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�
要旨：果物、野菜、スパイスなどの植物性食品はそれらがもつ天然物質による作用により、様々な健康効果を発揮する。健康に有益な
植物性食品は機能性食品とも呼ばれ、健康長寿のために関心が高まっている。和歌山県は植物性食品である農産物の生産が盛んであり、
ウメ、ミカン、モモ、柿、山椒、ジャバラなどの生産量は全国でも上位に位置する。本稿では、特に心血管疾患、骨粗鬆症、アレル
ギー、不妊症および疲労に対する、これらの農産物の健康効果を我々の研究を中心に紹介する。
キーワード：食品、健康、疾病予防
�
ABSTRACT : Plant foods such as fruits, vegetables, and spices, exert various health benefits due to the effects of their natural compounds. 
Plant foods that are beneficial to health are also called ‘functional foods’, and interest in them is increasing in relation to attaining healthy 
longevity. Wakayama Prefecture is one of Japan’s leading producers of agricultural products, with production volumes of Japanese plum/
apricot （Prunus mume）, Satsuma mandarin orange （Citrus unshiu）, peach （Prunus persica）, Japanese persimmon （Diospyros kaki）, Japanese 
pepper （Zanthoxylum piperitum）, and Jabara （Citrus × jabara Tanaka） among the highest in Japan. This article focuses on our research on 
the health benefits of these agricultural products, especially on cardiovascular disease, osteoporosis, allergies, infertility and fatigue.
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１．はじめに

日本では食の欧米化に伴い生活習慣病が増加し社会的な
問題となっている。生活習慣病には循環器疾患、糖尿病、
がんなどが含まれ、いずれも食事や運動などの生活習慣が
深く関与する。それでもなお日本人は欧米人と比較して長
寿であることから、近年、海外では日本食が健康長寿の要
因として注目されている。我々は関西南部に位置する和歌
山県の農産物に着目し、ヒトの健康に対する食品の機能性
について研究してきた。和歌山県は本州最南端に位置し温
暖な気候であることから果物の栽培に適しており果樹王国
と呼ばれる。農林水産省の作況調査によると、2021 年度
に和歌山県で栽培された農産物の収穫量を他都道府県と比
較すると、ウメ（1 位）、ミカン（1 位）、柿（1 位）、ジャ
バラ（1 位）、山椒（1 位）、モモ（5 位）となっており、
果物の栽培が盛んであることがわかる。この中でもウメ

（Prunus mume 英名：Japanese apricot）は日本や中国で
薬として扱われてきた歴史があるが、その根拠となる研究
はほとんど行われていなかった。これまで我々のウメの研
究で明らかとなったのは、ウメに含まれるシリンガレシ
ノールによる胃がんの原因となるピロリ菌の運動阻害作
用 1）や、ウメ摂取によるヒトへのピロリ菌の感染抑制作
用 2）から、胃がん予防効果が期待できること、ラットを
対象にした研究により糖尿病予防効果が期待できるこ
と 3）、などが挙げられる。本稿では、ウメを含む和歌山県
産農産物が有する種々の疾患に対する効果、特に心血管疾
患、骨粗鬆症、アレルギー、不妊症および疲労に対する効
果を我々の研究報告を中心に紹介する。

２．心血管疾患予防効果（モモ、ウメ、柿）

アンジオテンシン II（AngII）は血行動態を維持するた
めに不可欠な血管収縮性ホルモンであるが、血管の酸化ス
トレスや炎症の因子でもあり、高血圧、アテローム性動脈
硬化症、心不全などの心血管疾患に直接影響することが示
されている 4）。このため、アンジオテンシン II の働きを
直接的あるいは間接的に調整することで血圧の上昇を抑
え、アテローム性動脈硬化症の抑制や心臓肥大、血管炎症
の改善が期待できると考えられている。例えば、柿

（Diospyros kaki）にはフラボノイドやアントシアニジン、
カテキンなどの生理活性物質が含まれ、それらの抗酸化作
用や抗炎症作用により心血管疾患予防効果が期待されてい
る 5）。我々の研究からもモモやウメに心血管疾患予防効果
が期待できることを報告してきたのでここで紹介する。ま
ず、ラット大動脈由来血管平滑筋細胞（vascular smooth 
muscle cells; VSMC）を用いて、AngII 刺激によるシグナ
ル伝達が抑制されるような農産物成分の探索を行ったとこ
ろ、和歌山県産であるモモ（Prunus persica）の果肉から
メタノールにより成分を抽出し、それを濃縮して得られた

メタノール抽出物をさらに水、ヘキサン、ジクロロメタ
ン、酢酸エチルで転溶して得られたモモの酢酸エチル抽出
物（PEA）に抑制効果を見出した 6）。

AngII 受容体サブタイプの AngII タイプ 1（AT1）受容
体は、VSMC などの心臓血管系で発現する。AngII が
AT1 に結合すると複雑なシグナル伝達が引き起こされ
る 7）。その 1 つが、VSMC の肥大と遊走を引き起こす上皮
成長因子受容体（EGFR）と Rho キナーゼ（ROCK）の活
性化である。AngII によるこれらの EGFR および ROCK
の活性化は、VSMC における EGFR およびミオシンホス
ファターゼ標的サブユニット -1（MYPT1）のリン酸化状
態から評価できる 8）。この AngII 誘導シグナル伝達では、
細胞内の Ca2+ 濃度の上昇が引き起こされる。そこで、
AngII 刺激による細胞内 Ca2+ 濃度の上昇に対するモモ成
分の効果を調べるために、カルシウム蛍光指示薬 Fluo-
3AM を VSMC に取り込ませ、AngII 刺激により惹起され
る細胞内 Ca2+ 濃度変化を共焦点レーザー顕微鏡によりリ
アルタイム観察した。その結果、PEA に、AngII 刺激に
よる細胞内 Ca2+ 濃度上昇抑制効果が濃度依存的に認めら
れた（図1）。さらに、AngII 刺激による EGFR と MYPT1
のリン酸化への効果をウエスタンブロット法により解析し
た結果、どちらのリン酸化も PEA により抑制されていた。
ま た、AngII 刺 激 は プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ C を 介 し て
NADPH を活性化し活性酸素種（ROS）の産生を誘導す
る。ROS は EGFR のリン酸化などのシグナル伝達に関与
するが、高血圧下では高濃度に産生され、VSMC の酸化ス
トレスに繋がることが知られている。よって、AngII 刺激
による ROS の産生を抑制することは心血管疾患を予防す
る上で重要となる。実際に、VSMC を AngII で刺激する
と ROS の産生が確認されたが、PEA で処理した VSMC
では ROS の産生が抑制されていた（図 2）。以上のことか
ら、PEA は AngII 刺激による VSMC の細胞内 Ca2+ 濃度
の上昇や ROS の産生抑制を介して EGFR や MYPT1 のリ
ン酸化を抑制することが明らかとなった。すなわち、モモ
に含有される成分が AngII の関与する心血管疾患の予防
に有用である可能性が示唆された。この報告の後、PEA
に含まれる活性物質のスクリーニングを進め、最終的にプ
ロトカテクアルデヒド（3,4-Dihydroxybenzaldehyde）に
PEA と同様の効果があることを実験的に特定した（未報
告）。Moon らによると中国医学の伝統的なハーブであるシ
ソ科植物の丹参（Salvia miltiorrhiza）の根から得られた
プロトカテクアルデヒドが血小板由来成長因子（PDGF）
刺激による VSMC の増殖と遊走を抑制する効果が報告さ
れており、その作用も抗酸化作用によるものと示唆されて
いる 9）ことから、PEA の効果はプロトカテクアルデヒド
による可能性が高いことが示唆される。また、このプロト
カテクアルデヒドはモモと同じバラ科サクラ族に分類され
るウメ（Prunus mume）にも含まれており 10,11）、ウメにも
動脈硬化予防効果が期待される。実際に、過去の研究では
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ウメの果汁を加熱濃縮した梅肉エキスには AngII 刺激によ
る VSMC の細胞増殖シグナルを抑制することが明らかと
なっている 12）。以上から、モモおよびウメには心血管疾患
を予防する効果が期待される。

図 1　共焦点レーザー顕微鏡で観察した AngII 刺激による
VSMC 細胞内 Ca2+ 変化 6

VSMC 細胞を AngII のみで刺激した場合には時間と共に一過性
の細胞内 Ca2+ 濃度の上昇（右上指示色が Ca2+ 濃度を表す）が見
られるが、モモ酢酸エチル抽出物（PEA）で細胞を処理すると細
胞内 Ca2+ 濃度の上昇は抑制された。矢印は AngII で刺激した時
間を表す。

図 2　共焦点レーザー顕微鏡で観察した AngII 刺激による
VSMC 細胞内 ROS に対する PEA の効果 6）

赤：ROS、青：Hoechst33342 で蛍光染色した。ROS は活性酸素
種を、Hoechst は細胞の核を染色する。AngII 刺激により ROS が
発生するが、PEA により抑制されることがわかる。

３．骨粗鬆症予防効果（ウメ、ミカン）

骨粗鬆症は骨密度や骨質の低下によって引き起こされ、
骨折のリスクを高める。高齢者における骨折は、その治療
中に活動量が低下することで体力・筋力の低下に繋がり、
寝たきりになるなどの原因となるため、医療・リハビリ
テーション・介護領域では骨粗鬆症の予防は非常に重要で

ある。骨組織では骨リモデリングと呼ばれる骨形成と骨吸
収が絶えず起こっており、骨芽細胞による骨形成と破骨細
胞による骨吸収のバランスによって制御されている 13）。
骨粗鬆症の治療では破骨細胞の活動を抑制することによ
り、骨量の減少を防ぐ方法があるが、多くの骨粗鬆症患者
では治療を受ける前にすでに骨量が減少していることが多
い。そのため破骨細胞の活性を阻害するのではなく、骨芽
細胞を活性化させ、骨形成を増加する方法が研究されはじ
めている。食品由来の天然物質による骨芽細胞の分化促進
に関する研究では、天然の多糖類であるキトサンが、骨芽
細胞の増殖と分化、石灰化を促進すること 14）やイソフラ
ボンであるグリシテインが骨芽細胞の分化を促進させるこ
と 15）が報告されている。和歌山が生産量 1 位であるミカ
ンには閉経後の女性において骨粗鬆症のリスクを軽減する
ことが報告されており、その関与成分はβクリプトキサン
チンであると考えられている 16）。我々も同様にウメの骨
芽細胞に対する効果を調査し、ウメにも骨芽細胞に対する
分化促進作用があることを明らかにしてきたので紹介す
る 17）。

ウメは様々な形態に加工されて食される。例えば、梅干
や梅酒、梅ジュース、梅肉エキスなどが挙げられる。梅肉
エキスはウメの果汁を加熱濃縮することで得られる。梅肉
エキスの水分量は加熱濃縮により果実や果汁に比べて少な
く、成分が濃縮されており、培養細胞を用いた試験に容易
に取り入れることができることから、まず我々はこの梅肉
エキスに着目して骨芽細胞への効果を調査した。骨芽細胞
に は マ ウ ス 頭 蓋 冠 由 来 MC3T3-E1 細 胞 を 用 い た 18）。
MC3T3-E1 細胞は、培養培地中に分化誘導試薬としてβ
グリセロフォスフェート、アスコルビン酸、デキサメタゾ
ンを添加し長期培養することで、骨芽細胞へと分化し骨分
化マーカーであるアルファリフォスファターゼ（ALP）
活性の上昇がみられるようになる。そこで梅肉エキスを分
化誘導試薬と共に培養培地中に添加して 7 日間培養後、
ALP 活性を測定した結果、梅肉エキスの水溶性抽出物

（PWF）には 100μg/mL で ALP 活性を約 30% 上昇させ
ることを見出した（図 3）。また、PWF は分化初期におけ
る細胞増殖も濃度依存的に増加させた。さらに、骨芽細胞
分化の後期段階では ALP 活性の上昇に続いてカルシウム
沈着による石灰化が確認できるようになるため、分化誘導
14 日目にアリザリンレッド S により石灰化部を染色し顕
微鏡により観察したこところ、PWF 添加により石灰化面
積が増加することが明らかとなった（図 4）。
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図 3　MC3T3-E1 細胞の骨芽細胞分化による ALP 活性の
上昇 17）

分化誘導試薬（OIR）のみで細胞を 7 日間培養し骨芽細胞へと分
化させた場合と比較して、PWF を添加した場合では ALP 活性の
上昇が認められた。PWF により骨芽細胞への分化が促進された
ことがわかる。＊p<0.05

図 4　MC3T3-E1 細胞の石灰化に対する PWF の効果 17）

分化誘導試薬（OIR）のみで細胞を 14 日間培養した場合と比較
して、PWF を添加した場合では石灰化面積の増加が認められた。
赤（アリザリンレッド S）で染色された場所が石灰化された部分
である。

骨芽細胞分化促進のメカニズム解明のために、骨芽細胞
分化初期のマーカーである、骨形成タンパク質 -2（BMP-
2）、オステオポンチン（OPN）、RUNX2、および I 型コ
ラーゲン（Col）の mRNA 発現レベルをリアルタイム 
RT-PCR によって調べた。BMP は、骨芽細胞の増殖およ
び分化において主要な役割を果たす因子の 1 つであり、骨
形成の強力な刺激因子である。BMP のうち BMP-2 はオス
テオカルシンや ALP などの骨形成遺伝子の発現を誘導す
る 19）。OPN は骨のリモデリングに作用する細胞外マト
リックスタンパク質であり、ALP の発現を調節し、骨芽
細胞の初期分化の引き金として作用する可能性があること
が報告されている 20）。リアルタイム RT-PCR の結果、こ
れらの BMP-2 と ONP の遺伝子発現が PWF によって促進
されたことが明らかとなった（図 5）。したがって、PWF
は BMP-2 や OPN の発現促進を介して ALP 活性を上昇さ
せ骨芽細胞の分化、石灰化を促進することが示唆される。

図 5　骨関連遺伝子発現への PWF の効果 17）

PWF は BMP-2 や OPN の遺伝子発現（mRNA）を高める。それ
ぞれの mRNA レベルはハウスキーピング遺伝子 GAPDH で補正
した。＊p<0.05

次に、ウメの摂取と骨粗鬆症の関係を明らかにするため
に、和歌山県内に在住の男性 327 名（19 ～ 89 歳、平均
48.6 ± 13.4 歳 ）、 女 性 201 名（20 ～ 86 歳、 平 均 57.7 ±
13.8 歳）の協力を得て、ウメの摂取頻度についてのアン
ケート調査と身体測定、骨密度測定を実施した 21）。和歌山
県はウメの生産量が日本一であり、和歌山県南部の地域住
民の梅干摂取量や摂取頻度は他地域と比較して圧倒的に高
いことから、ウメのヒトの健康に対する影響を調査するこ
とに適している。そこで、梅干の摂取頻度が「毎日 3 個以
上」、「毎日 1 ～ 2 個」、「週に 3 ～ 4 個」、「週に 1 ～ 2 個」、

「食べない」のいずれに該当するかを回答してもらった。
骨密度は、超音波骨密度測定装置（ELK CORPORATION
製 CM-200）を用いて踵骨の骨内超音波伝導速度を測定し、
20 ～ 44 歳の骨密度の平均値に対する割合を表す YAM

（Young Adult Mean）値を指標として、80％以上を正常、
70 ～ 80％を骨密度低下、70％未満を骨粗鬆症疑いと評価
した。解析の結果、高齢者にあたる 61 ～ 81 歳の男性（59
名）では、梅を「食べない」と回答したグループの平均
YAM 値が、68.3 ± 6.3％で骨粗鬆症疑いとされる 70％を
下回り、梅を摂取しているグループと比較して低く、特に

「週に 1 ～ 2 個」の回答者の 83.2 ± 3.8％に比べて有意に低
かった（p<0.05）（図 6）ことから、ウメの摂取が骨密度
維持に有効である可能性が示唆された。しかし、男性のそ
の他の梅摂取群や女性では YAM 値に有意な差は認められ
なかった。これは対象人数が少ないこと、例えば毎日 3 個
以上摂取群では全体の 2％の人数と少ないこと、が影響し
ているかもしれない。しかし、食べない群に比べて、いず
れの群でも YAM 値は高い傾向にあった。

図 6　高齢者男性（61～81歳）の梅の摂取頻度と YAM 値 21）

YAM 値 :Young Adult Mean（＊p<0.05）

骨芽細胞はオステオカルシン（OCN）を分泌するが、
この OCN は糖脂質代謝のみならず、脳に作用し脳の発達
と認知機能に関連していることが明らかとなってきてい
る 22）。OCN は、主に非カルボキシル化形態で、血液脳関
門（BBB）を通過して脳幹、視床、視床下部に蓄積し、
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これらの領域のニューロンと特異的に結合して、さまざま
な神経伝達物質の合成とシグナル伝達に影響を与える。マ
ウスでは母親の OCN が胎盤を通過し子の行動、学習、記
憶に有益な役割を果たすこと 23）や、老齢マウスにおいて
OCN が認知機能回復に有効であること 24）などが示されて
いる。そこで、ウメと OCN 産生の関連性を明らかにする
ために、ヒトおよび培養細胞を対象に研究を実施した 25）。
まず、完熟南高梅の種を除去した果肉からメタノール抽出
によりウメ果実抽出物を得た。続いてメタノールを除去濃
縮後、水に溶解し、ヘキサン、ジクロロメタン、酢酸エチ
ルで転溶した。すべての分画物で骨芽細胞の ALP 活性へ
の効果を調べ、酢酸エチル抽出物に ALP 活性上昇効果が
認められたため、シリカゲルカラムクロマトグラフィーに
より酢酸エチル抽出物の分画を進め、すべての分画物で骨
芽細胞に対する ALP 活性上昇効果を調べ、複数の分画に
ALP 活性上昇作用が認められた（図 7）。ALP 活性上昇作
用の効果が高かった分画物を複数選択し、骨芽細胞を分画
物と共に培養後、培地中に分泌される OCN を ELISA 法
により定量したところ、いくつかの分画物で OCN の上昇
作用が見られた（図 8）。さらに、大阪府貝塚市地域在住
の 60 歳以上の高齢者（平均年齢 74.5 ± 5.3、男性 15 名、
女性 58 名）を対象としてウメの摂取習慣、身体組成、血
清 OCN レベルを調査し、ウメの摂取頻度を低中高の 3 群
に分けた分散分析により、血清 OCN 値に有意差が認めら
れた（p=0.0036）（図 9）。また、有意差は認められな
かったものの骨密度の YAM 値（男女平均）はウメ摂取
習慣がある場合に高値を示す傾向が見られた。以上から、
ウメの摂取は骨芽細胞の分化促進だけでなく、骨芽細胞か
らの OCN の分泌促進作用を有する可能性が示唆され、ウ
メの骨粗鬆症予防効果だけでなく、OCN 産生促進作用を
介した認知機能低下予防効果にも期待が持たれる。活性成
分の特定には至っておらず、活性成分の特定が今後の課題
である。また、対象人数を増やすことが、より正確な知見
を得るためにも重要である。

図 7　ウメ果実抽出物の分画物が MC3T3-E1 の
ALP 活性に及ぼす効果 25）

ウメ果実抽出物の全分画物でアッセイし、強い ALP 活性上昇効果
の見られた分画物 F4 の類似分画物 F1 ～ F5 の ALP 活性への影

響を調べた。F1 ～ F5 いずれも ALP 活性上昇作用が見られ、骨
芽細胞分化促進効果を有することがわかる。＊p<0.05, ＊＊p<0.001

図 8　ウメ果実抽出物の分画物が MC3T3-E1 の
OCN 産生に及ぼす効果 25）

（A）Gla-OCN：カルボキシル化 OCN、（B）Glu-OCN：非カルボ
キシル化 OCN
ウメ果実抽出物により OCN 産生が上昇傾向にあり、特に F5 は
非カルボキシル化 OCN の産生を有意に上昇させた。＊p<0.05

図 9　ウメ摂取頻度と血中 OCN 濃度 25）

梅干の摂取量がよく食べる（毎日 1 粒以上）場合を高摂取群、と
きとき食べる（週 2 ～ 3 粒）場合を中摂取群、ほとんど食べない

（週 2 粒以下または食べない）場合を低摂取群とした。＊＊p<0.001

４．抗アレルギー作用（ウメ、山椒、ジャバラ）

Ⅰ型アレルギーに分類される花粉症は 30 ～ 40 代に多
く、日本人の 2 ～ 4 人に 1 人が発病しているといわれてい
る。食物アレルギーや、アトピー性皮膚炎、気管支喘息も
花粉症同様にⅠ型アレルギーに分類され、これらⅠ型アレ
ルギー疾患患者数は増加の一途を辿り日本だけでなく世界
的に大きな問題となっている。その症状と程度はさまざま
で、花粉症など慢性的で生活の質に関わるものから、生命
を脅かす重篤なものまで多岐にわたる。アレルギー疾患の
発症には生活環境など外的要因と体質など内的要因の双方
が関わり、発症予防と重症度の軽減は医学的に重要であ
る。その様な背景から、食品の抗アレルギー作用に関する
研究がいくつか行われており、お茶のカテキン 26）や和歌
山県北山村を原産地とする柑橘であるジャバラのナリルチ
ン 27）が花粉症を予防するといった報告がある。我々は
ジャバラ同様に和歌山県が生産量 1 位の山椒 28）とウメ 29）

に着目し抗アレルギー作用について研究してきたので紹介
する。
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ウメに関しては、和歌山県の梅農家が飼うアレルギー症
状を有するペットであるイヌに、ウメの種を粉末化したも
のを餌に混ぜて食べさせるとアレルギー症状が改善した、
という話を聞き、ウメには何らかの抗アレルギー成分が含
まれるのではないかと考え研究を開始した。まず、梅の摂
取頻度とアレルギー症状の関連性を調査するために、健康
な紀南地域住民を対象としたパイロット研究を行った。梅
の生産地域である田辺市で 2013 年に開催された地域社会
活動に参加した 689 人に対して 2014 年 12 月にアンケート
調査表を送付した。2015 年 3 月までに、586 人の参加者（男
性 297 人、女性 289 人、回収率 84％）からの回答が得ら
れた。アンケートでは、「梅干しをどのくらいの頻度で摂
取しているか」、「アレルギー症状があるか（特定の季節の
鼻炎を含む）」などの項目に回答してもらった。最終的に、
回答に不備があった参加者（n=23）を除外した後、563 名

（男性 288 名、女性 275 名）のデータを分析した。アン
ケート調査の解析では、解析対象者を梅の摂取頻度により
3 群分けし、梅を毎日 1 粒以上摂取しているグループを高
摂取群、梅を毎日 1 粒未満摂取しているグループを中摂取
群、梅を週 2 粒未満または摂取しないグループを低摂取群
として解析した。また、アレルギー疾患の罹患率には性差
があることが知られているため男女別で解析した。アレル
ギー症状の有無における梅摂取頻度のオッズ比（OR）と
95% 信頼区間（95%CI）を多変量ロジスティック回帰分析

（年齢層別、病気の有無（アレルギー疾患を除く）、投薬の
有無（抗アレルギー薬を含む）の調整を含む）を用いて計
算した。解析の結果、毎日 1 粒以上の梅干を摂取している
高摂取群の女性は、アレルギーの症状に関して有意に低い
オッズ比（OR）を示した（OR：0.49、95％ CI：0.25-0.97）。

我々は、ウメ摂取がアレルギー発症を抑制した可能性が
あると考えて、ウメの抗アレルギー作用を明らかにするた
めに、I 型アレルギー反応の実験モデルであるマウスの皮
膚受動アナフィラキシー（PCA）反応に対するウメ投与
の効果を調べた。PCA 反応はマウス耳介に DNP（ジニト
ロフェニル）-IgE 抗体を投与し感作したマウスに、経口
ゾンデによりウメ抽出物を投与した後、尾静脈よりエバン
スブルー色素（EB）と抗原として DNP 付加 BSA（ウシ
血清アルブミン）を投与して惹起した。アレルギー反応に
より血管透過性が亢進し耳介が EB により青くなるので、
抗原投与 30 分後に安楽死ののち耳介から生検パンチで耳
組織を採取した。さらに耳組織を染色後観察あるいは EB
抽出してマスト細胞の脱顆粒について調べた。その結果、
ウメ抽出物の経口投与により、PCA 反応が抑制され、組
織病理学的観察によりマスト細胞の脱顆粒が抑制されてい
ることが判明した（図 10）。

図 10　ウメの皮膚受動アナフィラキシー（PCA）
反応抑制効果 29

⒜ PCA 反応による EB 溶出の様子、⒝ EB 溶出液の吸光度、⒞
耳介中のマスト細胞染色像、赤矢印：脱顆粒したマスト細胞
IgE 感作マウスでは抗原（DNP-BSA）刺激により血管透過性が
亢進し EB の溶出が見られるが、ウメ抽出物投与により抑制され
ることが、耳介の写真と EB 吸光度からわかる。組織観察からは
赤矢印のマスト細胞が脱顆粒した細胞であり、ウメ投与により脱
顆粒が抑制されていた。最下段画像は赤枠の拡大である。P.mume 
seed MeOH extract: ウメ抽出物、Tranilast：抗アレルギー薬、
＊p<0.05, ＊＊p<0.001

脱顆粒とは、マスト細胞の細胞表面上に発現する Fcε
RI 受容体に IgE 抗体が結合し、抗原に暴露されると IgE
抗体と架橋が形成され、くしゃみやかゆみを引き起こすヒ
スタミンなどの化学伝達物質が放出されるアレルギーに関
与する現象である 30）。ウメによりこの脱顆粒が抑制され
たことから、マスト細胞として抗アレルギー研究に広く利
用されている、ラット好塩基球性白血病細胞 RBL-2H331）

を使用し、脱顆粒に伴い放出されるβヘキソサミニダーゼ
活性を脱顆粒の指標としてウメに含まれる抗アレルギー物
質の探索とその作用機序の解明を進めた。脱顆粒は動物実
験と同様に DNP-IgE により RBL-2H3 細胞を感作し、試
験サンプル存在下で DNP-BSA 刺激により惹起した。最終
的に脱顆粒を抑制するウメ由来の物質として、プロトカテ
クアルデヒド、バニリン、シリンガ酸、p- クマル酸、リオ
ニレシノールをエレクトロスプレーイオン化質量分析法

（ESI-MS）および核磁気共鳴法（NMR）により同定した
（図 11）。これらの物質は RBL-2H3 のみならず BALB/c
系統雄性マウスの骨髄細胞を分化誘導して得た骨髄由来マ
スト細胞においても脱顆粒を抑制することを見出した。す
なわち株化細胞のみならず正常マスト細胞でも上記物質は
脱顆粒抑制効果を示した。走査型電子顕微鏡で細胞表面の
状態を確認すると脱顆粒にともなう細胞膜の波打ち現象で
ある膜ラッフリング 32）もウメ由来成分により抑制されて
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いた。以上から、ヒト研究より、ウメの摂取頻度が高かっ
た集団ではアレルギー症状を訴えた人の割合が低く、特に
女性において、毎日 1 粒以上の梅干を摂取している場合に
アレルギー有病率が有意に低いこと、動物実験からウメ摂
取によりマスト細胞の脱顆粒の抑制されること、細胞実験
からは脱顆粒反応を抑制する物質 5 種が関与していること
を明らかにした。ウメの日常的な摂取（毎日 1 粒以上）に
よる抗アレルギー作用が期待される。

図 11　ウメに含まれる脱顆粒抑制物質の化学構造 29）

Vanillin：バニリン、Syringic acid: シリンガ酸、Protocatechuic 
aldehyde: プロトカテクアルデヒド（3，4-DHBA と同物質）、
Lyoniresinol: リオニレシノール、p-coumaric acid: p- クマル酸

山椒（Zanthoxylum piperitum）は漢方薬や香辛料とし
て日本をはじめとするアジア諸国で利用されてきた。山椒
に含まれる主要な辛味、しびれ成分である Hydroxy-α
-sanshool（サンショール）にはわずかに IgE 介在性脱顆
粒を抑制することが報告されている 33）。我々はより強力
な脱顆粒抑制成分が山椒に含まれると考え、ウメと同様の
研究を実施した 28）。RBL-2H3 を使用し IgE 介在性脱顆粒
を抑制する物質の探索を進め、活性分画か NMR 分析によ
り 最 終 的 に 1-acetoxy-7-hydroxy-3，7-dimethylocta-2E，
5E-diene （ZP1） and 8-hydroxygeranyl acetate （ZP2） を
単離、同定した（図 12）。これらはサンショールよりも
強い脱顆粒抑制作用を示した。次に、脱顆粒抑制作用の作
用機序を解明するために、シグナル伝達の重要なパートを
担う細胞内 Ca2+ 濃度の変化を捉えるためのカルシウムイ
メージングを実施した。抗 DNP-IgE 抗体で感作した
RBL-2H3 にカルシウム指示薬を導入し、脱顆粒の前に起
こる細胞内 Ca2+ 上昇を共焦点レーザー顕微鏡でモニター
した。抗原刺激の前に ZP1 または ZP2 を培地中に添加す
ることで、抗原刺激による細胞内 Ca2+ 濃度の上昇が抑制
されたため、細胞内 Ca2+ 濃度上昇よりも上流のシグナル
を抑制することが考えられた。実際に、タンパク質リン酸
化解析から、ZP1 と ZP2 は細胞内 Ca2+ 濃度上昇よりも上
流のシグナルである Lyn のリン酸化を抑制することが判
明した。一方で、細胞内に Ca2+ を強制的に流入させるカ

ルシウムイオノフォア A23187 で刺激すると、IgE 介在性
脱顆粒と同様に脱顆粒が生じるが 34）、この場合には事前
に ZP1 および ZP2 を培地中に添加しておいても細胞内
Ca2+ 濃度の上昇は抑制されなかったが、脱顆粒は抑制し
た。したがって、ZP1 と ZP2 は細胞内 Ca2+ 濃度上昇後の
シグナル伝達も抑制することが示唆された。形態学的観察
からは、細胞内 Ca2+ 濃度上昇後に起こると考えられる、
顆粒と細胞膜が融合する際に発生する細胞膜波打ち現象の
膜ラッフリングが ZP1 および ZP2 により抑制されること
が分かった（図 13）。生体レベルでの調査として、マウ
スにおける PCA 反応に対する ZP1 と ZP2 の効果も調査
し、ZP1 および ZP2 経口投与により PCA 反応の抑制、マ
ウス耳介中のマスト細胞の脱顆粒の抑制が認められた（図
14）。以上より、山椒にはサンショール以外に強い脱顆粒
抑制物質が含まれ抗アレルギー作用が期待される。

図 12　山椒に含まれる脱顆粒抑制物質 28）

図 13　RBL-2H3 細胞の IgE 介在性脱顆粒時の形態 28）

⒜細胞骨格アクチンを蛍光免疫染色し共焦点レーザー顕微鏡で観
察した。細胞の厚み情報を持つ画像である。厚みの差が色の差と
して表れている。⒝ SEM 画像
IgE 感作細胞（DNP-IgE+）を抗原で刺激（DNP-BSA+）すると
脱顆粒に伴う細胞膜波打ち現象である膜ラッフリング（赤矢印）
が観察されるが、山椒成分 ZP1 または ZP2 により膜ラッフリン
グが抑制されることがわかる。
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図 14　山椒成分 ZP1 および ZP2 の
皮膚受動アナフィラキシー（PCA）反応抑制効果 28）

⒜ PCA 反応による EB 溶出の様子、⒝ EB 溶出液の吸光度、⒞
耳介中のマスト細胞染色像、⒟ c の画像より算出したマスト細胞
の脱顆粒率（%）
赤矢印：脱顆粒したマスト細胞
ZP1 または ZP2 投与により脱顆粒が抑制される。＊p<0.05

５．不妊症予防効果（ウメ）

晩婚化に伴い、不妊治療患者の高齢化が進んでいる。不
妊の主な原因は加齢に伴う卵巣の老化による卵子数の減
少、卵子の質の低下である。卵の発育と密接に関係してい
る顆粒膜細胞は卵巣で卵子を包み込むように卵胞を形成
し、卵母細胞の成長に関与する 35）。加齢に伴い増加する
ことが知られる活性酸素種による酸化ストレスは 36）、顆
粒膜細胞のアポトーシスを誘導し卵の質を低下させ、不妊
症の原因の一つとされる 37）。したがって、酸化ストレス
を軽減して顆粒膜細胞を保護することは不妊治療に有効で
あると考えられる。過去の研究では、ウメを塩漬けして得
られる上清の梅酢を脱塩濃縮加工した梅酢由来エキス（ウ
ムリン ®、紀州ほそ川創薬、和歌山）をニワトリの餌に混
ぜて摂取させると、卵の質が向上することが報告され
た 38）。これはウメに含まれる抗酸化作用によると考えら
れた。この成果を生かして紀州うめたまごが販売されるこ
ととなった。これらの研究を基に、ヒトでは生殖補助医療

（ART）反復不成功の難治性不妊患者に対してサプリメン
ト製剤として用いられる DHEA（dehydroepiandrosterone）
と梅酢由来エキス（ウムリン）が投与され、受精率が有意
に上昇して高い妊娠率が得られたことも報告された 39）。
これもウメに含まれる何らかの成分が抗酸化作用を示した
ことによると考えられた。そこで、ヒト巣顆粒膜細胞株
COV434 細胞を使用し、梅に含まれる酸化ストレスに対し
て有効な生理活性物質を探索し、その効果について検討し
た 40）。

COV434 細胞の培地中に過酸化水素を添加することで
COV434 細胞に酸化ストレスを与えるとアポトーシスによ
る細胞死が誘導された。この酸化ストレスを与える際に、
培地中にウメ成分も添加することで細胞死が抑制される効

図 15　ウメ成分プロトカテクアルデヒドの顆粒膜細胞 COV434 に対する酸化ストレス誘発アポトーシス抑制効果 40）

COV434 を蛍光染色して観察した。青は細胞の核（hoechst33342）、緑はアポトーシス細胞（Annexin V）、赤は死細胞（propidium 
iodide）を表す。プロトカテクアルデヒド（3,4-DHBA）により酸化ストレス（過酸化水素：H2O2）によるアポトーシスが抑制されてい
ることがわかる。
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果を指標にして活性成分を探索した。その結果、過酸化水
素によるアポトーシスを予防するウメ由来成分としてプロ
トカテクアルデヒド（3,4-Dihydroxybenzaldehyde，（3,4-
DHBA））を NMR 法により同定した。このプロトカテク
アルデヒドは抗アレルギー作用の項で記載したようにマス
ト細胞の脱顆粒も抑制する。過酸化水素による酸化ストレ
スによって細胞死が誘導され細胞生存率 20% 程度となる
ところ、プロトカテクアルデヒドはその細胞死を抑制し、
50μg/ml の濃度ではコントロールと比較して約 70% の生
存率を示した。また、アポトーシス細胞で活性の増加がみ
られるカスパーゼ活性をプロトカテクアルデヒドは濃度依
存的に抑制した。さらに細胞毒性も抑制し、細胞生存率を
増加させた。形態学的観察下においても酸化ストレスによ
る COV434 細胞のアポトーシスが、プロトカテクアルデ
ヒドによって抑制されることが判明した（図 15）。また、
COV434 細胞からは女性ホルモンであるエストラジオール

（E2）が分泌されるが、その E2 分泌量はプロトカテクア
ルデヒドによって増加した。さらに詳細を調べると、E2
産生に関わる遺伝子である SF-1（Steroidgenic factor 1）
の遺伝子発現量もプロトカテクアルデヒドによって増加し
た。以上より、ウメに含まれるプロトカテクアルデヒドが
酸化ストレスを軽減し顆粒膜細胞を保護するだけでなく、
顆粒膜細胞を活性化しホルモン分泌を高める可能性が示唆
された。このプロトカテクアルデヒドによる作用がウメに
よる不妊症予防効果の要因の一つであると考えられる。

６．疲労感軽減効果（ウメ）

日常生活である家事や労働、運動により起こる肉体的・
精神的な疲労は QOL の低下や作業効率の低下を招くこと
から、疲労予防や疲労回復が健康や生活の維持に重要であ
る。疲労回復には十分な休養をとることや食事によりエネ
ルギーや栄養素を摂取することなどが効果的である。ウメ
に豊富に含まれるクエン酸には病的な疲労とは異なる主観
的な疲労感を軽減する効果がある。日常生活で疲労を感じ
やすい健常者 24 名を対象に、クエン酸（2700mg/ 日）を
8 日間連続投与すると、プラセボ群と比較して、VAS（視
覚的アナログ尺度）評価による主観的疲労感の軽減傾向が
みられ、また、精神作業効率を客観的に図る装置である脳
年齢計 ATMT（Advanced Trail Making Test）を用いた
精神作業効率の測定では、クエン酸摂取群において、有意
な作業効率の上昇がみられたことが報告されている 41）。ま
た、日常生活で疲労を感じやすい健常者 625 名を対象とし
た WEB 調査では、クエン酸（2700mg/ 日）を 28 日間連
続投与すると、プラセボ群と比較して、VAS 評価による
主観的疲労感に有意な緩和作用が見られ、摂取を継続する
ほど、その作用は顕著であることが示された 42）。さらに、
健常者 18 名を対象にクエン酸（2700mg/ 日）を 8 日間経
口投与した後に運動を負荷した試験でも、クエン酸摂取群

において VAS 評価による主観的疲労感が有意に低値を示
している 43）。したがって、クエン酸を 2700mg 摂取するこ
とは日常生活や運動後の疲労感を軽減することがわかる。
ただし、クエン酸 2700mg を梅干で考えると、梅干 1 粒

（大粒のもので可食部 15g）当たりに 400 ～ 600mg 程度し
か含まれず、梅干で 2700mg のクエン酸量を摂取するには
梅干を 5 ～ 7 粒の摂取が必要であり、塩分や梅干摂取量そ
のものが多くなることから、現実的ではなかった（ただし
現在、クエン酸 2700mg を梅干 2 粒で摂取できるように加
工した梅干を和歌山県企業と共同開発し販売も行われてい
る）。そこで我々は、より低用量のクエン酸でも疲労感軽
減効果が期待できるのではないかと考え試験を実施した。

健常成人男性 12 名を 2 つのグループに分けクエン酸
1000mg 含有飲料またはプラセボ飲料を運動直前に摂取さ
せ自転車エルゴメーターを用いて日常生活で受ける負担に
相当するような低負荷運動を実施させた。運動中の血中乳
酸値や血糖値、運動前後の疲労感調査（VAS 検査）や体
調に関連するアンケート調査等を実施し、クエン酸
1000mg 摂取により運動後の疲労感がプラセボ群よりも軽
減されることが明らかとなった（図16）44）。体調に関す
るアンケート調査では、「全身がだるい」、「眠い」という
項目において、プラセボ群よりもクエン酸群の方が体調ス
コアで有意に「あてはまらない」という結果となり、VAS
検査の結果である疲労感の軽減効果と一致する内容であっ
た。また、図17に示すように、クエン酸 1000mg 群では、
運動中 15 分の血中乳酸値変化率はプラセボ群と比較して
有意に低値であったことから、クエン酸を運動直前に摂取
することによって血中乳酸の上昇が抑制された、あるい
は、血中乳酸の利用が促進されたことが考えられた。いず
れにせよ、疲労の指標となる乳酸値が低いことから、クエ
ン酸が疲労を予防していると考えられる。以上からクエン
酸 1000mg であっても疲労感を軽減する効果が認められ、
梅干 2 粒の摂取でも同様の効果が期待される。我々はこの
ような成果をもとに、梅干や梅飲料に機能性関与成分クエ
ン酸による疲労感軽減効果を商品に表示できる機能性表示
食品の届出サポートを行い、地域活性化に貢献している。

図 16　VAS 調査によるクエン酸摂取群
またはプラセボ摂取群の疲労感評価 44）

運動後の疲労感がクエン酸摂取群において有意に低値を示したこ
とから、クエン酸摂取により疲労感が軽減されることがわかる。
＊P<0.05
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図 17　運動による血中乳酸値の変化 44）

血中乳酸値は運動前の乳酸値を基準とした変化率で表した。50W
の運動強度の運動および 70W の運動強度の運動を実施した後、
65 分までの乳酸値を測定し、すべての時間でクエン酸摂取群の方
が血中乳酸値は低値を示した。クエン酸を運動前直前に摂取する
ことによって血中乳酸の上昇が抑制された、あるいは、血中乳酸
の利用が促進されたことが考えられる。

７．おわりに

和歌山県の特産農産物が有する健康に対する機能性を紹
介してきたように、植物性食品には様々な健康増進効果が
期待できると思われる。ただし、健康に良いからと言って
食べすぎるのは過剰摂取による悪影響、例えば糖質の摂り
すぎによる肥満などを招くので、適切な量を摂取する必要
がある。また、食品の機能性を発揮するために必要な摂取
量も明らかにして、用量を守らなければ効果も期待できな
い。食品の健康維持や疾病予防の効果をヒト対象に明らか
にするだけでなく、その機能性関与成分や作用機序の解明
を細胞または実験動物を用いて解明しなければ、本当の意
味での健康食品や機能性食品とはなり得ない。特定保健用
食品や機能性表示食品はこれらのエビデンスを必要として
いることからも、細胞レベルからヒトまでを対象にした研
究が今後も重要である。食品の健康に対する効果は食品と
疾患の組み合わせの数だけ存在し、その可能性は無限大で
あると言える。未だ特定されていない機能性に関与する天
然成分はまだまだ多く存在し、研究に終わりは見えない。
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