadori-PE（LPE）を基材としてリポ
ソームを調製し、物性や細胞への取り込み能
を評価した。 
 
４．研究成果 
①食品メイラード産物の抗肥満・抗メタボリ
ック症候群の分子機構の解明 
 醤油の摂取と、食塩の単独摂取を比較する
と、醤油摂取によって血圧の上昇が緩和され
た（図 3）。このことから、食品メイラード産
物を含む食品である醤油は血圧の上昇を抑
制する可能性が示唆された。 

図 3. 醤油摂取は血圧の上昇を緩和した 
 

また、メタボリック症候群の増悪化と密接
に関与すると考えられる生体内の酸化スト
レスを評価した。酸化ストレスの指標として
生体中の過酸化脂質（過酸化リン脂質
（PCOOH））濃度を測定した。その結果、醤油
の摂取により肝臓や腎臓の PCOOH濃度が低下
した（図 4）。このことから、醤油は生体の酸
化ストレスを抑制することで血圧の上昇を
抑制することが示唆された。 

図 4. 醤油摂取は酸化ストレスマーカーで
ある PCOOH 濃度を減少させた 

 
酸化ストレスは高血圧症以外にも、様々な

メタボリック症候群と密接に関わると考え
られているため、食品メイラード産物を含む
醤油の摂取はメタボリック症候群の改善に
役立つと示唆された。今後の食品メイラード
産物のさらなる機能解明が期待されるとと
もに、食品メイラード産物が機能を発揮する

うえで重要な、食品メイラード産物の吸収代
謝について興味が持たれた。 
 
②食品メイラード産物の吸収代謝の評価 
 LC-MS/MS を用いて食品や生体に含まれる
Amadori-PE の分析法を構築した。本法は、
Amadori-PE を構成する脂肪酸や結合する糖
の違い（グルコース・スクロース）により生
じる分子種レベルで解析できる方法である。
実際に、Amadori-PE を多く含む食品である粉
乳を解析し、粉乳に含まれる Amadori-PE を
分子種レベルで解析することができた（図 5）。 

図 5. LC-MS/MS 法を構築し、食品（粉乳）に
含まれる Amadori-PE を分子種レベルで解析
した 
 

続いて、Amadori-PEを食品メイラード産物
のマーカーとし、ラットを用いて腸管吸収を
評価した。Amadori-PEを含むエマルションサ
ンプルをラット胃内に投与した後、リンパ液
を定量的に経時的に採取した。その結果、サ
ン プ ル 投 与 前 に は リ ン パ 液 中 か ら
Amadori-PEは検出されなかったが、投与後に
はわずかながら Amadori-PEが検出された（図
6）。このことから、食品メイラード産物であ
る Amadori-PE が腸管吸収を経て生体に取り
込まれることを本研究によって世界で初め
て明らかにした。 

図 6. Amadori-PE が腸管吸収を経て生体に取
り込まれることが確認できた 
 
③リポソームの新規素材としての食品メイ
ラード産物（Amadori-PE）の活用 
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 リポソームの基材として Amadori-PE を用
いた場合でも、未糖化 PE と同様に、リポソ
ームの粒径は約 200 nm であり、CURの封入率
は約 10％だった。一方で、Amadori-PE を用
いたリポソームは、未糖化 PE から調製した
リポソームに比べて、ゼータ電位の負電荷が
顕著に増加した（図 7）。したがって、
Amadori-PEを基材とすることで、分散液中に
おけるリポソーム安定性が向上し、新たな性
質を持つリポソームを調製できることが示
唆された。 

図 7. Amadori-PE（GPE, LPE）を基材とした
リポソームはゼータ電位が増加し、安定性が
向上した 
 

上記の結果は、リポソームに含有される成
分(CUR)の細胞への取り込み量に影響を与え
ると考えたため、調製したリポソームを用い
て細胞への取り込み試験を実施した。その結
果、Amadori-PEを基材としたリポソームでは
CURの細胞内取り込みが増加した（図 8）。以
上より、Amadori-PE を基材とすることで安定
性が高く、内包物をより効果的に細胞へ移行
できる新たな物性をもつリポソームを開発
できた。Amadori-PE は食品メイラード産物で
あり、粉乳などの食品にも含まれることから、
安全性にも優れていると予想される。加えて、
Amadori-PEの基材への活用を検討し、安定性
と細胞内取り込み能が高い新たなナノ粒子
の開発が期待された。 

図 8. Amadori-PE（GPE, LPE）を基材とした
リポソームは、内包する CUR の細胞への取り
込みを向上させた 
 
 本研究により、食品メイラード産物を含む
日本食食材である醤油に高血圧症や生体内
酸化ストレスを緩和する効果があることを
動物試験により明らかにし、食品メイラード
産物がメタボリック症候群に有用である可

能性を示唆した。加えてこれらの機能発現を
理解するうえで重要な食品メイラード産物
の吸収代謝を評価した。食品メイラード産物
である Amadori-PE をマーカーとして用いる
ことを着想し、胸管リンパカニュレーション
試験により、Amadori-PEが確かに腸管吸収を
経て体内に移行することを明らかにした。本
知見は食品メイラード産物の吸収代謝を解
明するうえで重要であり、今後、他の食品メ
イラード産物についても吸収代謝を評価す
る必要性が示唆された。さらに、新たな視点
として食品メイラード産物をナノ粒子（リポ
ソーム）の基材に活用できないかと考え、高
い安定性と細胞への優れた取り込み能を有
する新規リポソームを開発できた。以上より、
食品メイラード産物はそのままの摂取に加
えドラッグデリバリーのキャリアーや加工
食品として応用展開できることが期待され
る。 
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