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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、果汁に含まれる糖質を液体として摂取した場合のインスリン抵抗性や糖尿
病の発症・進展に及ぼす影響について実験動物を用いた検討を行うとともに、果物由来の機能性成分を豊富に含む不溶
性画分を再添加することによる予防効果を正常及び糖尿病モデル動物を用いて検討した。その結果、ミカン果汁を急性
投与した後の血糖値上昇は果汁中の不溶性画分の含有量が多いほど抑制されること、不溶性固形物を含むミカン果汁の
慢性投与は糖尿病モデルマウスのインスリン抵抗性を改善することが明らかになった。健康を指向した果実飲料の製造
においては、不溶性画分を除去せずにより生の果実品質に近い製品開発が重要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：It is widely known that the ingestion of fruit juice is one of the risk factor 
for developing insulin resistance. In this study, the effects of water insoluble fraction of fruit on 
postprandial blood glucose level and insulin resistance of normal and type 2 diabetic mice were examined. 
Postprandial blood glucose level after single oral administration of clear fruit juice not including 
water insoluble fraction was significantly inhibited in a dose-dependent way by adding water insoluble 
fraction of fruit. On the other hand, although chronic administration of clear fruit juice did not affect 
insulin resistance of type 2 diabetic mice, fruit juice including water insoluble fraction ameliorated 
insulin resistance in a dose-dependently manner. These results suggest that water insoluble fraction of 
fruit is an important factor for inhibiting postprandial blood glucose elevation and/or preventing 
insulin resistance.

研究分野： 食品科学
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１．研究開始当初の背景 
果物にはビタミン・ミネラル・食物繊維等

の健康の維持・増進に重要な栄養成分以外に
も、カロテノイドやフラボノイド類といった
植物性二次代謝産物（機能性食因子）が豊富
に含有されている。近年、欧米を中心とする
栄養疫学的研究から、これら機能性成分の摂
取が様々な生活習慣病の予防に有効である
可能性が明らかになりつつある。 

一方、糖尿病についてはまだ報告数が少な
いが、幾つかの大規模疫学研究の結果では、
果物の摂取が糖尿病予防に有用との知見が
得られている。またこれまでに我々は、一般
消費者を対象にしたアンケート調査からウ
ンシュウミカン（以下、ミカン）を高頻度に
摂取している人達では糖尿病の有病率が有
意に低いこと（Sugiura et al, 2002）、また
ミカン産地住民を対象にした栄養疫学調査
（三ヶ日町研究）からミカンに多く含まれて
いるカロテノイド色素であるβ-クリプトキ
サンチンの血中濃度が高い人では糖尿病の
危険因子であるインスリン抵抗性やメタボ
リックシンドロームのリスクが低いこと
（Sugiura et al, 2006、Sugiura et al, 2008）、
糖尿病者における肝機能障害リスクが有意
に低い（Sugiura et al, 2006）ことなどを
明らかにしてきた。 

また糖尿病モデル動物を用いた実験的検
討からも、ミカン濃縮果汁を添加した飼料を
摂取させると2型糖尿病モデル動物であるGK
ラットのインスリン抵抗性を改善すること
(Sugiura et al, 2006)、ストレプトゾトシ
ン誘発性の 1型糖尿病ラットの肝臓における
酸化ストレス (Sugiura et al., 2006)や動
脈硬化の進展を顕著に抑制すること（Kamata 
et al, 2005）等を明らかにしてきた。これ
らミカンによる抗糖尿病作用にはビタミン
やカロテノイド、フラボノイド類等の抗酸化
物質の関与が考えられるが、我々は最近、β
-クリプトキサンチンが自然発症糖尿病モデ
ル動物のインスリン抵抗性を改善し、ミカン
中の主要な活性本体であることを見出して
いる。 

このように近年の国内外における様々な
研究から、それまで糖尿病の危険因子と捉え
られることが多かった果物が逆に予防因子
になる可能性のあることが明らかになりつ
つある。また果物は生果で食する場合におい
ては、他の食品に比べて食後血糖値の上昇が
穏やかである「低 GI（Glycemic Index）食品」
と位置付けられており、低 GI 食品の摂取は
体重増加や肥満、また糖尿病の予防に有効で
ある可能性が指摘されている。 

一方、このような果物の健康効果をより手
軽に享受できる方法として果汁飲料があり、
近年、生果だけでなく果汁飲料の健康への有
用性につても、数多くのヒト介入試験が行わ
れるようになってきた。特に脂質代謝や高血
圧などの循環器系疾患、酸化ストレス防御へ
の有用性が数多くの研究から示されている。

しかしながら、果汁に関しては近年、糖尿病
との危険性が指摘される論文が多く報告さ
れており、WHO も果汁飲料の摂取はおそらく
体重増加や肥満のリスク要因になると指摘
している。Bazzano (2008)らの研究では、1
日当たりの果汁飲料の摂取回数が 1回増える
と糖尿病の発症リスクがおよそ 18％増加す
ると試算されている。しかしながら、この研
究で評価されている飲料が 100％果汁なのか、
あるいはソフトドリンクなどのビバレッジ
類を含んだものなのかは明確には示されて
いない。同様に他の研究でも、加工後に糖質
類を添加された果汁含有飲料あるいはソフ
トドリンク類でも検討が行われ、何れもイン
スリン抵抗性と正の相関が示されており、果
汁を含むソフトドリンク類の糖尿病や肥満
に対する健康への悪影響が懸念されている。 
以上のように果物は様々な生活習慣病の

予防に有用と考えられるが、インスリン抵抗
性を基盤とする糖尿病に関しては、生果では
予防効果が期待できるものの果汁飲料では
むしろリスク要因に繋がる可能性が指摘さ
れている。その原因として、果汁飲料として
加工する際に本来果物が有する食物繊維や
カロテノイド・フラボノイド類などの生活習
慣病の予防に重要な機能性成分の喪失が起
きること、また短時間で多量の糖質を液体で
摂取することが糖尿病の最大の危険因子で
あるインスリン抵抗性を引き起こすためで
はないかと考えられている。 
 
２．研究の目的 
果汁飲料の製造工程においては、その品質

の向上や安定性のため、不溶性食物繊維の多
くが取り除かれ、それに伴いカロテノイドや
フラボノイド類の喪失も起きることがこれ
までに判明している。そのため、同じ量の果
物でも生果として摂取する場合と果汁で摂
取する場合とでは、糖質の摂取量がほぼ同じ
であっても、果汁では機能性成分が豊富な不
溶性画分の摂取量が激減してしまう。また生
果と同じ量の機能性成分を果汁から摂取し
ようとした場合、当然ながら過剰な糖質の摂
取が問題となる。そこで本研究課題では、果
物が本来有する生活習慣病予防という有益
な面と、糖質を多く含む食品を飲料として摂
取することによる糖尿病の危険因子として
の負の側面の可能性について、疾患モデル動
物等を用いた実験的検討から両者の食品形
態による違いを明らかにする。生果と果汁飲
料という食品形態の違いによる相反する健
康影響が、糖含有飲料の摂取による悪影響と
食物繊維やカロテノイド・フラボノイド類な
どの機能性成分の損失によるものとする仮
説を実験的に検証する。具体的にはミカンの
搾汁から調製され、食物繊維やカロテノイ
ド・フラボノイド類の機能性成分を殆ど含有
しない清澄果汁と、搾汁・加工の工程で分離
されたβ-クリプトキサンチンやパルプ等の
機能性成分が豊富な不溶性画分を再添加し



た果汁を用い、両者の糖代謝に及ぼす影響を
明らかにする。 
 
３．研究の方法 

本研究課題においては果汁飲料としてミ
カン果汁を対象とする。通常の製造方法であ
るインライン搾汁機で搾汁されたミカン原
料果汁は、その後、フィニッシャー濾過され
た後、更に遠心処理により不溶性固形物（パ
ルプ）が除かれ、100％ミカン果汁として流
通する。本研究では、100％ミカン果汁を珪
藻土濾過することにより得られる不溶性成
分を殆ど含まない清澄果汁、及び原料果汁か
ら篩別（フィニッシャー濾過）と遠心操作に
より除去された不溶性固形物（フィニッシャ
ーパルプ及び遠心パルプ）を実験に用いる。
清澄果汁及びそれと同量の糖質を含むコン
トロール果汁を正常マウス及び自然発症糖
尿病モデルマウスに投与し、インスリン抵抗
性に及ぼす影響を評価するとともに、不溶性
固形物のコントロール果汁への再添加によ
る効果を検証する。 
（１）正常動物における果汁の急性単回投与
による血糖値上昇への影響 

 飲料メーカーにおいて製造されたミカ
ン果汁から珪藻土濾過により清澄果汁を調
製するとともに、清澄果汁と同じ組成の糖質
のみを含む糖質溶液を調製する。正常動物に
同じ量の糖質を含有するそれぞれの溶液を
強制胃内投与し、投与後の血糖値の上昇変化
を比較する。また同じ量の糖質を含有する
100％ミカン果汁についても同様の急性単回
投与試験を行い、投与後の血糖値変化を測定
する。糖質のみの溶液、清澄果汁、及び 100％
ミカン果汁の間で投与後の血糖値変化がど
のように異なるか比較検討を行う。次に、清
澄果汁に不溶性画分を一定量添加し、糖質摂
取による急性的な血糖値上昇がミカン果汁
の製造工程で取り除かれた不溶性画分を添
加することによりどの程度抑制されるか、ま
たその有効な不溶性画分の添加量について
検討を行う。 
（２）正常および自然発症糖尿病モデル動物
における果汁の連続投与による糖・脂質代謝
とインスリン抵抗性への影響 
 上記（１）の研究で調製した清澄果汁、及
び清澄果汁と同量の糖質を含有する糖液を
各濃度に飲料水に添加することで正常動物
に連続投与を行う。投与 8週目に各群の動物
をブドウ糖負荷試験（インスリン抵抗性試
験）に供する。ブドウ糖強制投与後の血糖値
の上昇変化を計測することでインスリン抵
抗性を評価する。実験後、更に 2週間の投与
を継続し、投与開始から 10 週間後に全採血
した後、血中のグルコース値や血清脂質を測
定するとともにインスリン等のサイトカイ
ン類についても分析を行う。これらの実験に
より、飲料水から糖質を長期間連続的に摂取
することによる正常マウスでの糖・脂質代謝
や体重変化、インスリン抵抗性への影響を調

べるとともに清澄果汁中に含有されるタン
パク質やビタミン・ミネラル類の複合的な影
響を比較検討する。次に上記の動物実験と同
様に、糖・脂質代謝や体重変化、インスリン
抵抗性に対する影響について、自然発症糖尿
病モデル動物を用いて検討を行う。これらの
実験により、飲料水から糖質を長期間連続的
に摂取することの影響について、自然発症糖
尿病モデル動物と正常動物とで比較検討す
る。 
 上記の実験結果から、糖・脂質代謝や体重
変化、インスリン抵抗性に影響する糖質の摂
取量を確認し、次に同量の糖質を含むミカン
果汁やあるいは不溶性画分を添加すること
によるインスリン抵抗性の予防効果を検証
する。 
 
４．研究成果 
正常マウスに100%ミカン果汁（Brix 10.5）、

珪藻土濾過により調製した清澄果汁及びこ
れらと同量の糖質（ブドウ糖、果糖及びショ
糖）を含む対照糖質液を 20ml/kg の用量で単
回経口投与し、投与後の血糖値変化を投与前、
投与後 30, 60, 90, 120 及び 180 分後に測定
するとともに投与 180分後までの曲線下面積
である AUC 値を求めた。その結果、各群間で
の血糖値に有意な差はみられなかったが、
AUC 値は糖液＞透明果汁＞みかん果汁の順に
低くなる傾向が認められた（傾向性 P=0.011、
図１）。 
次にみかん果汁に不溶性画分であるパル

プを各濃度（0%, 16.7%, 28.6%、及び 37.5%）
で添加した果汁と通常のみかん果汁で比較
したところ、不溶性画分の添加量が多いほど
AUC 値は低くなる傾向が認められた（傾向性
P=0.045、図２）。不溶性画分の添加量多いほ
ど血糖上昇は有意に抑制された。一方、正常
及び糖尿病モデルマウスに果汁と同量の糖
質を含む糖液を 16 週間慢性投与しても、2g
グルコース負荷試験で評価したインスリン
抵抗性は飲料水のみを投与した対照群と顕
著な差はほとんど認められず、インスリン抵
抗性が増悪することはなかった。これらの結
果から、本研究で用いた糖尿病モデルマウス
に果汁を長期投与しても糖尿病の悪化が観
察されないことが判明した。 
これに対し、果汁を慢性投与した糖尿病モ

デルマウスのインスリン抵抗性は有意に改
善され、果汁中のミカン成分あるいは不溶性
食物繊維等がインスリン抵抗性を改善する
作用のあることが示唆された（図３）。 

これまでミカンに特徴的に多く含まれる
カロテノイド色素であるβ-クリプトキサン
チンに糖尿病モデルマウスのインスリン抵
抗性を改善させる作用のあることが既に実
験的に明らかになっていることから、果汁中
の不溶性画分に含有されるβ-クリプトキサ
ンチンによる効果であることが示唆された。
またミカン産地住民を対象にした栄養疫学
調査から、血中 β-クリプトキサンチン高値



群では、2 型糖尿病、脂質代謝異常症、肝機
能異常症の発症リスクが有意に低いことが
明らかになっており、β-クリプトキサンチ
ンには肝機能を維持することでインスリン
抵抗性を改善し、糖脂質代謝を正常化させる
作用のあることが示唆される。またβ-クリ
プトキサンチン以外にも不溶性画分に含有
される食物繊維やフラボノイドの作用につ
いても今後、検証する必要がある。 
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