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はしがき

本報告は， (社)中央味噌研究所の20年度委託研

究「味噌の血圧変動に及ぼす影響一集積データ解

初rJに係るものである。

味噌は，主に昧噌汁として利用され，わが国の

食生活において基幹的な調味品である。

従来，味噌の塩分は，血圧上昇をもたらすおそ

れがあるとされ，その利用を制限する傾向が続い

てきた。しかし食塩感受性の人でも，たんぱく質

の同時摂取により血圧上昇しにくい，という報告

もあり，また食塩感受性のあるDahl系ラット

(雌雄)で，食塩単独に対して味噌摂取による血

圧上昇はないことが実証されている(渡造敦光先

生/広島大学名誉教授)。これらのことは，味噌

に含まれる食塩は食塩単独摂取とは異なる作用を

有することを示唆している。

塩分摂取と血圧の関係についは，主に疫学的立

場からの調査研究データがすでに多数集積してい

るが，必ずしも食塩の昇圧効果が実証されている

わけではない。近年の研究では，食塩の昇圧効果
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に関しては，多数のパラメ ーターが関与している

ことが明らかにされつつあり，両者聞の因果関係

を断定することに疑問が投げかけられている。

一方，塩分給源の相違に基づく昇圧効果の解析

はほとんど見当たらないのが現状である。特に味

噌を塩分給源とした場合の両者の相関について検

討の必要があると考えられる。

本研究では，過去に集積した文献データをソ ー

スとして， メタ解析的手法により，食塩の昇圧効

果を検証し，塩分給源としての味噌(汁)に対す

る従来の評価の妥当性について考察を加える。

序章

食塩摂取と血圧の相関一一論点整理

一般に，食塩摂取量と血圧応答は正相関にあ

る，と信じられている(食塩仮説)。しかし，公表

されている多数の研究報告レビュ ーにおいては，

必ずしも見解が一致しているとは言いがたし、。試

験 ・調査データ自体の食い違いはもちろん，それ
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らのデータの解釈を異にする場合もある。しか

し，食塩/血圧の相関には，多数のパラメーター

が関与していることがしだいに明らかになりつつ

ある。パラメ ーターの扱い如何によって，矛盾す

る結果がもたらされるものと推察される。以下，

食塩摂取量と血圧応答は正相関にあるとの「食塩

仮説」に対して，論点、別に，肯定的，否定的，中

立的見解を掲げる。

論点 1 疫学的調査研究に関して

<肯定的見解>

• Dahlらは1957年報告で，食塩摂取量の多い群

ほど高血圧者の頻度が高くなることを示し，世

界各地の調査から，食塩摂取量と高血圧症に相

闘がみられると指摘した。1)2)3)

-加齢による血圧上昇が食塩摂取と相関するとい

う事実は多数の疫学調査によって示されてき

た0 41)

-食塩摂取量の多い民族や集団では，血圧レベル

が高く，高血圧者の頻度も高く，集団間では食

塩摂取量と血圧水準の聞には正の相関関係が認

められるとする多くの横断的研究 ・疫学的研究

がある。捌

・日本では佐々木らが，秋田県での調査から，食

塩摂取量の多い地域では高血圧症，脳血管障害

の頻度が高くなるとして食塩撰取量に関する注

意の必要性を示した。2)

<否定的見解>

-大集団対象のス コットランド報告は食塩摂取量

の血圧への影響は極めてわずかとした。7)

・Dahlの提示した食塩一一血圧の相関図(食塩

仮説)は科学的根拠が薄弱である。助

• National Health and Nutrition Examination 

Survey NHANESのデータでは低塩食が全死因

及び心臓血管疾患死因を改善するとの考えを支

持していない。7)

・InterSalt Study (大規模疫学調査/32か国52

センター/10，079人)のデータでは食塩摂取量

と高血圧との関係はないか，あ っても弱いもの

であった。酎

-一定の集団内においては，食塩摂取量と血圧水

準には，正の相関がみられないという報告が多

し、。2陪)

. 1日19の減塩群 (米国/10年間追跡調査)で

は，予想に反して心臓病死亡率や全体の死亡率

が高かったとの報告がある。10)

・日本人の食塩摂取量は欧米に比べて多いが，血

圧水準は欧米に比べて高くない。川

<中立的見解>

・INTERMAPにおける1980年代以降の調査研究

によって，血圧水準はアルコール摂取，肥満に

よっても直接影響を受けることが示されてき

fこ。 12)

-集団間比較では食塩摂取量の多いほど高血圧症

発症頻度が高い一方，各集団内の個人には両者

の相闘がみられない。2)

・食塩摂取量が 1日30gと5g以下の両極端にお

いては，食塩摂取量と高血圧の聞に相闘が見ら

れるが，その中間の摂取量では相関は明白では

なし、。1)

-疫学的断面調査ではナトリウム排出量と血圧中

央値(高血圧擢患率)との相関は，集団の選び

方に依存した。7)

・一般に横断的な調査では，幼児以降の食塩摂取

履歴による影響が見逃されている。8)

論点 2 低塩食文化圏における調査研究に関して

<肯定的見解>

・ヤノマモ族(ブラジル)で20--50歳代まで血圧

上昇が見られないのは，ほとんど食塩を摂取し

ないためとされている。6)彼らの血清ナトリウ

ムは正常値(140mEq/L)であり，血圧のホメ

オスタシスは維持されている。1)2)

・ニューギニア高地民族の食塩摂取量は 1g/day 

以下，高血圧発現頻度ほ40歳以上で 3%であ

る。2)

-塩分摂取量の多いソ ロモン群島部族(漁業)で

は，加齢による血圧上昇が見られる。剖

・ケニアでは都市移住後に住民の食塩摂取が増え

て，血圧を上げたとの報告がある。2)

・食塩摂取量 1日5g以下のイヌイッ卜では高血

圧躍患率はわずか 2%であった。1)

<否定的見解>

・ネパールの丘陵農村住民(特に男)は，食塩摂
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取量 1日11-13gで，加齢による血圧上昇が見

られなかった。 6)

・ポリネシアの部族では，血圧値と24時間尿中ナ

トリウムには相関関係がなかった。2)

<中立的見解>

・ソロモン群島での調査では，個人レベルの血圧

値は必ずしも食塩摂取量だけに支配されていな

いことが示唆された。 2)

論点3 減塩指導の評価研究に関し て

<肯定的見解>

・日本では，国際指針 6gjday以下達成の高血圧

患者は極めて少ない。14)

・東北地方の脳卒中死亡率の低下は，長年の減塩

指導の成果とされている。2)

<否定的見解>

・研究報告(1966-1997)のメタ解析は，減塩の

降圧効果を支持していない。8)

・食塩の目標摂取量 (1日10g以下)は科学的根

拠に欠けるとの指摘がある。10)15)

-個体差を無視した一律減塩にはQOLを損なう

リス クがある。l山10)

-高血圧患者の半数以上は減塩しでも降圧しな
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<中立的見解>

・集団の減塩による降圧効果は根拠薄弱である

が，高血圧患者，特に食塩感受性患者において

は減塩はそれなりに有効である。9)

・食塩感受性の鑑別診断は現実には困難なため，

食塩非感受性患者も含めた減塩指導はやむをえ

ない。10)

論点4 減塩療法 ・介入試験研究に関して

<肯定的見解>

・本態性高血圧患者の食塩摂取制限により 5

mmHgの降圧効果が認められた。7)

・本態性高血圧患者に高塩分食(1日23g程度)

を与えると高血圧となった。13)

・食塩制限による高血圧患者の血圧低下は経験的

に知られている。2)

・高血圧者の約60%は高塩分食で昇圧し，減塩食

で降圧するとの報告がある。16)

-高血圧自然発症ラットの開発により遺伝子多型

による腎機能障害がナトリウム排出を阻害，昇

圧をもたらすことが明らかにされた。4)

<否定的見解>

-減塩の集団内血圧応答は正規分布を示し血圧上

昇の場合もある。8)

・高血圧患者を減塩食治療しても全例に降圧効果

がみられるわけではない。6)

・減塩を要する高血圧患者は100人のうち 2-3 

人との報告がある。13)

<中立的見解>

-高血圧発症率を下げようとすれば相当過酷な減

塩を幼児の頃から続ける必要がある。 8)

・減塩療法のみでの血圧低下には， 3 gj日以下

の塩分制限が必要であるとの報告がある。3)

・減塩による血圧低下は，減量や野菜摂取による

血圧低下を上回るものではなく ，血圧改善には

包括的アプローチが望まれる。7)

・ナトリウム摂取量を減らすことのみが，高血圧

患者の血圧を下げる最善の方法ではないとする

報告がある。13)

・食塩感受性の差についての研究は比較的最近ま

で報告されていなか った。2)

・食塩感受性と非感受性の高血圧症の比較に際し

でも， 1つlつの因子だけで説明するのは非常

に困難である。2)

論点 5 食塩の血圧効果(因果関係)に関して

<肯定的見解>

-高血圧患者ではナトリウムイオンと水の負荷に

よって著しく 血圧が上昇した。6)

-腎機能障害者では塩分排出が遅く 血圧が上昇す

る。 16)

-高血圧者への食塩負荷による血圧上昇にはナト

リウム貯留に基づく心拍出量の増大，自律神経

系反応の関与の可能性が報告されている。2)

<否定的見解>

-血液ナトリウムイオン濃度は厳重に制御され，

食塩摂取量で増減せず，血圧に影響することは

ないと考え られる。18)

・腎機能が健全であれば塩分を体外排出し，血圧

への影響はない。16)
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-体重60kgの人の体内には，食塩に換算して約

320gものナトリウムが存在する。 10)

<中立的見解>

-食塩と高血圧との関係に関するメカニズムは実

証されているとは言いがたい。8)

・「本態性高血圧症」には多くの因子がからみ，

原因が特定できないのが現状である。 1)

・食塩摂取と血圧の因果関係を認めにくいとする

報告の一方，両者の関係を示す臨床試験，動物

実験，疫学研究が少なくないとの指摘もある。15)

論点 6 栄養的観点からの研究に関して

<肯定的見解>

-なし

<否定的見解>

・栄養素摂取が高血圧に深く関わることがわかっ

てきた。6)

・脳出血の減少は，減塩運動の成果ではなく，栄

養素摂取状況の改善によるためである。10)

・高食塩食でも，動物性たんぱく質を豊富に摂る

と，血圧の上昇は抑制される。剛3)

・高食塩食(1日23g程度)でもNa/Kの値を 3

以下に下げると血圧も低下する。13)

・高血圧者にカルシウム剤を投与すると，収縮期

血圧および拡張期血圧が下降するという臨床報

告がある。5)

・DASH食の組み合わせを変えることにより，減

塩とは独立に血圧を下げた。12)

-青森県では隣接する秋田県に比べて高血圧症が

低く，これはカリウムの多いリンゴを多食する

ためとされている。 2)

<中立的見解>

-高血圧患者の食事療法として塩分制限のほかに

カリウム摂収量も重要である。3)5)

・高血圧と肥満は密接かっ複雑な関係にある。5)

論点7 食文化に関して

<肯定的見解>

・数千年前に起こった食塩摂取増は加齢に伴う血

圧上昇をもたらすことになった。4)

・離乳後の高塩食習慣が，将来の高血圧を助長し

ている可能性が指摘されている。15)

<否定的見解>

・減塩によって塩味が薄くなるとまずくなり食欲

がわかなくなる傾向がある。 8)

・ごはん主食では，食塩を摂ることが味覚の上で

必須である。10)

・食塩の摂取量を減らすことは，民族の伝統的な

食生活を崩す可能性がある。

・減塩運動の標的である味噌汁はカリウムやマグ

ネシウムの摂取源としての機能を持つ。1)

<中立的見解>

・減塩しなくても野菜，果物，低脂肪乳製品の摂

取で食生活の改善で血圧を下げられるといった

結果も発表されている。8)

・脳内ナトリウムセンサ一分子は，塩分の過剰摂

取を抑制，高血圧症を未然に防いでいると考え

られる。 17)

1章食塩摂取と血圧の相関

1 疫学調査(観察型研究)

「食塩摂取が血圧上昇に関与する」との仮説の

妥当性を調べるために，一般に疫学的研究手法が

用いられている。これには，観察型研究(記述疫

学/分析疫学)と介入研究(フィールド試験/地

域介入型研究)がある。

記述疫学では， Surgeon General (米国公衆衛

生局長諮問委員会)の 5基準が知られる。

1 )関連の一致性 (consistency)…違う状況でも

同じ事が起こるか

2 )関連の強固性 (strength)…効果が定量的か

3 )関連の特異性 (specificity)…因果関係の存

在を想定させるか

4 )関連の時間性 (temporality)…原因→結果

の継起性を想定させるか

5 )関連の整合性 (coherence)…既知の経験 ・

知識に妥当するか

分析疫学では，記述疫学で得た仮説の要因を仮

定し，対照研究を行う(要因対照研究)。これに

は，前向き要因対照研究 (prospectivefactor control 

study)後向き要因対照研究 (retro-spectivefactor 

control study)があるが， 一般に低コストの後向
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き研究が多い。

また，対象群に関して，横断研究と縦断研究が

ある。横断研究cross-sectionalmethodは，対象

群の属性を特定し，比較する。負担が少なく，多

量のデータ取得が可能である。一方，縦断研究

longitudinal methodで=は，同一対象者を時系列

的に調査し，その変化を知ることができる。負担

は大きく ，大きな集団の場合は多くの困難を伴

う。両者共通に，コー ホート要因(共通の集団特

性)を考慮して調査結果を解釈する必要がある。

一般的に，横断研究が多い。

横断研究，縦断研究の結果を，表 1 [食塩摂取

と血圧の相関(疫学調査)]にまとめである。疫学

調査報告 9例のうち，食塩摂取量と血圧水準との

聞に，統計学的に有意の相闘を認めたものは， 3 

例であ った。他の調査報告では，明確な相闘が認

められず，疫学的方法による「食塩仮説」の実証

は，きわめて困難であると推測された。

横断研究

浜野ら町立疫学的観察から，食塩摂取量が多い

ほど高血圧者が多 く，高血圧者は遺伝的素因が大

きい，としている。一方，権藤ら仰の沖縄西表島

(亜熱帯地方)の調査からは，食塩消費量と血圧

には，年令的因子を加味した場合，相関傾向は認

められなかった。一方，片山ら21)は， 三重県の脳

卒中死亡率の高率地区で米単作地帯の40~60歳住

民の血圧と栄養摂取状態を調べた結果，高血圧世

帯は，非高血圧世帯にくらべて動物性タンバク，

表 1 食塩摂取と血圧の相関(疫学調査)

調査対象 調査時期 調査内容 調査結果 文献

浜野ら
l 東京都養育院老人ホーム 『食混』摂取の多いほど高血圧者
970 入居者 ・入院患者207名 昭和43年4月-44年3月 食習慣アンケート調査 が多かった

19) 

権藤ら
沖縄西表島稲作地区住民 食塩消費量と血圧の相関を年 年令と血圧以外では相|羽傾向は認

1973 20才以上男女 1971年 7月-8月 令的因子を加味して検討 められなかった
20) 

片山ら
1976 三重県，脳都中死亡率高 食事調査(栄養調査)

食Jg摂取fi]:は，高血圧世帯と非高

率地区40-60歳 昭和49年 5. 6. 7月 血圧測定
血圧世帯の聞に有意差は認められ 21) 

なかった

大塚ら
1983 山村健康調査受診者

血圧と尿中Na排池量.K排it!t
. . . . . . . . . . :lll:のクレアチニン補正値およ 高血圧と食塩過剰摂取は相関する

30歳以上70歳未満53人
ひtNa/K比との関係を検討 とした

22) 

青森県内 2地区

佐々木ら 1983 平均年齢49歳 昭和36年/56年(同時期) 血圧長期観察者の 3日間務尿 個人ごとの血圧値は加齢による上 23) 

中年男女段民26名
による食塩排it!t1置を測定 昇は認められなかった

高血圧家系と非高血圧家系のナト

鈴木ら 1989 乳幼児
昭和55年12月から 6歳児 食塩摂取虫に関する 6年間の リウム摂取Eに有意差はなく，母

に至る昭和62年2月 追跡調査 児問で、ナトリウム摂取量と血圧
24) 

にも相|刻は認められなかった

Tian et al. 1996 中国住民都市部俊村部 ・・

の 食塩，醤油の摂取総量は教育水準
，食塩，醤油 療取盤調査， が高い屑ほど少なく，血圧と教育

血圧を測定 水準の悶では逆相関が認められた

25) 

研究開始8年目に調査を実施

中川ら 2002 Inter Salt研究参加者476人 ・・ Ca熊取量と血圧の相関を調べ Caの高血圧予防効果が示唆された 59) 

た

塩分摂取と血圧の関係を調査
高温分食でも血圧に変化がない人

26) 
が75%であった

小林ら 2004 長野県八千穂村住民

SBPと抗高血圧治療，ライフス

20歳以上 1986-2002国民栄養調査 タイル因子.BMl.生活活動強 調査期間における日本人の平崎
lkedaetal. 2008 -:':'~-::~--:-. . ______. ___.._::...-:::_.:_， --.- _ _ . ._..:::-~- ::::;.:..'- :.:::-.:.:.:..-=-_. ，___， 27) 

男90554人女101903人 (毎年断面調査) 度，アルコール摂取量，喫煙 SBPの低下理由は不明とした

塩分摂取量の関係を調査
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脂肪，ビタミン 82およびビタミン Aなどの摂取不

足，糖質の多量摂取を認めている。 大塚ら 22) ，~ ，

山村の健康調査受診者 (30歳以上70歳未満53人)

を対象に，血圧と尿中Na排池量を測定，最大血

圧とNa/Cr(クレアチニン)比 (r=0.433)，最小

血圧とNa/Cr比 (r=0.476)，最大血圧とNa/K比

(r=0.398)，最小血圧とNa/K比 (r=0.362)と

の聞に有意な相闘を認め，高血圧には食塩の過剰

摂取が影響しているとし た。

Tianらお}は，中国人のNa摂取量は都市部では

農村部より少なく ，K摂取量は都市部の方が多か

った。Na，食塩，醤油の摂取総量は教育水準が

高い層ほど少なく ，血圧が低いことを認めてい

る。小林ら26)は，長野県山村(八千穂村)では，

高塩分食であっても血圧に変化がない人が75%で

あったと報告している。

これら横断的調査研究の結果から，食塩摂取と

血圧の相関に関して，必ずしも一致していないこ

とがわかった。

縦断研究

佐々木ら

の中年男女農民2お6名について，昭和36年と56年

に， 3日間食塩排池量を測定， 1日1人当たり

17.0gから11.9gへの減少を観察，ま た，個人ごと

の加齢によ る血圧値の上昇は認めなかっ たとして

いる。

乳幼児の 6年間の食塩摂取量を追跡調査した鈴

木ら24)は， 1)高血圧家系グループと非高血圧家

系グループのナトリウム摂取量に有意差はなく，

2 )母児間で，ナトリウム摂取量と血圧にも相関

は認めなかった。

1986-2002国民栄養調査(毎年断面調査)デー

タに基づいて， Ikedaら27)は， 20歳以上の男90554

人女101903人の収縮期血圧 (SBP)と抗高血圧、治

療，ライフス タイル因子，BMI，生活活動強度，

アルコール摂取量，喫煙，塩分摂取量の関係を調

べた。この期間の日本人の平均SBPの低下の真の

理由は不明であるが， SBPの一層の低下は体重管

理，塩分摂取量，飲酒量，高血圧治療の改善によ

って期待されるとしている。

多くの疫学研究はカルシウ ム (Ca)摂取と血

圧の聞に負の相関を認めているが，否定的な報告

もあり議論は分かれている。中川らぬ}は，塩と血

圧に関する国際共同研究 ・インタ ーソル 卜研究に

わが国から参加した大阪，栃木，富山の 3地域

(476人)について，研究開始 8年目に調査を実

施した。年齢とBMIを調整した場合， Ca摂取量

100mgあたり収縮期血圧0.92mmHg，拡張期血圧

0.83mmHg低下し，統計的に有意な負相闘が認め

られた。Caの高血圧予防効果が示唆された。

2 介入研究

介入研究Cinterventionstudy)は，対象群に

対して，要因を人為的に操作して，結果に及ぼす

影響 ・効果を調べる研究である。大規模研究で

は，大きなコス トがかかる。

1 )減塩介入による降圧効果

過去30年にわたって，多数の減塩介入研究が行

われている。対象人数，対象属性，介入期間，実

施プロトコールは，研究者によ って区々である。

以下の報告 08例)では概ね減塩介入による血圧

の降下を認めている成功事例と解釈される。結果

を， 表 2[食塩摂取と血圧の相関(介入研究)Jに

まとめである。

高血圧者対象

中根ら町立，肥満高血圧症患者を対象に，食事

記録による食事指導を行いながら食塩摂取量を算

出，原中Naを測定，それらと血圧 ・体重 との相

闘を調べ，次のような結果を得ている。

1 )最大 ・最小血圧ともに平均158mmHgから 128

mmHglこ，100mmHgから80mmHgに低下した

2 )尿中Na排池量は平均14.4gから6.8gに減少

した (p=O.Ol)

3 )血圧と尿中Na排池量の相闘があり，減塩

指導の有効性を認められた

相良ら

高血圧者133名を1凶8のググ、ル一プに編成，減塩指導

を行なった。食事の味つけ，味噌汁 ・漬物の食べ

方など減塩を実行，血圧は151-95mmHgが146-

93mmHgに改善傾向が認められたとして，グルー

プ活動による減塩指導の有効性を報告している。

南部ら川ま，未治療の本態性高血圧症患者を対

象に，塩分摂取量の減少が確認された症例の約 2
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試験対象

表 2 食塩摂取と血圧の相関(介入研究)

文献試験内容 試験結果

中根ら 28) 
肥満高血圧症患者18人

1978 
(34-62歳)

食事記録指導により炭取食塩量，尿中 最大 ・最小血圧ともに全例高血圧が改善

Naを担IJ定，血圧，体重，との相関をみた 血圧と尿中Na排池量が相関した

相良ら
高血圧者133名

1982 
18グループ編成

高血圧者の減塩を主とした生活指導

昭和54年 9月より57年 3月
93に低下。グループ活動による減温指導が有効 29) 

であ った

小林ら
富山県一段山村

1982 
男女39人 (30-59歳)

比較的食温を多 く領取していた者に減

Ji.¥t旨導し，迫跡調査

主量分制限(平均4.8g/日のNaCI排池

の減少)による降圧効果を観察
南部ら 1985 未治療本態性高血圧症患者

漬け物，煮物と味噌汁からのNa摂取最が約70%，

最大血圧と怨小血圧は尿中のNa/K比と有意に 30) 

相関した

31) 

高村ら

WHO分類・地域住民

1989 高血圧21名，境界域29名.

正常12名

24時間尿から食塩の排t世f置を算出.個

別的な減塩食指導.約 l年にわたり経

過を観察

高血圧，境界成，正常のいずれの群でも減塩指
33) 

導の後，有意に改善， 1:年後も維持した

組
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日
新明ら

工員易社員 降圧剤非服用者
1991 

男12人(平均年齢38.9歳)

個人減塩指導

集団成人病衛生教育

中塚ら 36) 
減塩教室参加者

1996 
介入務19人，対照群15人

食糧摂取制限による血圧低下の観察

山本

2週間毎に減塩指導3回，対照群には 減塩指導により食塩奴取量約20%減。随時血圧
境界域高血圧者36名

1997 減向指導なし (SBP/DBP)及び24時間血圧 (SBP/DBP)に有 38) 
(女29人，男7人 40-69歳)ー 。

1994ー1995 ~差は認められなか っ た

t草分制限と体重制限の両方を組み合わせた群が，
39) 

もっとも血圧管理に成功した
岩井ら 1998 高血圧治療高齢者

ダイ エ γ 卜による血圧コント ロール効

果

中村ら
低Na調味料(醤油，味噌)

2000 
使用者

低Na調味料(醤油.味噌)の一般集団

長期使用による血圧低下を観察

高血圧者では収縮矧血圧，拡張期血圧ともに低

Na調味料群で低下する傾向がみられたが，有意 40) 

差はなかっ た

野原
2001 20-69歳血圧140/90mmHg以

2002 上， 180/11OmmHg以下504人

体重減少，塩分奴取f置変化の血圧効果

を観察

6ヶ月間指導により収縮期血圧平均5.2mmHg，拡
_ . .~ 41) 

張期血圧2.0mmHg低下した

横山ら
高血圧合併 2型糖尿病患者

2002 
33人

減土屋指導による血圧効果を観察

収縮期血圧，拡張期血圧とも，指導 1カ月後有

意に低下，怠者の動機付けに基づく血圧管理の 42) 

有用性を認めた

食塩摂取量の血圧変動に及ぼす影響は，個人差
43) 

が大きく，再現性はなかった
木村

DASH • Sodium研究参加者
2003 

コントロール食集団188人

食嵐摂取量3レベル(140，104， 62mmol 

/day)摂取の血圧効果の観察

有意に少なかった
Ohta et al. 2004 高血圧.'!I.者534人

~分制限実行の有無をクレアチニン排

出置を指標として観察。1998-1999

上草分排出量は上草分制限留意群では非留意群より
44) 

日本人高血圧曹、者389人
Oh ta et al. 2005 

(女230男159)

長期塩分制限 (6g/day)の血圧効果の

観察

食塩排出f置は低下。 6g/day達成率は2.3%

(男0.6%女3.5%)。高血圧患者の担分制限遵

守は困難であった

45) 

Kawano 

et al 認められた
2007 高血圧，患者

メタ了ナリシス

大規模臨床介入試験データ解析

6 g/day未満食塩娯取により有意な血圧低下が
47) 

Schmidlin 

et al 
2007 正常血圧黒人23人

腎臓Na保留と食塩による昇圧効果を検

証
n
k
u
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が

目
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た

多

食

し

中国人集団1906人
Zhao et al. 2009 

(16歳以上)

低Na食，高Na食， K添加高Na食の 7日

間摂食による血圧効果の観察

血圧応答は低ナトリウム食と高ナトリウム食の

間，高ナトリウム食とカリウム添加食の聞で中 49) 

程度の相関のあるとした

-46ー

中味研報告　第33号（2012）



/3に5%以上の血圧低下を認めたが，指導後に

体重減少を伴った症例を除くと塩分制限(平均

4.8g/日のNaCl排池量の減少)による降圧効果

頻度は50%であったとしている。

高村らお)は，地域住民(男20名，女42名)を対

象に， 24時間尿から食塩の排池量を算出，個別的

な減塩食指導を行い，約1年にわたり経過を観察

した。 WHO分類による高血圧21名，境界域29

名，正常12名の3群間で， 高血圧の家族歴，肥満

度，年齢に差はなかった。高血圧，境界域，正常

のいずれの群でも減塩指導後，有意に改善し， 1 

年後も維持された。血圧は収縮期，拡張期とも高

血圧群および境界域群では有意な低値が 1年後も

持続したが，正常群では変化は認めなかった。

新明ら剖}は，都内某工場社員から軽症高血圧者

と高値正常血圧者で降圧剤非服用者男性12人(平

均年齢38.9歳)に個人減塩指導を実施，介入30日

後に有意な食塩摂取量減少 (27%)，45日後に有

意な血圧低下を認めた。当時期のK排池量とNa/

K比は介入前に比べ有意な差を示し， K摂取増加

による降圧作用が示唆された。

山本初)は，基本健康診査受診者40歳以上1208名

のうち，境界域高血圧者36名(女性29名，男性 7

名 :40~69歳)を対象に減塩介入試験を行った。

介入群は 2週間毎に減塩指導会に 3回参加，対照

群は減塩指導を受けなかった。尿中ナトリウム排

池量は，介入後第 2回検査時では両群の差は

44mmol (食塩換算量2.6g)となり，有意差 (p

=0.046)を認めた。減塩指導により食塩摂取量

が約20%減らしたとしている。しかし，随時血圧

(SBP/DBP)及び24時間血圧 (SBP/DBP)で

は有意差はなかった。

岩井ら町立，高血圧治療における介入試験 [A

randomized controlled trial of nonpharmacologic 

interventions in the elderly (TONE) ]で，有効，安

全，実行可能なダイ エットによって，降圧薬を減

量，中止しても血圧を制御できることを示した。

塩分制限と体重制限の両方を組み合わせた群が，

もっとも血圧制御に成功したことから，肥満高血

圧患者には両方の制限が必要であるとした。

中村ら叫ま，低Na調味料(醤油，味噌)の一般

集団における長期使用の実行可能性，その血圧低

下効果について二重盲検無作為化比較対照試験を

実施した。高血圧者では収縮期血圧，拡張期血圧

ともに低Na調味料群で低下する傾向がみられた

が，有意差はなかった。低Na調味料は，一般集

団において良好に受け入れ可能であり，減塩対策

の一手段と成りえるとした。

統一プロトコールによる生活習慣介入効果を調

べる目的で，野原41)は，前年度の血圧検診結果が

140/90mmHg以上， 180/110mmHg以下のもので，高

血圧個別健康教育の参加者のうち504名 (20-69

歳，平均57.3::t9.1歳)を対象に，特に体重減

少，塩分摂取量の変化と血圧の変化について検討

した。その結果， 6ヶ月間高血圧保健指導により

収縮期血圧で平均5.2mmHg，拡張期血圧で2.0mm

Hgの低下が認められた。

横山ら町立，高血圧合併 2型糖尿病患者 (33

名)の減塩指導で，食塩含有量 5g/day， 7 g/ 

day， 10g/ dayに調製した汁の食味から，自宅で

の汁の摂取食塩量を推定させた。指導前(収縮期

血圧147::t4 mmHg，拡張期血圧76士 3mmHg)に

比べて，指導 1力月後血圧(収縮期血圧131::t4 

mmHg，拡張期血圧倒::t2 mmHg)は有意に低下し

た(それぞれp<0.005，p<O.01)。低下率はそれ

ぞれ1O.8::t1.3%， 14::t4.3%であった。患者の動

機付けに基づく血圧管理の有用性を認めている。

塩分制限実行の有無をクレアチニン排出量を指

標とし， Ohta iQ4勺ま，外来高血圧患者534人から

24時間原を採取(自宅)した結果，尿中塩分排出

量 は1.5-23.4g/day (平均9.7::t3.9g/day)であ

った。塩分排出量は，男は女より多かった(男:

10.6::t4.0女:9.2::t3.7g/day， p<O.01)。塩分排

出量は塩分制限留意群では非留意群より有意に少

なかった(留意:9.4::t3.8非留意 :10.6::t4.0， pく

0.01)。しかし体重補正した場合は両群聞には有

意差はなかった(留意:0.16::tO.06非留意:0.17 

::tO.07g/day)。塩分制限に留意している患者で

も，実際の減塩に結び‘つかなかったことから，減

塩実行のためには24時間尿による塩分摂取をモニ

ターし，実際の塩分摂取量を対象者に伝えること

の重要性が示唆された。

日本人高血圧患者における長期塩分制限の効果

について調べる目的で， Ohtaら拍)は，患者389人

η
t
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(女230男159平均年齢58+/-11)について一年以

上の間隔を置いて三回以上24時間尿を採取。フォ

ローア ップの期間中(平均3.5年)患者は平均4.6

回尿検査を受けた。最後の尿検査では最初に比べ

て食塩排出量は低下した。(8.7+/-3.4対 9.6+/-

4.1g/ day， p<O.Ol)この期間中にカリウム排出量も

有意に低下した (2.0+/-0.7対1，9+/-0.7g/day， 

pく0.05)。平均4.6回尿検査のうち患者の45.2% 

(男34.6%女52.6%)が少なくとも一回は食塩排

出量く 6g (100mmol)を達成した。平均食塩排出

量く 6g/day達成率は10.3%(男4.4%女14.3%) 

に低下した。全尿検査を通じてく6g/dayの達成

率はわずか 2.3%(男0.6%女3.5%)であった。

塩分制限遵守者と非遵守者の間で年齢，飲酒習

慣，喫煙習慣，運動習慣，仕事状況に関して有意

差はなかった。反復尿検査が塩分制限の注意喚起

には重要であるとした。

大規模な臨床介入試験により， Kawanoら'17)

は， 6g/day未満食塩摂取により有意な血圧低下

が認められ，またメタ解析の結果は高血圧患者に

おいて 1g/dayの塩分低下により 1mmHgの血圧

低下が示されたと報告している。日本の指針も含

めて高血圧治療指針は 6g/day未満とされている

が，これは特に日本では達成困難であるとしてい

る。

般成人対象

減塩指導を目的に，小林らぬ}は，富山県農山村

の30~59歳の男女39人につき追跡調査した。その

結果，漬け物 ・煮物 ・味噌汁からのNa摂取量が

約70%を占め，最大血圧と最小血圧は尿中のNa

/K比と有意に相関した。また，減塩指導により

漬け物摂取が有意に減少，妙め物やサラダなどが

増す傾向を認めた。

食塩摂取制限が血圧制御に効果的であるか否か

を知る目的で，中塚らお}は，減塩教室で全日程を

終了した介入群19人(女17人(平均年齢66.5::t

4.8歳)男2人， ) 対照群15人(女13人(同60.2::t

9.6)，男2人)について調べた結果， Na摂取量，

尿中Na排池量とも低下 (11.0→8.4g/day)，血圧

は有意に低下(132→117mmHg，SBP)することを

認めた。

木村叫ま， DASH・Sodium研究参加者のうち無

作為にコントロ ール食に振り分けられた対象 (n=

188)に，低 (Na : 62mmol/ day )，中 (Na: 104mmol 

/day) ， 高 (Na:140mmol/day)の3レベルの食

塩をランダム順で30日間ず‘つ摂取させ，収縮期血

圧の変化と再現性について検討した。平均年齢49

歳， BMI29.6の肥満集団で，女性と黒人が半数以

上を占めた。 40%が高血圧患者で，通常の l'lla，

K排I世量は，153， 53mmol/ dayであった。同じ高

aレベル (run-inと高Na食期)でくり返し測定

した収縮期血圧の差は平均1.9mmHgで・有意差を認

めなかった。一方，高Naから低Na食へ移行した

ときの収縮期血圧の差は，平均-6.4mmHgで・あっ

たが， -32~ + 17mmHgの幅広い分布を示した。個

々の症例で，高Naから低Naに移行したときの収

縮期血圧の変化と高Naから中レベルのNa排池量

に移行したときの収縮期血圧の変化の相関は有意

ではあるが，相関は強くなかった。

腎臓での異常なナトリウム保留が食塩による昇

圧効果(食塩感受性)とする伝統的仮説を検証す

るために， Schmidlinら48)は，メタボリツクシンド

ロームを持たない正常血圧の黒人23人を選び，食

塩負荷により平均血圧MAP(mean arterial 

pressure)を5mmHg以上上げるかどうかにより，

食塩感受性群SSと非感受性群SRに分けた。 7日

間の低Na食 (30mmol/day )の最後の 3日間，そ

れに続く 7日間の高Na食 (250mmol/ day )の間，

毎日 4時間間隔で心臓拍出量及び体血管抵抗

SVR (Somatic vascular resistance) を測定した。

SS群11人はSR群12人に比べて食塩負荷はNaイオ

ンバランス，血紫ボリュ ーム，心臓拍出量に影響

しなかった。しかし，食塩負荷 2日目から 7日目

にかけてSS群のMAP変化はSR群から進行的に

外れて行った。食塩負荷 2日目から4日までのSS

群MAPの増加はSR群に対してSVRの調節不調

を反映していた。SS群SR群共通に，食塩負荷 2

日目のMAP及びSVRの変化は 7日自のMAP変

化を予測させた。多くの正常血圧黒人においては

動脈機能不全が食塩による昇圧効果発現に決定的

であると結論している。

Zhaoら叫ま，中国人16歳以上1906人を対象に低

Na食 (51.3mmol/day)高Na食 (307.8mmol/day) 

K添加高Na食 (K:60mmol/ day)をそれぞれ 7日
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間摂食させた。低Na食及び、高Na食の血圧応答と

の相関係数は収縮期血圧-0.47 (-0.51 ~-0.44) . 拡

張期血圧-0.47 (-0 .50~-0 . 43). 平均動脈庄一0.45

( -0 .49~-0.42) であっ た。高Na食及びK添加食の

血圧応答との相関係数は収縮期血圧-0.52(-0.56 

~-0.49). 拡張期血圧-0 .48 (-0 .52 ~-0 .45) . 平均

動脈圧-0.52 (-0. 55~-0.48) であった。 これ らか

ら， 血圧応答に関して低Na食と高Na食の間，高

Na食とK添加食の間で中程度の相関があるとし

た。

2 )減塩教育の妥当性

減塩のための教育的介入(指導)に関しての実

施例が報告されている。実際的な立場から，減塩

への留意を促す継続的な「教育」に重点が置か

れ，実施妥当性がポイントとなる。減塩のための

行動変容が，成果指標となる。

磯ら3勺ま，ハウス農業による発汗に伴う食塩喪

失量を推定，高温下作業従事者に対する減塩指導

の妥当性を検討した。発汗量と汗の平均食塩濃度

より求めた値は(汗の食塩濃度を0.3%) 2 ~ 9 g 

の範囲であった。 1日の食塩摂取量と同じ日の尿

中食塩排地量の差より求めた値は 2~ 9 gの範囲

であった。ハウス農業従事者に対しでも，健常人

に対しては食塩摂取量 1日lOg以下という減塩指

導は妥当であるとしている。

減塩指導の実施状況を知る目的で，竹森はお)，

全国の保健所保健婦または栄養士を対象に，郵送

法による無記名自記式質問票により調査した。そ

れによると，減塩指導実施率は96.6%.食塩摂取

量測定の実施率は79.9%.個人の食塩摂取量の変

化観察の実施率は37.4%であった。厚生省(当

時)の目標値 i10g以下」が実質的には i10gJ

と受け取られており，このことがわが国の食塩摂

取量の低下を鈍化させているー要因であると述べ

ている。

島田ら37)は.Na34.1mmol/日(食塩相当量約 2

g) の食塩無添加食を成人男16名に 7 ~11 日間摂

取させたところ，血紫アルドステロン濃度は顕著

に冗進し.Na再吸収率は99.95%を持続. Naバラ

ンスは被験者16名全員が正を示した。 7日目頃に

被験者全員が食塩に対する垂誕感を訴えたことか

ら，食塩無添加食では体液調節機能に変調を来た

す可能性があることから，成人におけるNa最小

必要量は34.1mmol/日以上であることが示唆し

た。

Yokotaら46)は，地域血圧コントロールプログ

ラムを系統的に実施，高血圧一次予防のための減

塩教育を実施してきた。昧噌什の塩分濃度に関し

ては1.1%以下の人の割合は1985-2004に47%から

66%に増えた。40歳から69歳の年齢調整塩分摂取

量は1982-1986と2000-2004の聞に男14gから11g

へ，女12gから10gへ減少した。媒体を使った長

期の系統的教育プログラムは妥当かつ有効で、ある

ことが示された。杉浦ら

実施，牛乳は増加しι，米加工品，漬け物， しょう

ゆが減少した，としている。岡本ら5勺ま，若年女

性の減塩指導では.51.8%に行動変容がみられた

が，味覚曙好別には，減塩指導後の行動変容に差

がなかったとしている。また，塩分摂取の意識付

けには.昧噌汁の塩分濃度が判断指標になりえ

る，としている。

ShimboG55
)は，全国11県. 1980年 1990年の10

年の間隔を置いて冬季二度に渡って30-60歳の非

喫煙主婦を対象に24時間内に摂取した全食物の陰

膳を集め，塩分摂取量を推定，当該期間の減塩運

動によって，塩分総摂取量が減少したことを示し

た。漬物からの食塩摂取量は著しく減り，味噌か

らの摂取量はわずかに減ったものの醤油塩分摂取

量の増加によ り食塩総摂取量の減少は押さえられ

た。

岡山ら 弱)は ， 脳卒中死亡が高い (1985~1989の

SMR男123. 女147)農村地域における減塩指導

を行った。参 加 者は1989年614人 (20回)が，

1995年3.320人(111回)と増加した。この期間

に，味噌汁塩分濃度 1%を越えるものの割合は，

92% (1981)から22%(1995)に激減した。しか

し，基本健康診査結果よる高血圧者の割合は1985

年は男14%女10%. 1995年は男14%女 9%とほと

んど変化がみられなかった。

減塩指導を受けた患者の認識と行動の調査か

ら，小松は57) i漬け物 ・みそ汁を減らすJ.iそば

やうどんの汁を残す」は殆どが実行し. i焼き昧

の利用」は殆どが実行していなかったとしてい
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る。また，減塩実行の意志や自己評価と充足率と

の関係はみられなかった。

中村ら町立，PD施行施設での食塩 コントロー

ル指導は 「う まくいっていない」と回答し た施設

が半数以上であり，指導回数 ・体制の不備，患者

コンプライアンス不良がその理由として挙げてい

る。

高血圧治療ガイ ドライ ン闘の栄養治療として，

減塩，野菜 ・果物 ・魚の積極的摂取， 減量，節酒

などがある。減塩の降圧効果として，食塩摂取量

19/日の減少につき随時血圧は 1-2 mmHg下降

するとされる。日本高血圧学会では食塩 6g/日

のメ ニューの 1週間分の料理と調理法のパンフレ

ッ卜を作成している。

2章減塩指導・減塩政策

1 塩分摂取量

1 )実態調査

いずれの調査で も，摂取塩分総量を調べている

が，塩分給源の内訳は明らかではない。後述のよ

うに，給源の種類によっては，食塩の血圧効果が

異なること を示唆する報告もある。塩分摂取実態

に関する調査報告を， 表 3 [塩分摂取量(実態調

査)Jにまとめである。

鈴木ら国)は，昭和35年夏期と36年 2月との 2

回，高塩分食を好む長野県農村住民119名を対象

に，塩化NaClの尿排池量は 1 日 15~19gであるこ

とを示し，予想よりも食塩摂取は多くはなかった

としている。

香月ら 51)は和風食材の食塩含量は一般に高い

が， 一方でインスタン ト麺 l 食分の食塩量は 5 ~

6 gで，生うどん 1食分の約 2倍であると指摘し

ている。 1日食塩所要量を 5g程度が適当とし，

味噌，醤油，漬物，塩干魚，佃煮等の高塩食品の

摂取量を制限し，インスタント食品の乱食をさけ

ることを勧めている。大塚ら拘は，低塩分食の和

歌山県T市を取 り上げ，その地域の調理形態を紹

介している。

柳らωiは，日常食摂取時及び実験食摂取時の，

尿中Na濃度の平均値，尿細管の漉液におけるNa

濃度の平均値を測定，さ らに，Na ・クリアラン

スと食塩摂取量の相関及び尿中塩分排池量と食塩

摂取量の相関などを検討し，若い世代の女性の食

塩摂取量を明らかにした。日常食摂取時の塩分排

池量 は1日当たり平均で9.3g(Na 159.2mmol当

量)と推定され， 1週間食事摂取内容からの平均

食塩摂取量 は1日当たり8.8g(Na 150.6mmol当

量)と計算された。これらから，日常食からの食

塩摂取量は， 1日当たり平均値で10g未満である

ことが実測された。

表3 塩分摂取量 (実態調査)

調査対象 調査時期 調査内容 調査結果 文献

鈴木ら 1963 長野県段村 4 部再~ 119名
1960 (夏季) 血圧測定 IB食塩摂取量15-19gは予想より

50) 
1961 (冬季) 塩化ナトリウム排池鼠 多くない，とした

一日食嵐摂取昆5gには，味噌，醤
香月ら 1978 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 日常食での食塩給源の調査 油，漬物，塩干魚，佃煮等の制限 51) 

が必要としている

大塚ら
山村・ 46世帯，

昭和56年11月 担分の食品群別際取比率調査
減塩食バターンの調理形態を明ら

53) 1984 小都市 ・33世帯 カ刈こしTこ

柳ら 2007 日本人健康女性 尿中塩分排池量と食li.¥摂取虫
若い女性の食境侠取iilは1日平均

60) . . . . . . . . . . 
10g未満であった

片瀬ら 2008 減塩指導の工夫が奏功し 減Jg指導に対する理解度や実 1日照収食塩の 7書11は頃やしょう
62) . . . . . . . . . . 

た高血圧症の 1O11 行度の把握 ゅなど.3書11は食品からであった

南 2009 メタ解析
減湿の降圧効果 食塩括主取鍾 Ig/日の減少につき

63) . . . . . . . . . . 
メタ解析 随時血圧は1-2 mmHg下降
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片瀬ら62)は，通常， 1日摂取食塩のうち， 7害IJ

は塩やしょうゆなどの調味料から.後の 3害IJは食

品中から得られているとしている。

2 )塩分簡易測定法

遠藤ら削は，尿中食塩濃度測定用の試験紙の使

用可能性を検討，“吸い物"では炎光分光光度計

測定値と良い相関がみられた。しかし，“みそ汁"

では試験紙法の誤差は大きかった。

高橋ら町立，原子吸光法では，塩分計の約1.2~

1.3倍の測定値であっ た。また， 食品成分表によ

る計算値は，原子吸光法による定量値の約1.2倍

であったと指摘している。

小官印}は，即席麺や即席汁物の利用の際には，

表示以上の稀釈を行うべきとしている。日本高血

圧協会減塩ワ ークグループmは，高血圧自己管理

のための塩分摂取測定法として，算出機能付き塩

分センサーが，信頼度は低いが簡便であり，日常

的な塩分コントロ ールに適しているとしている。

2 減塩食調理

減塩食調理の例を， 表 4 [減塩食(調理例)J

にまとめである。

口羽ら団)は，減塩食調理の食味について，甘味，

塩味，酸味の適正配合を検討，次のような結果を

得ている。

1 )塩味は砂糖が増すにしたがって減少する。

2 )酸味は食塩が増すにしたがって減少する。

3 )少量の食酢添加によ り塩味が増強する(減

塩調理では少量の食酢添加が効果的である)

浅草ら回}は，1"ゆでJ1"水洗いJ1"浸漬J1"湯通

し」などの下調理による脱塩量を測定，次のよう

な結果を得ている。

1 )めん類をゆでると食塩の70%以上が急速に

溶出する。

2 )塩蔵海藻類の脱塩には，水洗いと短時間の

浸漬の併用が効果的である。

3 )たくあん漬の食塩は，短冊切り，浸漬30分

で70%脱塩する。

4)塩蔵数の子は，番茶湯による脱塩がもっと

も効果的である。

5 )しらす干しは，湯通しにより半分以上脱塩

する。

石垣ら

食塩添加 2% (lロ2時間経過)λ，冬期は食塩添加

2 % (2μ4~3犯6時間経過)が最適味とし ている 。

玉川ら川ま，減塩調味の際の酸昧，甘味の適切

な配合割合を検討，次のような結果を得ている。

1 )煮物に適し た調味の最適配合 :食塩/砂糖

配合比は， 0.3%/1%， 0.5%/2%， 0.8% 

/2.5%， 1 %/3 % (食材による差はない)

2 )二杯酢に適した調昧の最適配合:食塩/二

杯酢配合比

<じゃがいも ・ほうれんそう > 0.5%/7%， 

0.8% /8 % ， 1 % /10%， 0.3% /8 % ， 

0%/10% 

<鶏肉 ・あじ> 0.5%/12%， 0.8%/12%， 

1 %/15%， 0.3%/13%， 0 %/18% 

表4 減塩食(調理例)

白羽ら

浅草ら

石屋ら

玉川ら

調製内容

1980 減塩食調理の甘味.塩味，酸味の最適配合を比較検討

「ゆでJi水洗いJi浸漬Ji湯通し」などの下調理に
1981 

よる脱塩:!i1を計担1)

1985 低塩猿度でおいし く食べられる白菜漬物の試作

実際調理(煮物，二杯酢，三杯酢)における適正減塩
1990 

調味配合の検討

調製結果 文献

l.li¥味は砂粧の添加f誌が培すにしたがって減少。酸味は食塩添
y ._- - ~ - • 68) 

加で減少。少量の食酢添加で塩味が増す。

めん類は70%以上。塩蔵海諸島類は，水洗いと短時間の浸漬の

併用が効累的。たくあん漬は，短冊切，浸漬30分で70%。極
69) 

蔵数の子は，番茶湯が効果的。 しらす干しは，湯通しにより

半分以下に。

食塩濃度は，夏期は1.56%，冬期は1.20-1.24%で，市販品よ

りうす くてよい味の即席漬けが得られた

酢は減埠|限界濃度を下げた

70) 

71) 

51-
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3 )三杯酢に適した調味の最適配合:ほぐした

鶏肉 ・あじの食酢の配合割合は二杯酢と同様

の傾向であったが，じゃがいも ・ほうれんそ

うでは酢の量が少ない方が良かった。酢を用

いることによって減塩限界濃度を下げること

ができた。

3 塩味噌好

食塩曙好は成長段階で刷り込まれた味覚といわ

れるが，食塩晴好は子供の頃，ピークがあり，加

齢による低下を示唆する報告が多い。しかし，そ

のプロセスの詳細は必ずしも明らかではない。食

塩曙好は子供の頃の食習慣に基づくものではな

い，とされる一方，食習慣形成期に，成人後の食

塩曙好が支配されることも否定されていない。

食塩曙好には地域差があることは，よく知られ

ており，ある年齢までに地域の塩味に順応すると

考えられている。成人後も，食塩曙好は数ヶ月で

変化し，たとえば薄味に慣れることも事実であ

る。

一方，食塩晴好は，生理状態でも大き く変わる

ことは経験的にもよく知られている。塩分バラン

スの適否を味覚が判断，調整していると考えられ

ている。

また，動物性タンバク質摂取量が増えると食塩

晴好が低下し，食塩摂取量が減ることも知られて

いる。大豆タンパク質にも食塩曙好を抑える働き

のあることが，動物実験で示されている。旨味調

味料(グルタミン酸モノNa塩)や辛味成分カプ

サイシン(唐辛子)も食塩曙好を低下させるとい

われる。

加齢により味覚感度が低下，塩味闘値が上昇

し，食塩晴好が高くなるとされるが，解明はされ

ていない。

塩味噌好に関する調査報告を， 表 5 [塩味噌好

調査]にまとめである。

小林7

溶液に対する塩味曙好と血圧水準および尿中の

NaとKの排池量を測定，それらの相関関係は認

めなかった。

大学寮生を対象とした食塩摂取量の精密分析の結

果から，香川j73lらは，日本人の食塩摂取量の著し

い地域差は，塩味噌好の地域差に由来する として

いる。また，食塩摂取量の地域差は他の栄養素の

それに比して著しく大きいことも明らかにした。

集団給食における汁物の塩味管理の観点から，

殿塚ら刊ま，給食施設を利用する女子短大生 (33

~82名)を対象に曙好実験を行い，次のような結

果を得ている。

1 )食塩水濃度差が0.05%の場合，食塩水濃度

が0.8%以上になると弁別不可能であ った。

濃度差0.1%，0.2%の場合および0.1%食塩濃

度量のだし汁の場合では，それぞれの食塩濃

度が1.4%以上になると弁別が不可能であっ

た。

2 )異なる喫食時期での塩味識別能には有意差

は言忍められなかった。

3 )汁中食塩量が食事全体の食塩量の50%を越

す場合に，食事中，次第に塩味を強く感じる

ようになってきた。

松本ら

塩量1叩Og目標の食事を 1年間喫食したとき，減少

した食塩量の間食による補填はなく，低塩味噌好

を自覚するようになった者は81.7%に上った，と

報告している。

地域住民(三重県)への減塩指導の観点から，

渡辺ら刊ま，受講者920名を対象に，味噌汁の味

覚調査を実施，食塩濃度0.8%を 「ちょうど よ

い」または「からい」とした者が56%，また1.0

%および1.5%で「ちょうどよい」または「うす

い」とした者が43%であった (p=O.Ol)。修了者

716名のうち，意識的にうす味を選ぶようになっ

た者は89.7%(受講前55%)であった (p=O.Ol)。

高木ら川ま，名古屋市「くらしの健康展」参加者

のうち 2610名を対象に塩味覚調査を行った。 50~

600C保温の“すまし汁"約40mlを試飲，塩昧評

価させ，次のような結果を得ている。

1 )だしが濃い方が塩昧は強く感じられる。

2)男性より女性のほうがうす塩味噌好である。

3 )男性の若年層は濃い塩味噌好である。

4 )健康状態がよい時のほうが，塩味を強く感

じる{頃向にある。

5 )男性は塩味を強く感じる傾向にあるのは程

よい空腹感の時であり，女性は空腹感の影響
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表 5 塩味噌好調査

対象 内容 試験結巣 文献

小林 1977 老人ホーム居住者
塩味噌好，血圧水準. NaCI娯取量およ Jii味噌好と印圧水準およひ.尿中のNaとKの排池鼠と

72) _.#........・ 一一._ L......"一一_._，........_._
の相関関係は認めなかった

自治医科大学寮生19-21 出身地別にWI!好調査 l年後再現性を 摂取食塩:liiにはわずかの出身地差があ った。l!l味。書
香川ら

1980 歳109名(うち女子3名)
確認 。 好は同一化することなく，幼児期の地被差を著しく 73) 

残しているとした

殿塚ら
給食施設利用

集団給食における汁物の底味管理
食温水滋伎の!0.8%以上では濃度差0.05%の弁別は不

1982 女子短大生 (33-82名) 可能であ った
74) 

松本ら 1984 女子学生
l日摂取食筏量10g給食で間食による
食塩補給有無の実態調査(アンケート) 減塩食実行期間中の間食による極分補壊はなかった 75) 

渡辺ら
地域住民

減湯指導
減塩指導の結果， うす味になった者は89.7%(受講

1984 (受講者920名 三重県) 前55%)であった
76) 

高木ら 1985 名古屋市「くらしの健康 50-60'Cのすまし汁約40mlの塩味評価 戸ーしが濃い方が戸一昧は強く感じられた。男より女は
展」参加者2610名 m 塩味噌好，若年男は濃い塩味噌好

77) 

丸山ら 1988 減頃食事療法を行った者 味覚検査 食事療法により， “うす味"識別能力が獲得された 78) 

丸山ら
健常者 (N群391人)

1990 高血圧患者 (HT群138人) 年齢による塩味覚の笑態 味覚閥値は50-54歳で高血圧者群が有意に高かった 79) 

丸山ら 1990 都内大手商社男性社員
塩味の知党側値の影響因子を明らかに 塩味|謝値は，健常者群，高血圧患者群ともに.20-

80) 
する 44歳群に比べて45-69歳群のほうが高値であった

矢倉ら
1990 高血圧既往状況の異なる

世;解群別の味覚識5)11能測定
家族高血圧既往群は高血圧既往のない群より塩味味

81) 
3群世待 党識別能が敏感であ った

石田ら 1991 成人女子8人 (21-25歳)
温化ナトリウム水溶液の検知関値と認 検知関値，認知闘値共通の回帰式 y= 1.0 x -0.3が

知闘値測定比較 得られた (x.滴下法 Y.全口腔法，ともに対数 82) 
の 変換値)

宮崎ら 2003 食塩塩味に対する天然にがりの効果
にがり主成分塩化7 グネシウムに塩味噌加効巣があ

83) 
っfこ

岡野ら 2004 女子学生
味噌汁の濃度テスト ・晴好テスト食物 味噌汁の浪い昧を好む者は減揮を 「心がけでないJ

84) 
侠取状況調査 が約6書りを占めていた

はあまり受けない。 1 )味覚関値は， 50-54歳でHT群がN群より

減塩食事療法の実践者の味覚検査のために，丸

山ら町立，食塩味覚関値判定用櫨紙を考案 ・作製

した。塩味の知覚関値は，健常者に比べて，一般

住民群と病院患者群で有意に高かった。食事療法

により，食塩に対する感度が高まり，“うす味"

の識別能力が獲得されたことが示された。つづづ.い

て，丸山ら

の食塩昧覚感度を，食塩味覚闇値判定漉紙を用い

て，年齢による塩味覚の実態を把握し，健常者

(N群391人)と高血圧患者 (HT群138人)の違

いを比較検討した。その結果，次のような結果を

得zている。

有意に高かっ た。

2) N群， HT群とも45歳以上で味覚が鈍く .

特にHT群ではその傾向が顕著であった。

3) N群， HT群とも高血圧家族歴及び.12-17 

歳時居住地域の年齢層による差は認められな

かっ た。

さらに，丸山ら加)は，都内某大手商社の男性社

員を対象として，食塩味覚闇値判定雄紙を用い

て，諸国子と味覚感覚との関係について検討し

た。その結果，次のような結果を得ている。

1 )塩味の知覚関値は，健常者群，高血圧患者

群ともに， 20-44歳群に比べて45-69歳群のほ
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うが高値であった。

2 )健常者群の45-69歳では，アルコ ールを 1

日平均30g以上摂取する者は， 30g未満の者

に比べて，塩味の知覚関値が高かった。

3 )高血圧群の20-44歳では，喫煙者は非喫煙

者及び喫煙経験者に比べて.塩味の知覚闘値

が高値であった。

4 )義歯の影響については，一定の傾向がみら

れなかった。

矢倉ら81)は，高血圧既往が親子ともにある20世

帯55人(以下，A世帯群)，両親あるいはいずれ

か一方の親に高血圧既往のある38世帯111人(以

下，B世帯群)，親 ・子ともに高血圧既往のない

33世帯99人(以下， c世帯群)について味覚識別

能を調べた。その結果，高血圧既往群 (A世帯

群，B世帯群)は，高血圧既往のない群 (C世帯

群)に比較して，塩味味覚識別能が敏感であり，

特に子においては有意差があった。また，A世帯

群はその他の世帯群よりも識別能が高かった。親

子 ・夫婦聞の味覚識別能の相関関係は，A世帯群

においてはいずれの聞においても，B世帯群にお

いては夫婦聞においてのみ有意な関係がみられた

が， c世帯群ではいずれの聞にも有意な関係はみ

られなかった。

石田ら82)は，成人女子 8人 (21-25歳)を対象

に，強制選択 3滴法と一対比較強制選択全口腔法

を用いて，塩化ナトリウム水溶液の検知関値と認

知関値の測定，測定方法聞の比較及び闇値の時刻

による変動を調べて，次のような結果を得ている。

1 )検知闇値，認知闘値とも，滴下法よりも全

口腔法のほうが有意に低値を示した。

2)滴下法，全口腔法ともに闇値の時刻による

変動は認められなかった。

3 )測定方法聞に，検知関値，認知関値共通の

回帰式 y= 1.0 x -0.3が得られた (X，滴下法

， y，全口腔法， ともに対数変換値)。

4)方法別にみた両闇値の変動係数に有意差は

認められなかった。

宮崎らω)は，食塩塩味に対して天然にがり主成

分塩化マグネシウムに増強効果があることを示し

た。

岡野ら制)は，短大生と大学生を対象に味噌汁の

濃度テストと曙好テストおよび質問紙法によるア

ンケートによる食物摂取状況調査，次のような結

果を得ている。

1 )塩分濃度比較の正答率は70.7%であった。

2)塩味認知闇値は低い (0.6%)，高い(1.2

%)の正答率が高くなった。

3 )家庭で使用する味噌は合わせ味噌が最も多

く，正答率も高かった。

4)晴好度については白味噌は 「うすいJ，合

わせ味噌は 「ちょうどよいJ，赤昧噌は「濃

い」の評価が多かった。

5 )味噌汁の濃い昧を好む者は減塩を 「心がけて

ない」が約 6割を占めていた。

4 減塩政策公衆保健活動(日本/世界/米国)

表 6[減塩政策]に，従来，国内外で政策的に

展開されてきた減塩運動についてまとめである。

食塩摂取イコ ール高血圧，という短絡的な図式に

基づく減塩運動については，近年の研究に基づい

て，反省が迫られていると言える。食塩感受性の

遺伝子レベルで・の研究は， 一律減塩は妥当性を欠

いていることを示している。また，適正な食塩摂

取量 (1日10g以下:厚労省)についても，疑問

が出されてきている。さらに，組織的な減塩運動

の弊害として，I伝統的な食生活の破壊」の危険

も指摘されている。日本では，特に，伝統食文化

の中核的調味品である味噌汁や漬物の追放と結び

ついていることが懸念されている。

また，高血圧予防の効果が疑わしい減塩政策

(運動)は，国民のQOLを損なう可能性がある，

との指摘もある。

血圧制御と高血圧における栄養的因子は重要で

ある。DASH(Dietary Approach to Stop Hypertension) 

食は，米国(ハーバード大，ジョンズホプキンス

大，デューク大，ぺニントン生物医学研究所)で

開発された食事による血圧コントロール法であ

る。次のような食品構成が推奨されている。日本

食パタ ーンは，複合食に似る。

1 )果物 ・野菜食(穀物 ・低脂肪乳製品↓野菜

-果物↑)

2 )複合食(果物 ・野菜↑脂肪 ・赤肉 ・砂糖↓

K. Mg ・Ca↑食物繊維↑低脂肪乳製品 ・穀

-54-
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調査対象 調査内容

表 6 減塩政策

文献調査結果

Suter et al. 2002 報告事例のメ タ解析
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Moriguchi 2004 ~ _ .'~ -<h '_:_:_:: ;.;';- ，-: ^^ ， ~， ==_._ -..- --_. :~ ';__:":-. ~ _::":-.~.-'_ ' -.--.--. - 87) 

ブラジル移住沖縄人160人効巣調査 いは食事バタ ーンの違いによる

日本人
Tokui et al. 2005 

JACC Study. 

胃ガンと食習慣の関係についての大規 高温分食品(味噌，漬物)の摂取頻度と胃ガン死亡
88) 

模な前向き調査 1988-1990 率の聞には有意の相関はなかった

He et al. 2008 世界的減塩計画
開発国での減塩は加工食品への食糧添加盟の漸減持

89) 
続により連成可能

G:近の各国の滅塩政策の成果を総括

Tsuda 2008 日本人 高血圧のための推奨栄養基準

1)担分制限(6 g/day未満)2)野菜と巣物の摂取

3)コレステロール及ひ'飽和脂肪酸際取コントロール 90) 

4)体重コント ロール
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血圧の加齢上昇，高血圧症権患率はh巨 人口当たり食塩供給量を減らすことで，加齢による

分供給量に直接的に比例することを多 血圧上昇並ひ1こ高血圧心疾怠権怠率に影響を与える 93) 

ことが期待される

Horky 2009 報告事例のメタ解析

Cente悶 for

Dise蹴

Con ¥1'01 and 2009 米国成人
疾病，ナトリウム版取扱調査

2005-2006 
Prevention 

(CDC) 

ナトリウム慎取地は高血圧リスクを高める 94) 

米国成人

Palar et al. 2009 National Health Nutrition 

Examination Surveyテ・-11

減盗による高血圧 ・心臓血管疾患の慢
集団平均でナトリウム奴取を上限目傑最23∞mg/day

患率低下の算定
まで減らせば高血圧患者1100万人減，医療費 180億 95) 

断面シミュレーションアプロ ーチ

1999-2004 
ドル削減につながる可能性がある

Kurokawa 2001 高血圧者 本態性高血圧の病理理解
ついて提案

高血圧権患を効果的に減らすための減塩政策実施に
96) 

類 ・鶏肉 ・魚 ・ナ ッ ツ +)

Suterらお}は，集団内，年齢層内での高血圧擢

患率の違いは，ある種の栄養素摂取量の違いに基

づいているとしている。血圧は高Na. アルコ ー

ル，たんぱく質の摂取量と正相関している。また

K. Ca. Mgとは負相関している。一方，食塩感

受性患者を検知するための安価で簡単な方法はな

いのが現状である。高血圧の他のリスク因子には

肥満，運動不足がある。最良の戦略は適度の減塩

(6-7 g/day)と降圧剤との組み合わせ，同時に

DASH食(野菜果物の十分量摂取)の採用であ

る。DASH食においては. CaもMgも重要な降圧

要因となる。高血圧予防のためには一つのリスク

因子のために厳格な介入をする代わりに五つの習

E
U
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慣(高塩分食，高Na/K比，飲酒量，カロリ一

過多，気ままなライフスタイル)の改善がもっと

も現実的かっ効果的な戦略であると指摘してい

る。

心疾患 リスク低下のための食事バタ ーンについ

て多数の知見がある。 Kris-Ethertonら酬は，ア

メリカ心疾患協会 (AmericanHeart Association) 

により推奨された新しい食事パタ ーンは心疾患 リ

スク 低減のための包括的アプローチを勧めてお

り，同協会は四つの目標

1 )健康的食事の達成

2 )健康的体重の達成

3 )脂質レベルの改善

4 )血圧の改善

を掲げて，適正な食物を推奨している。これら

には果物，野菜，穀類(全粒)，魚，低脂肪肉，

鶏肉，無脂肪 ・低脂肪乳製品，豆類がある。心疾

患予防効果を期待してナッツ類，大豆，豆類，ア

ルコール，茶，にんにくも推奨飲食物であるとし

ている。

Moriguchi G 8ηは，45-59歳の沖縄県民234人と

ブラジル移住沖縄人160人の既往症，食事歴，血

圧，心電図，血液検査，24時間摂取食物， 24時間

尿を調べ，心疾患リスクは遺伝子によるだけでな

く，食習慣の造伝子発現に及ぼす影響が大きいこ

とを示している。

1 )沖縄からのブラジノレ移住者の心疾患死亡率

は高く ，平均余命は短かい。

2 )沖縄県民とブラジル移住沖縄人の心疾患擢

患率の違いは食事の違いによる。

3 )沖縄県民はブラジル移住沖縄人よりも肥満

者37%，高血圧者50%少なかった。

4 )ブラジル移住沖縄人の肉摂取量は沖縄人よ

り34%多く ，沖縄県民の魚摂取量は七倍であ

った。

5 )心電図異常(虚血性)は沖縄県民はフラジ

ル移住者の半分であ った。

減少傾向にあるものの， 胃ガンは日本人にと っ

て依然として主要なガ、ン である。Tokuiら関)は，

胃ガンと食習慣の関係についての大規模な前向き

調査行っている (1988-1990)033種の食品につい

て摂取頻度調査に基づき，食品摂取レベルに対す

る胃ガンのリスクをハザード上七 (HR:95% CI) 

を用いて比較し た。洋風朝食頻度は男性で胃ガン

リスクと負の相関にあった (HR=0.49，95% CI 

: 0.35-0.70)。レバーを高頻度で摂取する女性で

は胃ガンリスクは有意に増加した(週 3-4回HR

二 2.02，95%CI: 1.12-3.63，毎日 l回以上HR=

3.16， 95%CI: 1.16-8.62)。レバー摂取は用量依存

的に胃ガン リス ク(女性)を高めることが示唆さ

れた。一方，胃ガン死亡率と果物(みかん)，ニ

ンジン，ほ うれんそう摂取頻度との相関は見られ

なかった。高塩分食品(味噌，漬物)の摂取頻度

と胃ガン死亡率の聞にも有意の相関はなかった。

この研究から洋風朝食が胃ガンリスク低減に寄与

する可能性が示唆された。

Heら町立，世界的減塩計画の最近の経験から，

高血圧は心臓血管疾患のもっとも重要な リスク因

子であり，脳卒中の62%，冠状動脈疾患の49%を

占めると総括している。さら に高塩分食は昇圧効

果とは独立に脳卒中，心臓肥大，腎疾患のリスク

因子を増すことがわかってきた。ほとんどの開発

国での減塩は加工食品への食塩添加量の漸減持続

により達成可能である。また，減塩達成国とし

て，日本(1960-1970)，フ ィンランド(1975以降)，

英などを挙げている。

Tsudaら叩)は，高血圧のための推奨栄養基準と

して，

1 )塩分制限 (6g/day未満)

2) K及び、Mg確保のために野菜と果物の摂取

3 )コレ ステ ロール及び飽和脂肪酸摂取コント

ロ-)レ

4)体重コントロ ール

の四つを挙げている。

Brownら91)は， INERSAL T (1985*87) INTERMAP 

(1996*99)の国際的研究における塩分摂取量及

び:Na排池量データに基づいて，成人の世界平均

摂取量は100mmol/dayを超えており，多くの特に

アジア諸国では200mmol/day以上でtあるとしてい

る。Na摂取源は世界各国で異なる。欧米では主

に加工食品から食塩ナ トリウムを摂取(摂取量の

ほぼ75%)する。英米での最大のNa摂取源はシ

リアルとバン類である。日本，中国では料理用食

塩や醤油がNaの最大給源である。集団レベルで
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の効果的減塩政策にはNa主要源に的を絞った政

策展開が求められるとしている。

Mohanら町立，食塩過剰摂取と集団的減塩戦略

の重要性の関連性を評価し，いくつかの国におけ

る減塩戦略を取り上げ，動物研究，疫学研究，臨

床的介入研究まで広範なデータに基づき食塩摂取

と高血圧の関連性を示している。さらに動物研究

から人間対象の短期介入試験研究は高塩分食に伴

う健康リスクを過少評価しがちであると指摘して

いる。最近の介入試験研究は減塩食によって心臓

血管疾患の減少を明らかにしている。WHO推奨

集団レベル塩分摂取量 5g/day以下の達成は，集

団健康増進を図る低コストの戦略であると主張し

ている。

血圧の加齢上昇，高血圧症擢患率は塩分供給重

に直接的に比例することが多数の報告から確認さ

れている。 Horkyは931人口当たり食塩供給量を

減らすことで，加齢による血圧上昇並びに高血圧

心疾患擢患率に影響を与え，成人の30%を超える

非感染性疫病抑制への寄与が期待されるとしてい

る。

Centers for Disease Control and Prevention 

(CDC). 94)は， 2005-2006年米国成人の29%が高

血圧症， 28%は前高血圧症と推定している。

2005-2006年 2歳以上の米国人のNa平均摂取量は

推定3436mg/dayであ った。2005年米国保健省及

び農務省は成人Na摂取量 として2300mg/day

(ティ ースプーン一杯)以下を推奨した。しか

し，高血圧者，中高年者，黒人では1500mg/day

以下とした結果， 2005-2006年において低Na推奨

対象者は米国成人の69.2%に上った。

集団レベル(米国人)での減塩による高血圧 ・

心疾患率低下がもたらす社会的利得をデータに基

づいて算定することは，保健政策を推進する上で

きわめて重用である。Palarら的は， National Health 

Nutrition Examination Survey 1999-2004の集団レベ

ルでのデータ (血圧，降圧剤使用量，Na摂取

量)をナトリウム効果，発症率，医療 コスト，

QOLに関する研究文献か ら収集し たノfラメータ

ーで相互に関連づけして利得算出モテソレを構築し

た。集団平均で'Na摂取を上限目標量2300mg/

dayまで減らせば高血圧患者1100万人減，医療費

180億ドル削減につながる可能性が期待された。

集団レベルの持続的な減塩は社会的に大きな利益

をもたらすことが期待できるとしている。

Kurokawa鈍)は，本態性高血圧の病理に関係し

ている一連の要因を取り上げ，

1 )全身組織血圧の二つの要因ー細胞外液量と

レニンーアンキーオテンシンーアノレドステロン

系の関係

2 )細胞外液量変化の腎臓によるセ ンシング

3 )食塩摂文化の歴史的背景

4)高血圧遺伝子分析結果の解釈

について検討している。高塩分食に対する血圧

応答について考察し，高血圧を効果的に減らすた

めの実際的な保健政策実施について提案してい

る。

3章食塩感受性

1 食塩感受性の人種差

日本人(白人)の血圧正常者の15~26%，高血

圧(あるいは境界型高血圧)患者の30~50%が食

塩感受性とされる。黒人の場合，正常血圧，高血

圧患者で各々 27%，50%という報告がある。食

塩感受性は，人種差，遺伝 ・環境因子(気候，食

生活など)以外にも，検査方法によっても，その

頻度は変わると考え られている。特に，人種差を

調べるためには統一的プロトコールによる比較研

究が重要となり，国際的な研究者組織により，デ

ータ ベースを構築する必要がある。食塩感受性の

人種差に関する報告例を， 表 7 [食塩感受性 人

種差]にまとめである。

黒人は白人よりも集団として，食塩感受性が高

いといわれる。この理由として， Flackら91)は，

ナトリウム利尿能を制限している先天的または高

血圧誘導腎不全， Na K ATPaseポンプ活性の低

下，他の膜イオン輸送障害，心理的ストレス，イ

ンスリン抵抗性の増大，食事因子 (CaK摂取不

足)などのすべてが関与している可能性を挙げて

いる。将来，より鋭敏な食塩感受性診断により食

塩感受性の人種間差異はさらに理解されるように

なるだろうとしている。
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表 7 食塩感受性人種差

調査対象 調査内容 調査結果 文献

Flack 
1991 多数の人極集団 食.tg印圧応答の人極的要因

異人額を含む集団では黒人は白人よりも食混感受性が
97) 

et al 高いと指摘している

Rhoades 1996 北20米0万大人陸原住民 高血圧権患率の調査
北米原住民の高血庄fllLIf¥、率は一般のアメリカ人より低

98) 
L、

大規棋多元プラセポ対照研究により食塩
Chrysant 1997 拡張期血95-115mmH耳u 感受性高血圧患者における低塩食および 食盗感受性高血圧怠者における食溢侠取血圧応答に人

99) 
et al. 1916人 高塩食への印圧応答に及ぼす人積差を比種差は有怠の影響は与えなかった

較

ミシシッピー州ジャ
一週間の食塩負荷による血圧上昇ーは、黒人のみで， 日

家森 1999 クソンrn 食塩負荷による血圧変動測定
本人もブラジルの白人も，有意に上昇しなかった

100) 

黒人白人

Aviv 
黒人高血圧発症はNa-K -2CIのコ トランスポートの

et al 
2004 黒人 血圧のナトリウム感受性 増強に起因し、これによりナトリウム及び水分保留が 101) 

士官大する

Lindhorst 2007 都市黒人 黒人と白人の|昔lの高血圧発症の差を調査 黒人高血圧患者は白人患者よりも食担感受性が高く、 102) 
et al 都市白人 腎臓でのナトリウム保留傾向が高いためであるとした

Young 2007 人類集団 人額集団聞の高血圧感受性の差異の比較 寒冷気候よりも熱幣気候に対して高血圧感受性が大き 103) 
い，としている

Katori 2008 黒人 高塩分探取ですべての人は血圧食盗感受 ナトリウム負荷は低カリクレイン鮮では高カリクレイ
104) 

et al. 白人 性を示すか? ン群よりも収縮期血圧上昇効巣が大きい

Dwivedi 2009 多数の人極集団 高血圧症の人種的要因
高血圧症は人極的i宣伝特性よりも環境因子やライフス

105) 
et al 高刷圧患者 タイルに大きく関係していると指嫡している

約200万人の北米大陸原住民の高血圧曜患率

は，一般のア メリカ人より低い。Rhoades98l
'j:，

近年，肥満者，糖尿病患者の増加に伴い高血圧患

者は増加 していると指摘している。特に糖尿病合

併症の腎機能障害が高血圧患者の増加に拍車をか

けていると いう。

Chrysantら鈎}は，大規模多元プラセボ対照研

究に より食塩感受性高血圧患者における降圧剤エ

ナラプリルマレ ー トまたはイスラピジンの降圧{乍

用に及ぼす低塩食及び高塩食の影響を調べた。 3

週間食塩自由摂取 C100-200mmol/day)後，拡張

期血圧が95-115mmHgの1916人について 3週間低

塩食 C50-80mmol/day)とし，さらに 3週間高塩

食 C200-250mmol/day)に変えた。1916人のうち

624人は低塩食から高塩食への切り替えによって

拡張期血圧 5mmHg以上上昇し た群を食塩感受性

ありとし た。 このうち367人は白人， 156人は黒

人，92人は ヒスパニック ， 8人はアジア人， 1人

はアメリカインディアンであった。 また男315

人，女309人であり ， 351人は55歳未満，273人は

55歳以上であった。195人はBMI27以下，429人

はBMI27超であった。患者全グル ープで血圧は

食塩制限により低下し，食塩負荷により上昇した

Cp=O.OOl)。食塩に対する血圧変動は人種，年

齢，性別，体重の間で統計的有意差はなかった。

食塩感受性高血圧患者における食塩摂取血圧応答

に対して，人種，年齢，性別， 体重は統計的に有

意の影響は与えなかった。

WHOセンタ ー (循環器疾患の一次予防に関す

る国際共同研究センタ ー)による世界25カ国，60 

地域で栄養と循環器疾患の研究から，50~54歳を

中心とする中年層では，平均20%が境界域以上の

高血圧であるといわれる。 また， 世界中では，食

塩摂取が多い程，収縮期，拡張期血圧も高いと い

う。米国在住の黒人には重症の高血圧が多く ，脳

卒中の死亡率も高L、。家森ら酬のミシシッピ ー州

ジャクソン市の調査では-，黒人の方が白人よりも

高血圧が多かっ た。黒人は野菜や果物に多いKの

no 
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摂取が少なく， Na/K比は黒人で高いことも理

由として挙げられるが，米国の黒人は高血圧の遺

伝素因が強いのではなし、かとした。一方，食塩を

負荷して血圧が有意に上昇したのは，黒人のみ

で，日本人もブラジルの白人も，1週間の食塩負

荷で血圧の有意な上昇はなかったと報告してい

る。

Avivらは叩11黒人における血圧Na感受性は，

Na-K -2Clの コトラ ンスポ ート の増強に起因

し，これによりNa及び水分保留が増大するとし

ている。

Lindhorstら102)は，高血圧擢患率は都市黒人で

白人に比べて高く ，また血圧レベルによらず標的

臓器の障害程度も大きいとした。一般に白人に比

べて黒人は利尿剤やCa措抗斉1]によ く反応する一

方，ベータ措抗剤やACE間害剤への反応は鈍い。

一般に，黒人患者は白人患者よりも食塩感受性が

高く ，これは腎臓でのNa保留傾向が高いためと

され，イオン輸送機構，腎上皮Naチャンネル，

レニンーアンギオテンシンーアルドステロン系，

血管作動物質など内図的差異によって一部説明可

能であるとしている。しかし，現在，この差異を

完全に説明する ことは困難であるとしている。

追伝的高血圧は進化の過程で増幅され，人類集

団聞の高血圧感受性の差異は 3万年から10万年前

にアフ リカから世界中に拡散する聞に選択されて

きたものといわれる。Young附 lこよれば，もっ

とも重要な選択圧は気候であり，これが緯度によ

る変異を作り出してきたとされる。それゆえ最

近の高血圧疾患分布は近代文明(高塩分食)と祖

先の血圧感受性との相互作用に基づくものである

としている。

正常血圧者の 3分の 1，高血圧者の半分が食塩

感受性といわれる。Katoriらl側は，食塩感受性の

原因の一つに尿中カリクレインレベルの低下が挙

げられる。実際，原中キニン生成しないキニノー

ゲン欠ラ ットは食塩感受性を示す。生成キニンは

集合管からのNa再吸収を阻害する。黒人白人と

も本態性高血圧患者では正常血圧者に比べて尿中

カリクレインは少ない。しかし正常血圧黒人は高

血圧白人と同レベルてあ った。小規模研究で、は

Na負荷は，低カリクレイン群では高カリクレイ

ン群よりも収縮期血圧上昇効果が大きいとされ

る。

高血圧及びその合併症はアフリカ系南アジア系

コミュニティではヨーロ ッパ系のそれに比べて多

く，インドやアフリカの農村では少ない。一方，

発展途上国の都市化地域では， 高血圧症は大きな

問題になっている。それゆえ高血圧症は人種的追

伝特性によるというより，む しろ環境因子やラ イ

フスタイルに大きく関係していると指摘されてい

る。アフリカ人種とヨーロッバ人種の聞の高血圧

擢患率の差は社会経済的因子の補正により，縮小

することがわかっている。Dwivediら酬は，アフ

リカ系高血圧患者ではレ ニンーアンギオテ ンシンー

アルドステ ロン系の活性が著しく 抑制されて い

る。この結果，アフリカ系高血圧者は低塩食にも

かなり血圧上昇感受性を示す。日本人や中国人の

高血圧患者では共通してレニン活性が低いが， ヨ

ーロ ッバ人種との比較研究はまだない。

2 食塩感受性遺伝子

食塩感受性追伝子に関する研究は，候補遺伝子

座のSNP (多型)の探索を主としている。食塩

の関与する血圧関連臓器の腎臓は，水 ・電解質

(Na)平衡を担っている。食塩摂取量の増加に

各種の生理的経路が応答して，平衡を維持をす

る。この応答は大きく 二つある。

1 )レニンーアンジオテンシン系をはじめとす

る食塩‘貯留'ホルモンの活性低下

2 )心房性利尿ペプチドをはじめとする食塩

‘担t池'ホルモンの分泌増加

これらのホルモン変動はカ リクレイ ンー キニン系

やプロスタグランジン系(腎臓内分泌システム)

を通じて，腎交感神経活性の低下をもたらす。食

塩感受性とは， これら多段階 ・多因子の複合効果

である。これらの各因子に遺伝子多型が多様に関

わっていると考えられる。これらの研究報告例

を， 表 8 [食塩感受性遺伝子]にまとめである。

1) レニンーアン ジオ テンシンーアルドステロン

(RAA)系遺伝子多型

レニンーアンジオテンシンーアルドステロン系

(Renin-Angiotensin-Aldosterone System; RAAS) 

n
H
d
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表 8 食塩感受性遺伝子 その l

調査対象 調査内容 調査結巣 文献

日本人
印圧食底感受性はハプトグロビンフ エノタイ プと相関

Kojima 
1994 本態性高血圧患者

血圧食塩感受性と多型因子の関係を調べ したが.ACE遺伝子型とは相関しなかった。 しかし血
106) 

et al 
104人

た 疑レニン活性の塩分制限応答はACE遺伝子型により異

なることを示した

日本人
アンギオテンシン変換酵紫遺伝子のI/D多型は，日本

Hiraga 
1996 本態性高血圧患者

食塩感受性と遺伝的な因子と の関係を調 人本態性高血圧患者における血妓レニン活性とは無関
107) 

et al. 
66人

ベた 係な食担感受性血圧に関係するi宣伝子フ ァクターであ

ることを示唆した

l型が西欧諸国(仏，豪，米，オランダ)と比較して

藤田ら 1998 不バール人
ACE遺伝子多型の食lj感受性の人種間比 有意に高い傾向にあり pく0.001).日本人，中国人とは

108) 
較 ほぽ問機 (pく0.05)であっ た。ACE1/0多型の食温

感受性への影響度は低いことを示唆した

香川ら 2001 日本人 食塩感受性遺伝子
食溢を体内に貯え，血圧を高く 維持する酵紫のSNPが

109) 
高血圧と有意に相関していることを示した

Katsuya 2003 日本人
食塩感受性遺伝子多型を調べるため，日 すべての対立遺伝子頻度は白人より日本人において著

本人と白人との聞で 5つの候補遺伝子の しく，この差は食担感受性頻度の人種間差異を裏づけ 110) 
et al 白人

対立遺伝子頻度を比較した ているとした

黒人にはレニン活性の低い者が多く 、減ljにより血圧

Swift 
2004 77リカ系黒人

高血圧リスク因子(上皮細胞ナトリウム が下がる傾向が強く，腎臓のナトリウム処理異常が黒
111) 

et al チャン早 Jレの遺伝子変異)を調べた 人集団における高血圧の重要な病因とな っているもの

と推定した

Jones 
2004 DASH-Sodium Trial 食埠感受性の実地申l別を確認するため多 食塩感受性の検出は困難であ ったことから，結果的に

4 DA 重測定を行った 集団への減塩実施を支持した
112) 

ナトリウム各レベルの動脈血圧，糸球体

Wrona 法過速度 利尿 PRA.ALDO 白人種ではT(-344)CCYPllB2多裂は食極感受性高血

2004 ポーラ ンド人68人 .ナトリウム . PRA. AL 圧並びにレニンーアンギオテンシンー7Jレドステ ロン系 113) 
et al ALDO/PRAに関してCYPllB2遺伝子型を 活性に関与していないことを示唆した

照合した

日本農村地唆 アンギオテンシノ ーゲン(AGT)TI74M多型は若い非肥

Yamagishi 2004 30-74歳 AGT多型と血圧の関係を調べた 満の日本人ではDBP上昇と相関。この相関は高担分娯 114) 
et al 男女2823人 取によりより明確にな った

は，血圧調節に関わるホ jレモン系である。血圧低

下や循環血液量の低下に伴って活性化される。こ

の系が活性化するとさまざまな昇圧物質が分泌さ

れ，高血圧の原因のーっとなる。

血圧低下を感知すると，たんぱ く質分解酵素レ

ニンを血液中に分泌，このレニンは，ア ンジオテ

ンシノ ーゲンを加水分解しアンジオテンシン Iに

変換する。アンジオテンシン Iは，ア ンジオテン

シン変換酵素 (ACE)によってアンジオテンシン

Eに変換される。アンジオテンシン Eは，国IJ腎皮

質球状帯に作用してアルドステ ロンの分泌を，ま

た，脳下垂体に作用してパソプレッシン (ADH)

の分泌を促進する。さらに，アンジオテンシン E

はアンジオテンシン Eに変換される。アンジオテ

ンシン n，III，パソプレッシンは血管を収縮し，

昇圧作用がある。 また，アンジオテンシン n，

アルドステロンは尿細管で'Na+，CIーの再吸収を

促す。さらに，パソプレッシンは集合管で水の再

吸収を促す。

アンジオテンシン変換酵素阻害薬 (ACE阻害

薬)は，ア ンジオ テンシン n，IIIの産生を抑制

し，高血圧の治療に用いられている。アンジオテ

ンシン Eの受容体をブ ロックするアンジオテンシ

ン受容体ブ ロッカ ー (ARBs) も，血圧上昇を抑

制するため，高血圧の治療に用いられている。

日本人の血圧食塩感受性と多型因子の関係を明
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調査対象 調査内容

表 8 食塩感受性遺伝子 その2

文献調査結果

76人中，17遺伝子に関して48人にSNPが認められた。

チアザイド利尿剤J(TZD)の抗圧効巣感 食t信感受性と非感受性の遺伝子多型分布は有意に異な
115) 

受性遺伝子多型について調べた っていた。TZDに対する血圧低下応答は二つのSNPに

対応することが認められた。

日本人において，食塩感受性高血圧遺伝子モデルは，

食塩感受性と関わる遺伝子を解析した
GRX4の 3積類の変異 (R65L，A142V A486V)すべ

116) 
てをあわせたもので、食h量感受性と非感受性群を94.4

%予見した

CYP11B2特殊遺伝子型における左心室肥 CYPl1B2における-344CC遺伝子型またはイントロン2

大と尿中ナトリウム排出との栂闘を検討 変換(ー/ー)遺伝子型が食塩感受性心肥大のリスク因子で 117) 

した ある可能性があるとした

食塩感受性遺伝子とその高血圧効果の相 塩分摂取量は高血圧と相関しなかった。AGTとADD1
118) 

互関係を調べた 複合遺伝子多型が高血圧に関与していると示唆した

Gタンバク共役レセプタ ーのキナーゼ4
型 (GRK4)を含む10遺伝子の多型を検 GRK4変異型スクリーニングは食極感受性検知のため 119) 
討した の診断補助に有用であろうとした

過去蓄積されたデータに基づいて腎臓の
カリクレインーキニン系の活性低下機械を 血圧食塩感受性は大部分人種差とカリウム様取扱に依 120) 
解明した 存することを示唆した

正常血圧黒人のカリクレイン平均値は高血圧白人と同

食塩感受性には尿中カリクレインの減少 レベルであ った。カリウム奴取の厳密なコントロール
121) 

に起因する可能性を検討した 下で，食温感受性と尿カリクレインレベルの関係解明

が必要であるとした

a
n-z
 

A
H
V
 

A
H
V
 

。，白

'nu s
 

o
 

vd 
制

a

M
M
U
 

主主回ら 2005 日本人高血圧.~ぶ者

日本人

Isaji et a1. 2005 正常血圧535人

高血圧360人

Tamal口 滋賀市郊外信楽

et al 2005 受診者2902人

Sanada 2006 日本人高血圧

et al 未治療E包者184人

Katori 

et a1. 
2006 蓄積データ

Katori 

et al. 

黒人
2008 

白人
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の例事比
口報oo

 

n川
unu
 

n
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Zhang 

et a1. 

日本人
2009 

男238人

CYP3A5勺・3の血圧への影響を潜在的な
CYP3A5遺伝子変異型は日本人男の血圧食塩感受性の

遺伝子環境相互作用として日常的食塩拒否 123) 
決定因子である可能性があるとした

取量を考慮に入れて調べた

らかにするために， Kojimaら酬は，本態性高血

圧患者104人の塩分制限による血圧応答に関して

食塩感受性群と非感受性群に分けて，ア ンジ オテ

ンシン I変換酵素 (ACE)遺伝子多型に関して

intron16alu配列における挿入/欠失多型を調べ

た。ACE遺伝子型はアレル配列にしたが ってII，

ID， DDに分類された。ハプ 卜グロビンは三つの

フエノタイプ1-1， 2-1， 2-2に分類された。塩分

制限に対する血紫レニン活性の応答はDD型では

他の二つの型より大きかったが，いずれの間でも

有意差はなかった。 しかし，フエノタイプ2-1で

は2-2よりも感受性は高かった。血圧食塩感受性

はハプトグロビンフエノタイプと相関したが，

ACE遺伝子型とは相関しなか った。 しかし血紫レ

ニン活性の塩分制限応答はACE遺伝子型により異

なることを示 した。

Hiragaらmは，本態性高血圧患者66人を，低

塩食 (50mmol/day) 1週間か ら高 塩食 (340

mmol/day) 1週間の期間中の平均血圧変化か ら

食塩感受性と非感受性の二群に分けた。食塩感受

性，抵抗性はACE遺伝子の287bpの挿入/欠失 (1

/D)多型との関連で調べた。アンギオテ ンシン

変換酵素遺伝子型IIはID及びDDより食塩感受性

は高かったが，血柴レニ ン活性には差はなかっ

た。食塩感受性群ではIアレルの頻度は食塩抵抗

性群に比べて有意に高かった。 しかしハプトグロ
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ビンフエノタイプと食塩感受性の聞には有意の相

関はなかった。これらのデータはアンギオテンシ

ン変換酵素遺伝子のI/D多型は，日本人本態性

高血圧患者における血紫レ ニン活性とは無関係な

食塩感受性血圧に関係する遺伝子ファクターであ

ることを示唆しているとした。

ネパール人を迫伝的な食塩抵抗性のモデルとし

て，藤田ら糊は， ACE遺伝子多型の食塩感受性の

人種間比較をした。ネパール人におけるACE造伝

子多型の頻度は， 1型が西欧諸国(仏，豪，米，

オランダ)と比較して有意に高い傾向にあり (p

<0.001)，日本人，中国人 とはほぼ同様 (p< 

0.05)であっ た。ACEI/D多型の食塩感受性へ

の影響度は低いことを示唆し た。

高血圧の感受性遺伝子は約20種が知られてい

る。香川ら酬は，日本人ではアンギオテンシノー

ゲンT235Mも， ACE遺伝子多型(I/D)，アルド

ステ ロン合成酵素R173Kなど，食塩を体内に貯

え，血圧を高く維持する酵素のSNPが高血圧と

有意に相関している としている。

先行研究から食塩感受性はイン スリ ン抵抗性，

交感神経興奮，夜間血圧低下減少に関係すること

が示されてき た。Katsuyaら1101は，いくつかの社

会集団を対象に食塩感受性遺伝子多型の重要性を

調べ，ア ンギオテンシノ ーゲ ン遺伝子 (AGT)

は倹約遺伝子であり，Na及ひー体液の体内貯留を

高め，これによ り疾患リスクを増大させる ことを

示した。追伝子多型AGT/T+31CのCC遺伝子型

はM235多型のTT遺伝子型と完全結合不均衡にあ

るが， Ohasama Studyにおける夜間血圧低下の

減少と関係している。他方， α提示遺伝子ADD1

のGly460Trpは赤血球Na輸送に関与し，尿細管

a再吸収を促し，高血圧リスクを高める。ま

た， Ohasama StudyにおいてADD1のTrp460対ー

立造伝子は低レニン活性を伴う若年性高血圧に関

与していることを明らかにした。これらの多型に

加えて，アルドステロン合成酵素遺伝子 (CYP

l1B2)プロモーターのT(-344) C多型及びGタン

バク β3サブユニ ット遺伝子 (GNB3)のC825T

多型は食塩感受性リスク候補遺伝子と考えられ

た。日本人と白人との間で 5つの候補遺伝子の対

立遺伝子頻度を比較した。その結果，すべての対

立遺伝子頻度は白人より日本人において著しく高

かった。この興味深い結果は食塩感受性頻度の人

種聞の大きな差異を裏づけているとした。

アフリカ系黒人の高血圧リスク因子(上皮細胞

aチャンネルの遺伝子変異)を調べたSwiftら111)

は，黒人にはレニン活性の低い者が多く ，減塩に

より血圧が下がる傾向が強く ，腎臓のナトリウム

処理異常が黒人集団における高血圧の重要な病因

となっているものと推定している。

アンジオテンシノーゲン (AGT)T174M多型と

血圧の相関に及ほ‘す塩分摂取量の影響を明らかに

するために，Yamagishiら1141';1:，日本農村地域の

30-74歳男女2823人を対象にAGT多型と血圧の関

係を調査した。血圧は年齢 (30-64，65-74)，肥

満度指数 (BMI:中央値)，食事調査及び24時間

尿から算出した塩分摂取量 (中央値)をそれぞれ

層化して解析した。ここでの仮説は174M遺伝子

アレルを持つ特に若い痩せ型では，高塩分摂取量

に対して血圧が上がりやすく，それゆえ高塩分摂

取によってT174M多型と血圧の相闘がより明確

になるというものである。収縮期または拡張期

(SBPまたはDBP)血圧はTTとTM+MMの遺伝

子型の間で有意差は なか った。しかし， TM+ 

MM型とTT型の平均DBPの差は若年者で+1.0

mmHg (p=0.06)，非肥満者で (BMIく23.5kg/m2)

+ 1.7mmHg (p=O.Ol)，若い非肥満者で+2.3mmHg

(p=O.O 002)であっ た。さらに若い非肥満者で

は血圧 差 は尿中高Na排出者 (+3.1mmHg，p= 

0.03)， Na/K排出比 高値者 (+4.1mmHg，p= 

0.007)，現在Na高摂取者(+ 3.0mmHg， p=0.003)， 

過去Na高摂取者 (+ 3.4mmHg， p= 0.001)の順で

高くなった。結論としてアン ジオテン シノ ーゲン

(AGT) T174M多型は若い非肥満の日本人では

DBP上昇と相関していることがわかった。この相

関は高塩分摂取によりより明確になった。

Shigaraki Studyにおいて， Tamakiら1181は，

日本人について食塩感受性遺伝子とその高血圧効

果の相互関係に関する調査研究を行った。滋賀市

郊外信楽の1999年受診者2902人を対象とした。高

血圧治療薬を用いていない1647人について，アン

ギオテンシノ ーゲンAGTとアデュ ーシンADD1の

遺伝子多型複合解析の結果， 235Thrまたは460
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Trpの二重ホモ接合性は高血圧に関与していない

ことが明らかにな った。多重ロジス ティッ ク回帰

分析によって年齢(オッズ比OR: 1.07. 95%信

頼区間CI: 1.06-1.08).肥満度指数BMI(OR: 

1.18. 95% CI : 1.13-1.23).飲酒量 (OR: 1.39. 

95% CI : 1.16-1.66).高 血 圧 家 族 歴 (OR:

1.57. 95% CI : 1.18-2.07)及びAGTM235T Thr 

/ThrとADD1Trp/Trpの複合多型 (OR:1.37. 

95% CI : 1.03-1.82)は高血圧に関与しているこ

とがわかった。 しかしながら塩分摂取とAGTと

ADD1複合遺伝子多型の聞には相関はな く，さ ら

に多変量解析の結果，塩分摂取量は高血圧と相関

しないことがわかった。 したがってAGTとADD1

複合遺伝子多型が高血圧に関与し ていると恩われ

る。 しかし，塩分摂取に関する簡単な質問票で

は，塩分摂取量と高血圧ある いは食塩感受性の相

闘を判定するには不十分と考えられた。

米国では食塩感受性高血圧者は三千万人以上に

上る。 これらはしばしば血紫レニン活性低下を伴

っている。Sanadaらl町立，食塩感受性高血圧者

及び低レニン高血圧者の遺伝子診断の有効性を検

証した。高血圧診断をうけた未治療の日本人患者

184人についてGタンパク共役レ セプタ ーのキナー

ゼ 4型 (GRK4)を含む10遺伝子の多型を検討し

た。 これ らの遺伝子の変異は高血圧と関連し，

D1レセプターを損なう変異型である。この変異は

腎臓Na輸送を阻害する。食塩感受性(高塩分摂

取により 10%以上昇圧)あるいは低レニンに関わ

る追伝子型の決定に多因子解析を行った。 また

GRK4遺伝子型とD1レセプタ 一機能損傷との関係

を決定するためにドカルバ ミン (ドバ ミンプロド

ラッグ)のNa利尿効果をGRK4遺伝子型保持と非

保の正常血圧者18人を対象にテス卜した。 その

結果. GRK4R65L. GRK4A142V. GRK4A486V 

に基づく遺伝子モデルによる食塩感受性高血圧予

測率は94.4%であった。低レニン高血圧予測率は

GRK4A142Vの1-1ocus変異型で、は78.4%.GRK4A 

142VとCYPllB2C-344Tの2-1ocus変異型では

77.8%であ った。Na排出は高血圧者ではGRK4

変異型の数に逆相関し，ドバミン刺激によるNa

利尿応答はGRK4変異型を 3つ以上ある正常血圧

者では阻害された。GRK4変異型は食塩感受性高

血圧及び低 レニン高血圧に関係して いる。 しか

し，食塩感受性高血圧予測遺伝子モデルは低レニ

ン高血圧予測モデルとは異なっ てい る。 これら 一

つのフ エノタイプ(発現型)の遺伝子が異なって

いることを示唆している。GRK4変異型スクリ ー

ニングは食塩感受性検知のための診断補助に有用

であろうとし た。

2 )カリクレインーキニン系遺伝子多型

カリクレイン(キニノゲニン，キニノゲナ ーゼ

とも. kallikrein)は，血圧降下作用を持つタ ン

パク質分解酵素の一種である。血柴カリ クレイン

と腺性カリクレインの二つに分類される。キニ ノ

ーゲンを加水分解し，血圧降下作用を持つキニ ン

(ブラ ジキニンないしカリジン)を生成する。キ

ニンはオ ータコイドに属する。 ヒ卜カリクレイ ン

の追伝子は第10染色体のp13.4にあるKLKで， 酵

素 ファミリーを形成しているとされる。

Katoriら酬は，蓄積データに基づいて腎臓のカ

リクレインーキニン系の活性低下に今まで提唱さ

れている機構で抜けている部分があるとしてい

る。腎臓カリクレインは末梢結合管状細胞から分

泌される。 カリクレインーキニ ン系構成要素は末

梢ネフ ロンの集合血管に沿って分布している。生

成したブラ ジキニンはただちにカルボキシペプダ

ーゼY様エキソペプチダーゼ及び中性エンドペプ

ダーゼによ って分解される。 これらの酵素は血し

ょう中キニナ ーゼとは独立しており，あたかもア

ンギオテンシン変換酵素のように作用する。血圧

食塩感受性は大部分人種差 とK摂取量に依存す

る。興味深いことにKとATP感受性Kチャンネ jレ

ブロ ック剤は腎臓カリクレイン分泌を促し，高血

圧動物の血圧上昇を押さえる。尿中カリ クレイン

定量は正常血圧者高血圧者において必要となるか

もしれない。 さらに腎臓カリクレイン放出剤例え

ばK-ATPチャン ネルブロック剤及びエベラクトン

Bのようなキナ ーゼ阻害剤の開発研究は新降圧力

薬剤の開発につながる可能性があるとした。

さらに.Katoriら削は，高塩分血圧感受性の一

因として，尿中カリクレインの減少を挙げてい

る。その根拠は，原中キニン産生不能のキニ ノー

ゲン欠損ラ ットにおける食塩感受性によるとして
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いる。腎臓カリクレインは糸球体細胞で分泌さ

れ，この細胞は，厚班または管状糸球体フィード

パックシステムのちょうど末端に位置する。腎臓

において過剰IJNaは末梢管にオ ーバーフロー し，

集合管に再吸収される。産生キニンは集合管への

Na再吸収を阻害する。本態性高血圧の黒人，白

人ともに正常血圧者に比べてカリクレインの原排

出が少なし、。しかし正常血圧黒人のカリクレイン

平均値は高血圧白人と同レベルであった。アフリ

カ系アメリカ人は白人よりK摂取量は少なし、。 K

とATP感受性Kチャンネルブロッカ ーは腎臓カリ

クレイン放出因子である。小規模臨床研究ではK

摂取の厳密なコントロ ールの下で，感受性と尿カ

リクレインレベ‘ルの聞の関係を解明することが必

要であるとしている。

3) Na 調節系遺伝子多型

摂取Naのほとんどは腎臓から尿に排池する。

腎臓機能(血液ろ過機能)の最小単位ネアロン

(200万個以上)は腎小体と尿細管から成り，腎

小体は，糸球体毛細血管網と，それを包むボーマ

ン嚢から成っている。糸球体膜の内外圧力差によ

り血紫成分はボーマン嚢にろ過されて くる。最終

的に尿として排池される。糸球体でろ過された

Naは尿細管でほとんど再吸収される。糸球体で

ろ過されるNa量 は， 1日500~700グラムにもな

り，塩分換算で1200~1800グラムとなる。 この塩

分の約99%以上は尿細管で再吸収されている。水

分も同様で，ろ過量の99%以上は尿細管で再吸収

される。摂取Na量とほほ等量が排地されるの

で，血液中Na濃度は一定に保たれる。腎機能が

正常であれば，通常の塩分負荷 (10-20g/day) 

によっては血液中Na濃度はきわめて変動しにくい

と考えられる。

Wronaら1131は，ポーランド人68人のDNAを採取

し，各人については一週間づっ普通レベル，低レ

ベル，高レベルでNaを摂取させた (120-140，

20-40， 240-260mmol Na/ day)。食塩感受性は 低

レベノレと高レベルの各平均動脈血圧の差 (delta

MAPH-L)で表し た。末梢血赤血球細胞のDNA

について多型域プライマ ーでPCR増幅し， C (-

344)アレルをHae3制限サイトのゲインにより同定

した。その結果， 14TTホモ接合型20.6%，35TC 

ヘテロ接合型51.5%，19CCホモ接合型27.9%の割

合であった。Na各レベルの間では動脈血圧，糸

球体議過速度，NaflJ尿，PRA， ALDO， ALDO/ 

PRAに関してCYPllB2遺伝子型で有意差はなか

った。これらの結果は白人種ではT(-344) C 

CYPllB2多型は食塩感受性高血圧並びにレニンー

アンギオテンシンーアルドステロン系活性に関与

していないことが示唆された。

Matayoshiら1151は，チアザイド利尿剤J(TZD)の

抗圧効果感受性遺伝子多型について調べている。

TZD服用により 5mmHg以上の血圧低下が認めら

れた患者をTZD応答者とした。76人中，17遺伝子

に関して48人にSNPが認められた。食塩感受性と

非感受性の遺伝子多型分布は有意に異なってい

た。TZDIこ対する血圧低下応答は二つのSNPtこ対

応することが認められた。

高血圧症患者の90%以上を占める本態性高血圧

症は，日本人で3，500万人と推定されている。員

田ら 1161は， Na調節経路の蛋白をコードする遺伝

子のSNPsが発見されたことにより，高血圧の有

無に拘わらず食塩感受性の新しい診断ツ ールとし

て食塩感受性の遺伝子マーカーを確定し，早期の

介入が重要であるとし，食塩感受性と関わる追伝

子を解析した。その結果，日本人において，食塩

感受性高血圧遺伝子モデルは， GRX4の3種類の

変異 (R65L，A142V A486V)すべてをあわせた

もので，食塩感受性と非感受性群を94.4%予見し

た。検出能力をあげるために遺伝子多型を考慮す

ることの重要性を示唆した。また，日本人で

GRK4変異を 3以上もつものは，つねに食塩感受

性があり，慢性的なNaの過剰負荷に対する反応

が障害されていることを示した。

Isajiら1171は， CYPllB2特殊遺伝子型における

左心室肥大と尿中Na排出との相闘を調べて，

CYPllB2における-344CC遺伝子型またはイント

ロン2変換(ー/ー)遺伝子型が食塩感受性心肥大

のリスク因子である可能性があるとした。

CYPllB2遺伝子型分布の人種差を食塩摂取の差

と結び‘つけることで従来の報告の食い違いを説明

することが可能であろうと示唆している。

最近，チ卜クロームP4503A5(CYP3A5)遺伝
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子の腎臓Na再吸収及び、血圧制御への関与が明ら

かにされている。CYP3A5*1(エクスプレッサ

ー)とCYP3A5*3(レプレッサー)の異型遺伝子

の血圧に及ぼす遺伝効果について，アフリカ系ア

メリカ人，白人を対象の研究はあるが，アジア人

については未検討であった。Zhangら1231は，日本

人男性238人についてCYP3A5勺*3の血圧への影

響を潜在的な遺伝子環境相互作用として日常的

食塩摂取量を考慮に入れて調べた。CYP3A5*1*3

自体は収縮期血圧SBPIこは関係なし拡張期血圧

DBPとわずかに関係あるのみだっ た (つ/*1vs 

*3/*3 p=0.038)。この関係は年齢， BMIで調整し

た結果より明確になった。(*1/*1v♂3/*3 p= 

0.007: *1/勺vs*1/*3p=0.045)造伝子型と食塩

摂取量の有意の相互作用がSBP(p=0.046)， DBP 

(p=0.003)ともに認められた。SBPとDBPは汚/

汚では塩分摂取量と有意に相関 (p=0.001)して

いたがっ変異型では相関はなかった。低塩分摂取

群においてのみつ変異型は句/可変異型より高い

血圧を示した。これらの結果からCYP3A5遺伝子

変異型は，日本人男性の場合，血圧食塩感受性の

決定因子である可能性があるとした。

4)食塩感受性の判別について

採血による遺伝子診断によって，食塩感受性高

血圧症と食塩非感受性高血圧症が容易に鑑別され

れば，的確な個別治療が可能になる。

しかし，一方では減塩は無害であり，食塩感受

性の有無によらず，すべての人に利益をもたらす

とし，食塩感受性判別法がないので集団全体に減

塩を実施すべき，という考え方がある。他方，減

塩の利益をもっとも強く受ける人たちは，高血圧

者， 50歳以上，黒人，腎臓病患者，糖尿病患者で

あり，他の人たちでは減塩による利点はなし、。減

塩食は高くっき，不便であり，食中毒の可能性も

あるので，食塩感受性を臨床的に判別する方法を

探究すべき，という主張もある。食塩血圧感受性

の問題として，

1 )食塩感受性を与える所要期間は ?

2 )食塩感受性の実際的な検出法は?

3 )食塩ー血圧関係の機構は?

4)血圧無関係な心臓疾患に及ぼす食塩の効果

は?

の4つを挙げられている。Jonesl町立，女199

人について正常血圧者と高血圧者に，低塩食

(20mEq/ day)高塩食 (200mEq/day )を与え

たところ，食塩感受性は黒人と白人で変わりなか

ったが血圧変動の大きさは黒人で大きく，食塩感

受性は赤血球Na，血清Ca，血清Na/K比，血清

Ca/Mg比と相関したと報告している。DASH-

Sodium Trialで、は食塩感受性の実地判別を確認す

るため先の研究データを検証するため多重測定を

行ったが食塩感受性の検出は困難であったことか

ら，結果的に集団への減塩実施を支持している。

食塩感受性は「不安度」と関連するとの報告が

あるが，この場合の食塩感受性とは何を意味する

のか，吟味を要する。 Cohenl町立，食塩感受性の

概念を論じて，多数の減塩介入試験の結果は血圧

コントロールのために減塩が有効とする一般的な

見方に疑問を投げかけている。もしNalこ対する血

圧応答がガウス分布に従うとするなら，実質的に

大多数の人にとって減塩効果はほとんどないか，

全くないことになる。また，減塩はある人にはか

えって血圧上昇をもたらすことが予測される。論

理的には食塩感受性の人に対しては減塩効果はあ

るであろう。しかし，その人とは誰なのか ? 食

塩感受性の判定に関する重大な疑問は，それが生

涯不変の特性なのか，時期や環境によって変動す

るものなのかどうかという点である。実際， Kの

適量摂取が食塩感受性を緩和するとの観察報告が

ある。また，食塩感受性には造伝的要素があると

信じられている。 個人において， DNA塩基配列

は安定であるが，遺伝子があるからと言ってその

追伝子が発現するとは限らなし、。遺伝子発現の有

無は変動するからである。総じて，ある期間にわ

たる食塩感受性の再現性が実証されているとは言

いがたし、。研究によって食塩感受性の測定方法，

測定間隔，対象サイズがまちまちであるため，得

られたデータの相互矛盾は驚くに当たらない。摂

取Naと血圧は生体では独立変数ではない。しか

し，両者の関係は一定しており，普遍的かっ直接

的であるとの通念は実証的にも論理的にも根拠を

欠いている。したがって食塩感受性という概念、は

複合的，多面的，可変な広範にわたる要因から成
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ることに留意するべきである。

橋本l蝿]によって，以下のような食塩感受性の段

階的簡易テスト法を提案されている。

1 )普段の食塩摂取量 (24時間尿)と血圧を記

録する。

2) 2 g/dayの減塩を2週間続け，血圧が140

/90mmHg以上で・あれば，食塩感受性高血圧

ではないとする。血圧がそれらの値以下であ

れば，食塩感受性高血圧とする。

3 )食塩感受性高血圧患者に食事に加える 1グ

ラム入りの食塩小包を与え，段階を 1週間続

け，血圧を測定する。最低血圧が90mmHg以

上になる時の食塩摂取量を食塩限界値とす

る。

これにより，食塩感受性者は高血圧患者の半数

弱，減塩効果には大きな個人差があり，食塩限界

値は約 3グラムから約17グラムまで幅広い，と報

告している。

3 血圧支配遺伝子

本態性高血圧には，遺伝的特性として，食塩感

受性iS伝子多型のほかにもいくつかの遺伝子が関

与している。関連する研究報告例を表 9[血圧支

配遺伝子]にまとめである。

これらには，高Na- Liカウ ンタ ートラ ンスポ

ート，低尿中カリ クレイン排出，空腹時高血紫イ

ンスリン，脂質バターン，高密度LDL.BMIな

どが関与している。Williamsら12剣によると. 8 

つの遺伝子座 1. 6. 8. 17. 19が関連している

とも述べている。

Kuriyamaら125)は，エリスロポエチン(Epo)治

療を要する腎性貧血患者についてEpo誘導高血圧

とアンギオテンシノーゲン (AGT)遺伝子多型の

関係を調べた。患者にはEpo6000単位をへマト ク

リット値 5%増まで週一回づ‘つ投与した。全患者

に対してAGT遺伝子多型分析の結果.T235T (T 

/T) 31例61% M235T (M/T) 19例37% M235M 

(M/M) 1例 2%であ った。Epo投与治療によ

る高血圧誘導は11例， すべてT/Tであっ た。他

方，高血圧非誘導の患者におけるT/T頻度は

50% (T/T: M/T=20 : 19)でありで有意に 差

があ った (p=0.003)oAGTT235多型がEpo誘導

性高血圧の決定遺伝子であることが示唆された。

食塩感受性，血圧決定因子，心臓血管疾患， 寿

命などの相互関連について研究報告がある。食塩

感受性に寄与するメカニズムと してレ ニンーアン

ジオテンシンーアルドステ ロン系の不活化，心房

性Na手IJ尿因子ペプチドの発現不足，動脈圧反射

感受性の鈍化などが考えられている。正常血圧者

及び高血圧者における食塩感受性は心臓血管疾患

の増加な らびに死亡率増加に関係しているといわ

れる。 Francoらlお}は， 一般集団においてはNa摂

取量/排池量と血圧の聞にはあまり強い相関のな

いことがわかってきたとしている。また，減塩に

よる降圧は微々たるも のであり. Na摂取量/排

池量の減少と血圧との相関はなく ，死亡率や心臓

表 9 血圧支配遺伝子

調査対象 調査内容 調査結果 文献

Williams 
_..._ 1994 家族性性高印圧患者 本態性高血圧の人種差解析

et al. 
六つの関連遺伝特性が判明 124) 

Kuriyama 2001 腎性貧血患者
et al 

ンギオ ンシノ ーゲン遺伝子多型分析 AGTT235多型がEpo誘導性高血圧の決定遭伝子である
ア テ ことが示唆された

125) 

Franco 
2006 社会袋町高l加圧者

食上信感受性，印圧決定因子，心臓血管疾 食事改善.体重制御など特に高リスク苦手における食塩

et al 患.寿命について，従来の研究報告を総 感受性を下げる戦略的取り組みが急務であると指嫡 126) 

f舌

Mashimo 2008 独立した二柴田 TNFRSF4遺伝子の本態性高血圧への関 TNFRSF4は女性特有の本態性高血圧感受性透伝子で
127) 

et al 与について独立集団関で比較 あることが示唆された

Rudnicki 2009 心臓血管疾患，腎臓 レニンー7ンギオテンシンー 7)レドステロ RAAS遺伝子多型と高血圧の関係は多数の因子が関与
128) 

et al. 疾患 ン系 (RAAS)遺伝子多型を解析 するため混迷している
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血管疾患に対しでも減塩効果の証拠はないことも

わかってきたという。食塩感受性及び食塩抵抗性

には遺伝子，人種，年齢，除脂肪体重，食事内容

(栄養素摂取状況)，関連疾患(高血圧，糖尿病，

腎不全)などが関与し，食塩感受性は食事により

調整可能であるとしている。例えばDASH食では

血圧Na尿排出曲線の傾斜を高めることで食事感

受性を低下することが認められている。食事改

釜，体重制御など特に高リスク群における食塩感

受性を下げる戦略的取り組みが急務であると指摘

している。

Mashimoら12ηは， TNFRSF4遺伝子の本態性高

血圧への関与について，独立した二つの集団につ

いて調べている。全遺伝子の一塩基多型を調べた

結果，そ の遺伝子はonelinkage disequilibrium 

block1こ存在することが示唆された。また 4つの

一塩基多型は主要なハプロタイプであることがわ

かった。 二つの集団において最頻ハプロタイプ

C-C-A-Aは有意に低く (p=8.07つo(-5))，次い

で高頻度のハプロタイプC-T-G-Aが高血圧者に

おいて有意に高かった (p=6.07*1O(-4))。この

差は女性患者でのみ認められた。C-T-G-Aハプ

ロタイプは他のハプロタイプに比べてプロモータ

ー活性は低く高血圧感受性との関係が示唆され

た。TNFRSF4は女性特有の本態性高血圧感受性

遺伝子であることが示唆された。

心臓血管疾患および腎臓疾患におけるレニンー

アンジオテンシンーアルドステロン系 (RAAS)

遺伝子多型が関与している。人種，環境，塩分摂

取も影響するためほとんどの研究はますます複雑

化している。Rudnickiら閣は，心臓血管疾患，

腎臓疾患にお いてはRAASがま ず活性化してお

り，アンジオテンシン I変換酵素 (ACE) インヒ

ビターその他のブ ロッカ ーが降圧剤として利用さ

れている。血柴及び組織におけるACEレベルは少

なくとも一部はイン卜ロン16の287塩基対の挿入

(1)欠損 (D)に基づく遺伝子多型によって決

定される。特にDD遺伝子型のアジア系人種

(ACE高活性)では心臓，腎臓疾患リスクが高い

と報告されている。RAAS阻害による高血圧治療

のためにACEI/D多型などRAAS遺伝子多型の役

割に関して多数の研究がある。

4 血圧変動要因

血圧は，就寝時は 1日で最低であり，また，早

朝よりも日中の血圧が高くなる。正常人でも，血

圧の上下に影響する変動要因には，以下のように

多様である。

1 )加齢により収縮期血圧が上がる(拡張期血

圧はあまり変化しない)

2 )男よりも女の血圧は 5~10mmHg低い

3 )寒冷時に血圧が上がり温暖時に血圧が下が

る

4)食後は上昇し， 一定時間で元に戻る

5 )一般的に運動で血圧は上がる

6 )熱めの入浴は血圧を上げ，適温ではわずか

に下がる

7 )緊張や興奮によ って血圧は上がる

8 )ストレスにより血圧が変動する

9 )喫煙は血圧を上げる

10)適度の飲酒は血圧が下げる

食塩が血圧上昇を促すことは知られているが，

NaとClの両者，またはいずれかが昇圧に必要で

あるかについては決着を見ていない。これら食塩

以外の血圧変動要因に関連する報告例を表10[血

圧変動要因]にまとめである。

吉村ら閣は，Na， K， Ca， Mgの摂取過多また

は不足の血圧への影響例をまとめている。高Na

高Cl食投与ラットでのみ有意な高血圧を認め，高

Na低Cl食で:は高血圧を認めていなし、。 ヒトにお

いても同様な成績が報告されている。従って，

aまたはClのみの過剰摂取は血圧上昇を促さ

ず，NaとClをともに含んだ食塩を過剰に摂取す

ると血圧上昇を促すことから，NaはClと相互に

働いて昇圧を促すとしている。食塩の過剰摂取は

循環血紫量を増大させ，他方Naの単独過剰摂取

では増大させない。一方， Na単独またはNaClの

増量摂取はともに心拍出量を増大させることか

ら，Naは中枢性に交感神経活動を促進させるも

のと考えられている。一方， Clの摂取増量は，腎

のtubuloglomerularfeedbackを介して腎血管抵

抗を増大させると考えられ，特にNaClの摂取が

増量すると抵抗の上昇が著しく，全身の血圧が上

昇する。

食塩感受性高血圧症患者では，高食塩を摂取し

-67-
中味研報告　第33号（2012）



表10 血圧変動要因

対象 調査内容 調査結果 文献

ナトリウム(Na).カリウム(K).カノレシ 食塩感受性高血圧症患者では，高食底を奴取した際の

ウム(Ca).マグネシウム (Mg)奴取過多 尿中Na排t位置が非感受性患者と比べて低いことから，

吉村ら 1991 蓄積データ または不足を来した際の血圧への影響に 腎でのNa排池低下に基づく体内Na貯留が刷圧上昇の 129) 

関する報告例を総括 ー要因と考えられた

食温感受性群ではnon-dipper型の特異な血圧臼内リズ

木村 2000 腎異常患者 食寝際取制限の効巣判定 ムを呈 し，糸球体絶過やNa十排t世に関する日内リズム 130) 
が問答され，食塩制l岐によって日内リズムが正常化す

ることが明らかになった

近い将来，個人の食温感受性は血圧支配遺伝子や環境

Zocca 1 i 2000 蓄積データ 個人の食担感受性同定 リスク因子の解明に基づいて診断されることになるだ 131) 
et al ろうと予測

黒人 本態性高血

Isezuo 2003 本態性高血圧患者 本態性高血圧の要因を検討 ンシン ll. インスリン低抗性による食塩感受性に主に 132) 

関連するとした

非肥満健常学生有志

中ーら 200 (18~24歳)17名 食塩感受性と血圧の内変動を検討 大学生ではnon一dipperや塩分感受性は低頻度で，高塩 33 
外来軽症高血圧症例 日 分か，非肥満における高血圧の成因とは考え難いとした 133) 

13名 (51-77歳)

正常血圧者60人 食塩感受性正常血圧者の血叛ジメチノレア 高カリウム際取は血圧. ADMAレベルを低下させ， 一

g 2006 (20-60歳) )レギニン (ADMA)への食温負荷効果と 方，食塩負荷による食担感受性正常血圧者のNOを活 134) 

t al 中国北部股村地妓 カリウム補給による保護対J巣を検討 性化し，食塩抵抗性のアジア人被験者ではNO活性化
は見られなかった

Suzuki 2007 肥慢満性開腎経不女全性高血圧愈 NOのI血圧ーナトリウム利尿機構に及ぼす 食塩制御は高血圧及び腎臓病理において極めて重要で 135) 

et al 者 効果を検討 あるとした

メタボリツクシンドロームは食塩感受性を高めること

Chen 2009 中国人非踏尿病者 メタポリ ツクシン ドロ ームと血圧食塩感 を示唆。減塩食はメタポリツクシンドロ ームの多重リ 136) 
et al 受性の相関検討 スタ因子を持っている人の血圧を下げるためには特に

た際の尿中Na排池量が非感受性患者と比べて低

いことから，腎でのNa排池低下に基づ、く 体内Na

貯留が血圧上昇のー要因と考えられる。全国民を

対象の食塩制限こそ重要視されるべきであるとの

立場から，木村酬は，食塩感受性の高い， つまり

腎異常患者に食塩摂取量を制限すると，全身の血

圧が低下するのみな らず，糸球体血圧が低下し，

尿蛋白排池量が減少し，血圧日内リズムがnon-

dipper型からdipper型へ正常化すると考えられ，

最終的には腎および心血管系臓器障害の進行を抑

制することにつながると述べている。

人聞は動物よりも生活行動が複雑なため，食塩

摂取量に対する血圧応答試験の結果がしばしば相

互に矛盾している。Zoccaliら山は，近い将来，

個人の食塩感受性は血圧支配遺伝子や環境リスク

有効とした

因子の解明に基づいて診断されることになるだろ

うと予測している。食塩の臓器障害との関係は，

動脈圧との関係よ りも密接である。左心室重量は

食塩摂取量と密接に相関している。腎臓では高塩

分摂取は糟過冗進を誘発し，糸球体圧を高める。

心臓や腎臓に対する食塩の障害可能性は持続的な

動脈圧応答とはほとんど関係なし1。集団における

減塩普及は健康上の利点を有すると考えられるが

近い将来，大々的に人々が減塩活動に取り組むと

は思、えない，としている。

Isezuol32
)は， 黒人における本態性高血圧は主に

血流量変動， NO失活，アン ジオテンシン IT，イ

ンスリン抵抗性による食塩感受性に主に関連する

としている。

中元ら 133)は，日常生活文は外来レベルで塩分感
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受性と血圧の日内変動を検討した。非肥満健常学

生有志 08-24歳)17名，高齢者との比較のため

に，外来軽症高血圧症例13名 (51-77歳)も対象

とした。学生では， non-dipperと塩分感受性は

それぞれ17名中 1名 (6%)と低頻度であった。

一方，高齢者症例(軽症高血圧)では， non-

dipperは62%，塩分感受性は20%と，ともに学生

に比して高頻度であった。尿中NaCl排池量は，

高塩分下平均15-17g，低塩分下では 2-4 gで

ありほぼ基準を満足していた。大学生ではnon-

dipperや塩分感受性は低頻度で，高塩分が非肥満

における高血圧の成因とは考え難し、。血圧の塩分

感受性の評価は入院下に施行されているが，日常

文は外来レベルにおいて，管理栄養士による適切

かっ詳細な食事指導下で24時間血圧 モニ ター

(ABPM)による塩分感受性とdipper評価が可能

であるとしている。

食塩感受性正常血圧者の血柴ジメチルアルギニ

ン (ADMA)への食塩負荷効果とK補給による保

護効果が検討されている。Fangらl制)は，ジメチ

ルアルギニンは内因性のNOシンタ ーゼ阻害物質

である。内皮系NO経路は食塩感受性高血圧患者

において阻害されているため，血紫ADMAが食塩

感受性正常血圧者への継続的食塩負荷による変動

の有無とそのNOとの関連を調べた。さらに食事

性K補給がこれらの変動に及ぼす影響を調べた。

被験者として正常血圧者60人 (20-60歳)を中国

北部農村地域から集めた。全員，始めの 7日間は

低塩食 (3g/day，NaCI) ，次の 7日聞は高塩食

C18g/day)，終わりの 7日間は高塩食C18g/

day)に加えてK (4.5g/ day， KCI)を補給した。

食塩負荷により食塩感受性被験者で血衆ADMA

濃度は著しく上昇した (0.89:t0.02μmol/L← 

0.51:t0.02μmol/L : p (0.05)が，一方で、血紫NOx

は相当程度低下した (41.8:t2.1μmol/L←

63.5:t2.1μmol/L : p (0.01)。食事性Kの補給に

よって患者のすべてが正常化した (ADMAに対し

て0.052土0.03μmol/L← 0.89土0.02μmol/L，NOx 

に対して58.152:t0.9μmol/L←41.8:t2.1μmol/L)

食塩感受性正常血圧者に食塩を負荷した場合，統

計学的に血紫ADMAレベル，平均血圧， NOレベ

ルの聞に統計学的に有意の相関が認められた。こ

の研究により高K摂取は血圧， ADMAレベルを低

下させ， 一方，食塩負荷による食塩感受性正常血

圧者のNOを活性化し，食塩抵抗性のアジア人被

験者ではNO活性化は見られなかった。

肥満閉経女性や慢性腎不全の高血圧患者におけ

る昇圧は血圧-Na利尿機構に基づ‘く と考えられて

いる。Suzukiらl紛は，この機構においてNa処理

は主に神経ーホルモン制御によるとする。 NOは血

圧-Na利尿機構に強い影響を与える。この機構に

基づいて慢性腎障害の進行は食塩摂取に支配され

る。さらに食塩感受性の遺伝的素因は高血圧家系

の正常血圧者において重要である。したがって食

塩制御は高血圧及び腎臓病理において極めて重要

であると述べている。

インスリン抵抗性はメタボリツクシンド ローム

の基礎的要因なのでインスリン抵抗性の高い人に

おいては食塩感受性が高い可能性がある。Chen

ら酬は，中国人非糖尿病者におけるメタボリ ツク

シンド ロームと血圧食塩感受性について報告して

いる。16歳以上の中国人非糖尿病者1906人につい

て低Na食 (51.3mmol/day)を7日間与え，続い

て高Na食 (307.8mmol/day)を7日間与えた。

メタボリックリスク因子情報不明者あるいは介入

試験未完者は解析データから除いた。介入試験開

始前ベースライン血圧及び開始後 2， 5， 6， 7 

日血圧を測定。メタボリツクシンドロ ーム診断基

準には①腹部肥満 ②高血圧 ③高中性脂肪 ④ 

低HDLコレステロ ール ⑤高血糖のうち 3項目

以上に該当とした。食塩高感受性基準には平均血

圧が低Na食及び、高Na食それぞ‘れで、 5mmHg低下及

び上昇する場合とした。メタボリツクシンドロ ー

ム情報を有する1881人のうち283人はメタボリツ

クシンドロ ーム該当であっ た。低Na食介入試験

完了者1853人高Na食完了者1845人で、あった。多

変量調節平均血圧は低Na食高Na食のいずれにお

いてもメタボリツクシンドロ ーム該当者では有意

に高かった (p=O.OOO1)。さらに食塩感受性リス

クはメタボリツクシンドロ ームリ スク因子の項目

数の多い人ほど高かった。 リスク因子を持たない

人たちと比べてリスク因子を 4ないし 5項目持っ

ている人では食塩高感受性の確率は低Na食で・は

3.54倍(信頼区間95%2.05-6.11)高Na食では
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3.13倍(信頼区間95%1.80-5.43)であった。これ

らの結果はメタボリツクシンドロームは食塩感受

性を高めることを示唆している。減塩食はメタボ

リツクシンドロ ームの多重リスク因子を持ってい

る人の血圧を下げるためには特に有効と言える。

5 食塩と血圧動物試験

食塩の血圧応答に関する動物実験に関連する報

告例を， 表11 [食塩の血圧効果 (動物実験)Jに

まとめである。斉藤ら 13ηは，水洗白米と溶剤抽出

ダイズあるいはカゼインからなる高食塩飼料を与

えたネズミの血圧は飼料にコンブ灰分あるいはコ

ンブ水抽出物を添加しでも影響はないがコンブそ

のものを配合すると血圧上昇が阻止されることを

示した。また，この高食塩飼料に，コンブやコン

フ。水抽出残撞を加えるとネズミの肝臓および腎臓

のリボフラビン含量が高まり尿中Naの排地が増

加した。肝臓および腎臓にリボフラビン含量が増

加した原因はコンブに含まれるリボフラビンより

もこれを食べた結果腸内細菌によるリボフラビ ン

の合成が増したためのようである。肝臓および腎

臓にリボフラビンが，増した結果， Naの排池を

増し，血圧上昇を阻止し得たのであろうとした。

自然発症高血圧ラット (SHR)や自然、発症心筋

梗塞ラットのモデ、ル動物を使って心疾患の早期発

見や予防には食物摂取などの環境因子のコントロ

ールが重要な意義を持つことが明らかにされ，高

血圧や心筋梗塞などの遺伝的病理には食物摂取状

況も関連することがわかってきた。Yamori酬

は，SHRやSHRSPの血管平滑筋細胞 (VSMC)に

おける肥大，塩分感受性，膜機能異常などは高血

圧の早期発見に有効な情報であるとした。

Iwai淵らは高血圧及び食塩感受性に関与するク

ロモ ソーム 1を単離した。自然発症高血圧ラット

(SHR)から，血圧制御に関与する遺伝子はラッ

トSa域の染色体 1の位置確認のために，Wister-

Kyotoラット (WKY)の染色体 l領域をD1Mit3

とMTPAをマーカーとしてSHRの染色体相当域で

置換し た。ゲノム全域について65の多型マーカー

を検索， WKY.SHR-D1Mit3/Rat57なる新種ラ

ットの置換遺伝子域を同定した。この雄ラ ットに

ついてラジオテレメーターで昼間，夜間の平均血

圧を測定したところ元のWKYに比べて著しい昇

圧を認め た。さらにWKY.SHR-D1Mit3/Rat57

は食塩負荷による昇圧効果はWKYより著しく大

きかった。この実験から高血圧遺伝子並びに食塩

感受性遺伝子の存在が染色体上で実証された。 こ

こで開発された遺伝子類縁種ラットは食塩感受性

高血圧関連遺伝子の詳細研究を可能にするもので

ある。

血圧は血管抵抗性と循環血流量で決まる。

Takeuchi 1401，ま，血管アンギオテンシン Eまたは

卜ロ ンボキサ ンレセプタ ーの活性化はほとんど前

者に関与し，腎臓プロスタグランジンEP3レセプ

ターまたはチアゾール感受性食塩共役トランスポ

ーターの機能は後者に関与するとしている。これ

ら血圧制御ファクタ ーの遺伝子(ラッ 卜)をクロ

ーン化し，それらの遺伝子発現を調べている。

遠位尿細管にはカリクレインーキニン系のすべ

ての機能因子があり，血柴カリクレインーキニン

系とは独立している。キニ ノーゲ ン先天欠損の

Brown-Norway Katholiekラットとブラジキニ

ンB2レセ プタ ーのノックアウトマウスではナト

リウム過剰摂取やアンギオテンシン Hによるアル

ドステロンの放出によるNa体内蓄積によ ってカ

リクレインーキニン系は作動し， Na排出及び尿排

出を誘導することが明らかになった。Katoriら141)

は，これからカリクレインーキニン系はNa蓄積に

対する安全弁として働くことが推測している。高

血圧動物モデルや本態性特に食塩感受性高血圧患

者についての多数の研究は尿カリクレイン分泌低

下傾向を示している。この低下はK摂取や腎障害

に影響される。腎カリクレイン分泌低下はこれの

分泌因子の遺伝子欠損による可能性があり，これ

が食塩感受性高血圧を引き起こすと推測される。

高血圧関連イ ンスリン抵抗性における食塩摂取

の役割について報告されている。食塩過剰摂取は

昇圧を誘発し，しばしばイ ンスリン抵抗性を伴う

ことがよく知られている。しかし， インスリン抵

抗性が食塩によってどのように惹き起こされるの

か不明である。Ogiharaら1421は， 三つの食塩感受

性ラットモデjレ①高塩分食Sprague-Dawleyラッ

ト ②食塩感受性Dahlラット ③アンジオ テン

シン 2継続注入ラット ，におけるイ ンス リン抵抗
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表11 食塩の血圧効果 (動物実験)

実験動物 実験内容 実験結果 文献

高食塩飼料を与えたシロネズミの血圧お

斉藤ら 1971 シロネズミ よび尿中ナト リウム緋池に及ぼすコンプ コンブの配合は血圧上昇を阻止 137) 

の影響

自然発症高血圧ラ y

SHRやSHRSPの血管平滑筋細胞 (VSMC) 高血圧や心筋梗塞などの遺伝的病援には食物綬取状況
Yamori 1991 

ト(SHR)自然発症
における肥大， t草分感受性，膜機能異常 も関連するとした 138) 

心筋便'Aラ y 卜

モデル動物
の検索

Iwai 1998 自然、発症高血圧ラッ
血圧制御l関与遺伝子の位箇確認のために，高血圧及び食担感受性に関与するク ロモソームlを単

139) 

et al. 卜(SHR)
ラy 卜(WKY)染色体 l領域ゲノム全域 難。高血圧遺伝子並びに食担感受性遺伝子の存在が染

について65の多型マーカーを検索 色体上で実証した

I血圧制御ファクタ ーの遺伝子(ラ y 卜)
血管抵抗性・血管アンギオテンシン 日または 卜ロンポ

キサンレセプタ ー
Takeuchi 2002 ラット をクロ ーン化し，それらの遺伝子発現を 循環血流盆 ・腎臓プロスタグランジン EP3レセプタ ー 140) 

確認
またはチアゾール感受性食塩共役トランスポーター

Katori 
高血圧動物モデル 腎カリクレイン分泌低下はこれの分泌因子の遺伝子欠

et al. 
2003 本態性特に食担感受 尿カリクレイン分泌低下傾向の観察 tllによる可能性があり，これが食塩感受性高血圧を引 141) 

性高血圧患者 き起こすと推測

駿化ストレスの階大がアンギオテンシン及び高温分食

Ogihara 2003 食極感受性ラッ トモ 高血圧関連インスリン低抗性における食 インス リン抵抗性のいずれにおいても決定的に関与し
142) 

et al デノレ 塩熊取の役割lを総括 ていると見られる。カリウム補給や抗般化剤の役与な

どの有効性が期待されるとした

長滞ら 2007 食担感受性ラ y 卜 酸化ストレスの総括
モデルDahlラy トについて酸化ストレスとの関述を総

143) 
括

Ohashi 
7デイポネヲチンと高血圧の関係を血圧 低アデイポネークチン症は肥満関迎高血圧発症を引き起

と心拍数を顕動脈カテーテノレて‘直媛測定'-すことを不唆。これにはインスリン抵抗性効果も寄2007 "ウス 144) 
eL al. 尾部で自動脈波計を用いて間接測定 与している。アデイポネクチン療法はメタポリツクシ

ンドロ ームによる高印庄治療に有効でありうるとした

性例を示 している。 共通点はIRとIRSの活性化か

らPI3-5kinaseAkt活性化へ の初期段階のインス

リン シ グナリングが明 らかに増強したことであ

る。 このことは食塩感受性高血圧に関係するイン

ス リン抵抗性は独特の分子機構によることを示唆

している，としている。 インスリン抵抗性の原因

として， 初 期のインスリンシグナリングを抑制す

る肥満がある。 しかし高塩分食関連インスリン抵

抗性にはインスリンシグナリングのさ らに下流域

において障害がある可能性がある。 さらに，酸化

ス トレスの増大がアンギオテンシン及び高塩分食

イ ンスリン抵抗性のいずれにおいても決定的に関

与していると見られる。 K補 給 や 抗 酸 化 剤 の 投 与

などの有効性が期待さ れ る と し て い る。

食塩摂取と高血 圧との関連の歴史，および，食

塩感受性ラットの開発の経緯，また，モデルとし

でっかわれているDahlラ ッ トについて， 長 津 ら143)

は，酸化ストレスとの関連を述べている。

肥満者は高血圧になりやすい。 血祭アデイポネ

クチンレベノレは肥満によ って低下， またアデイポ

ネクチンは肥満関連疾患例えば糖尿病や冠状動脈

疾患を防止する機能が知 られている。Ohashiら酬

は，アデイポネクチンと高血圧の関係をマウスを

用いて検討 する。 血圧と心拍数を頚動脈カテーテ

ノレで・直接測 定， 尾部 で自 動脈 波計 を用いて間接測

定 した。 21週 齢 肥 満KKAyマウスはC57BL/6J

対照マウスに比べ て 血 紫 ア デ イ ポ ネ ク チ ンは 有 意

に低下，また収縮期血圧 は有意に上昇した。 アデ

ノウイルス産生アデイポネ クチンはKKAyマウス

の血 圧 を 有 意 に 低 下 さ せ た。 アデイポネクチン遺

伝子ノックアウト (KO)マウスにおいてアデイ

ポネクチンのインスリン抵抗性なしの状態下での

-71-
中味研報告　第33号（2012）



血圧に及ぼす直接的役割を調べた。アデイポネク

チンKOマウスではインスリン抵抗性なしで高塩

分食 (8% NaCI)を与え続けると高血圧を発症

した。高塩分食アデイポネクチンKOマウスの高

血圧は内皮細胞NOシンタ ーゼ及び大動脈のプロ

スタグランジン1-2のmRNAレベルの低下，内皮

細胞NOシンターゼ及び血紫プロスタグランジン

1-2のメタボライトレベルの低下に関係してい

た。アデイポネクチン療法は血圧上昇を抑制し，

上記のmRNAレベルを正常化した。以上の結果

は低アデイポネクチン症は肥満関連高血圧発症を

引き起こすことを示唆している。これにはインス

リン抵抗性効果も寄与している。アデイポネクチ

ン療法はメタボリツクシンドロ ームによる高血圧

治療に有効でありうる。

Galanisら1451は，無作為抽出したハワイ日系人

11，907人(男性6，297人，女性5，610人)の集団を

対象に飲料，タバコ，アルコール，13種の食品の

摂取頻度調査を行った。追跡は平均14.8年，胃ガ、

ン108171] (女性44例，男性64例)をHawaiiTumor 

Registry により確認した。ハザード分析の結果，

男女とも週七回以上の果物摂取により胃ガンリス

クは有意に低下した(相対ハザードRHO.6，95%

CI : 0.4-1.0， p=0.03)また男性集団だけでも有意

に低下した (p=0.05)。男女とも漬物，昧噌汁，

干魚，塩漬魚，肉加工品の摂取量は胃ガン，罷患率

と相関しなかった。毎日カップ一杯コ ーヒーを飲

む人は飲まない人に比べて胃ガンリスクを有意に

高めた (RH: 2.5， 95% CI : 1.0-6.1， p=0.05)が，

用量依存関係はなかった。男性に関して喫煙，飲

酒は胃ガンリスクとの相関は認められなかった。

果物野菜の胃ガンリスク低下は抗ニト ロソ化効果

による可能性がある。コーヒーによるリス ク上昇

は偶然、要素によると考えられた。

4章味噌と血圧

1 味噌の摂取状況

食塩摂取量をそれまでの 1日15gから 10g以下

への設定 (1979厚生省)によ って，昧噌汁が，減

塩運動の標的になった。この40年間に，年間一人

当たり味噌消費量は，ほほ.半 年間間入品

減した(右表)。この長期現
(g/人)

1970 3.960 

象傾向は，減塩運動によるよ 1980 3.288 

1990 2.683 
りも，この間に急速に進んだ 2000 2.479 

「食生活の洋風化」に帰せら 2010 2.124 

れるべきものであろう。しか

し，少なくなった味噌汁摂取に対して，現在で

も，医師や栄養士の指導の下，薄味の味噌汁が推

奨され，まずい味噌汁に我慢している人が多いの

が現状と恩われる。また， KやMgの摂取源とし

ての味噌汁機能を無視した減塩は， Mg欠乏など

をまねく危険を伴う，との指摘もある。この間の

昧噌(汁)摂取の実態についての調査報告は， 表

12 [味噌汁摂取(実態調査)Jにまとめである。

味噌(汁)の摂取状況に関しては，多数の報告

がある。Watanabe';l町立，自家製及び市販品味

噌の食塩含量の地域差を調べている。全国20県39

地域から収集した自家製味噌973種の食塩含量は

地域ごと平均で9.1%から 18.2%の広範囲に渡 っ

ていた。一方，市販味噌の食塩含量は10%から

12%で一定でかなり低かった。地域または県別に

分けると昧噌からの塩分摂取量と脳血管疾患死亡

率との聞には有意に正の相闘があった。

査坂ら聞は，女子学生を対象に， 3年間にわた

って，味噌汁の摂収状況と，その食塩濃度を調べ

た結果，味噌汁摂取頻度は， 1週間に平均 3-4

回，最高頻度の東北地方と比較すると 1/3-1

/4であった。また，味噌汁食塩濃度は， うすく

なる傾向にあった。田牒1481は，朝食において米飯

食の副食に味噌汁の頻度が高く，年代 ・地域に関

係なく浸透していることを確認している。また，

壷阪らν14州4

象に味噌汁摂取状況をl凶98加4年-198ω9年にわたつて

調べ，味噌汁の摂取頻度は，週平均 3-4回であ

り，ごはん群では朝食時に平均 4回の味噌汁を飲

み， バン群では，昧噌汁だけでなく他の汁物もは

とんど飲まれていないことを確認した。

深見酬は，女子大生310名を対象に各家庭の味

噌汁濃度を測定，次のような結果を得ている。

1 )適正塩分濃度(孟 1%)味噌汁は28.4%，

塩からい(<1.3%)味噌汁は46.4%，塩から

すぎる(孟1.3%)味噌汁は25.2%であり，塩

中味研報告　第33号（2012）



表12 味噌汁摂取 (実態調査)

調査対象 調査内容 調査結果 文献

Watanabe 1982 全国初県39地峡の白 自家製及び市販品味噌の食担含ilJ:の地域 味噌からの底分摂取量と脳血管疾忠死亡率との聞には
146) 

et al 家製味噌973種 差調査 有意に正の相関があった

登坂ら 1984 女子大生 滋3年度間を調，味査噌汁の領収状況と，その食.I1:.i 味噌汁食糧濃度は.うすくなる傾向にあった 147) 

問覇者 1987 一般人
日常食における副食の種類に関して比較 朝食米飯食の副食に味噌汁の頻度が高く年代 ・地岐に
検討 関係なく浸透，夕食汁物料理は味噌汁，すまし汁に集 148) 

中した

蛮坂ら 1989 女子大生
味噌汁奴取状況調査 味噌汁隈取頻度，週平均 3-4回ごはん群朝食時平均

149) 
1984-89 4回

深見 1993 女子大生310名 各家庭の味噌汁濃度を測定し，それをも 味噌汁の摂取回数は一週間ー平均4.6回
とに鹿分晴好調査

150) 

川島 1995 看護学生(3年生66 食物侠取状況調査
名と 2年生78名)。

151) 

査阪ら 1997 女子大生 味噌汁奴取状況調査
食の多織化が進む中で，学生の減極意識が浸透し，家

152) 
庭の味噌汁食塩滋度が低下傾向にあった

西掬l 1997 日本人 味噌汁の利用状況調査 味噌汁を好んで飲んでいる人が9割以上であった 153) 

小菅ら 1999 女子大生 食事等に関するアンケート調査
家での奴取頻度が高かったのは，味日目汁，焼き魚，カ

154) 
レーライスであった

Ogawa 
日本東北地方 (宮城

脂質の7.1%.ナトリウムの17.1%は味噌汁から摂取し
2002 県)段村地峡 栄養紫侠取I原の調査 155) 

et al. 
男性59人女性60人

ていた

Iso et al 2005 ~CC研究 (40-79歳) 1::1本人男女における食物奴取頻度と栄養 k性は男性に比べて味噌汁は少なかった
男46465人，女64327人 紫推定熊取f立を検討

156) 

分過剰の味噌汁は予想外に多く 71.6%に達し

た。

2 )塩分過剰の味噌汁を摂取している学生のう

ち， これらの味噌汁が塩からくないと思って

いる学生が96%もいた。

3 )減塩を心がけていると主張する調理者が作

った味噌汁でも71.8%は塩分過剰の味噌汁で

あった。

4 )減塩を心がけていない調理者が作った味噌

汁では塩分過剰の味噌汁は72.8%で，減塩主

張者のものとの聞に差が殆どなかった。した

が って味噌汁に関しては，減塩していると思

っていても殆ど効果があらわれていないとい

える。

5 )味噌汁の摂取回数は一週間に平均4.6回で

清汁，ス ープを入れると平均 7回の汁物をと

っていることになる。

6 )減塩を心掛けている家族は全家族の34.6%

と少なし高血圧者であっても減塩を心掛け

ているのは58.7%にすぎなか った。

川島1511は，看護学生の食物摂取状況にについて

報告している (3年生66名と 2年生78名)。味噌

汁は日本人の食生活に深い関わりをもっ。 また，

その昧は家庭の昧を代表し，その摂取は食生活と

深く関わっていることを示した。

壷阪らν時悶s

を報告している。摂取頻度は，週に平均 3回程度

であるが，そのほとんどは夕食時に飲んでいた。

味噌汁の摂取頻度と相関のある要因としては，①

朝食内容，②祖父母同居の有無，③味噌汁の好き

嫌いをあげている。高血圧者の有無に拘らず80%

以上が 「減塩し ている」 と答えている。減塩方法
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としては. I麺類の汁を飲まないJ39.4%. I調味料

を減らして薄味にするJ35.7%. I塩辛い食品を減

らすJ29.9%であった。「その他の調味料J(風味

調味料，めんつゆ，フイヨン，焼き肉のたれを含

む)からの食塩摂取量は.1987年まで0.3-0.4g/

日. 1988年より1.3，-.，2.0gと急上昇し た。

西堀l臼)は，アンケート調査の結果，味噌什を好

んで飲んでいる人が 9割以上いると報告してい

る。また，味噌の地域性へのこだわりもなくなっ

ている傾向を認めている。小菅ら 1町立，女子大生

対象のアンケ ー卜調査の結果，家庭での摂取頻度

が高かったものは，味噌汁，焼き魚，カレーライスで

あった。

Ogawaら1応}は，日本東北地方(宮城県)の二つ

の農村地域で男性59人女性60人の栄養素摂取源を

調べた。年間 4シーズン. 3日間づ.つの食事記録

を収集.197食品に分類した。米はエネルギーの

29.8%.たんぱく質の13.0%.炭水化物の45.3%

を占めていた。味噌汁は脂質の7.1%.Naの

17.1%を占めていた。

Isoら酬は. JACC研究 (TheJapan Collaborative 

Cohort Study :文科省科研費助成による。約12万

人の協力を得て， 日本人の生活習慣とガンの関連

を調べること を目的としたコホー卜研究)におい

て食物摂取頻度調査の回答者 (40-79歳)男性

46465人. 64327人を対象に，日本人男女における

食物摂取頻度と栄養素推定摂取量を検討した。女

性は男性に比べて野菜，海藻，果物，菓子類，ウ

ーロン茶，洋風朝食が多く ，ご飯，味噌汁は少な

かった。男性では牛肉，鶏肉，乳製品，鮮魚，魚

製品，米，味噌汁は高齢者では高頻度で摂取して

し、fこ。

2 味噌汁の塩分

現在，日本人 1日一人当たり食塩摂取量は11'-"

12gであり ，そのうち味噌の寄与率は 5%程度と

試算される。したがっ

て，減塩を念頭に味噌汁

を減らすことの実際的な

意味はほとんどない，と

言っ てよい。また. 40年

前 (1970)の日本人の食

食時話相当掻 g/Ioog
米みそ甘みそ 6.1 

淡色辛みそ 12.4 

赤色辛みそ 13 

麦みそ 10.7 

豆みそ 10.9 

五訂附補 日本食品僚準成分表

塩摂取量と味噌消費量から試算すると，その寄与

率は 7%程度であるか ら，塩分給源としての味噌

汁の位置は決して大きくはなかった。 しかし，国

民的な減境運動を背景に，味噌汁塩分濃度に関す

る調査研究が盛んに行われてきた。これらの報告

は表13[味噌汁塩分濃度(実態調査)Jにまとめ

である。なお，通常，味噌汁の適切な(おいし

い)塩分濃度は0.8'-"1 %程度である。これは，

だし ・汁130ccで・大さじ半分の味噌を使ったときの

塩分濃度とされる。

減塩推進の立場から，春名持)は，味噌汁塩分を

65歳未満男女823名を対象に調査したところ，平

均男1.0%.女0.97%であり，男性は若いほど，

女性は年代が上がるにつれ塩分濃度が高かった。

女性に比べて男性は. 1日の塩分摂取量10g以下

に対する理解度が低く，濃い味付けを好み，外食

利用で塩分を摂りやすい状況にあった。また， 若

い世帯ほど減塩意識 ・実行度が低くな っていた。

山田 ら15ηは，住民の味噌汁食塩濃度とその減塩

意識について，三重県における平坦地の市街化地

域である鈴鹿市庄野小学校区45世帯および山間部

農村である大山田村東小学校区の40世ー帯，計85世

帯の住民を対象に調査している。両地区の各家庭

におけるみそ汁の食塩濃度は，最低0.6%より最

高2.2%の聞にほぼ正規分布をしていた。

中野ら1招}は，名古屋市周辺に居住する男性 (40

'-"60歳代)41人と女性 (30，-.，50歳代)52人を無作

為抽出，昭和57年10月19日，-.，12月 3日に，食物摂

取状況のアンケー卜調査用紙を配布し，自記式ま

たは聞き取り調査を行った。その結果，家庭味噌

汁の平均塩分濃度ほ1.03%(食塩量1.42g).煮物

の平均塩分濃度は0.70%(食塩量0.78g)であ っ

Tこ。

味噌汁塩分濃度の調査研究に伴い，食塩濃度の

簡便測定法の研究も行われてきた。大野ら 15釦は，

Mohr法.簡易測定紙法，食塩濃度計法により l味

噌汁塩分を測定，それぞれ0.91土0.14%.0.83 

:t0.15%. O.77:tO.15%であった。簡易測定紙法

と食塩濃度計法による測定値は. Mohr法測定値

をやや下回る傾向を示し た。簡易測定紙の測定精

度は概ね良好であり，測定が容易で簡便であっ

fこ。
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表13 味噌汁塩分濃度 (実態調査)

調査対象 調査内容 調査結果 文献

三重県
うす味回答は市街化地域46.1%で，段山村地

山田ら 1982 市街化地域45世帯is 味噌汁食J:l¥i濃度とその減塩意識調査 157) 
峻31.4%であった

山間部段村40世帯

名古屋市 家庭内の食事状況調査
味憎汁，煮物からの会温:Iil:f頁取:s%は父親21

中野ら 1984 男(40-60歳代)41人 味噌汁 ・煮物の食境鼠測定 158) 

女(30-50歳代)52人 昭和57年10月19日-12月3日
4%.母親19.7%.学生16.98%であった

味噌汁(具は標準的な分f証の場合)の食
大野ら 1989 塩濃度を.Mohr法，簡易湖rji:E紙法ならび 簡易測定紙のiJlrj定精度は概ね良好であった 159) 

に食塩濃度計法で比較測定

上野 1989 主婦12名 一般家庭味噌汁の食温濃度調査
味噌汁60品の食塩濃度の平均値は0.84%であ

160) 
った

上野 1989 女子学生 12名主婦調製72種類の味噌汁官能検査
わかめ ・とうふ ・じゃがいも味噌汁が好まれ

161) 
fこ

総井ら 1994 福島県岩瀬地方の自家製みそ
7 ・口一一-一一一，ーー ー]ー.........-...-. 162) 

(岩瀬みそ)23検体 度.Na/K比測定

小菅 1994 女子大生 家庭味噌汁とすまし汁の食極濃度を10年 味噌汁食塩濃度は経年的に有意に減少した
に渡り 3回測定

163) 

野崎 1997 女子短大生
喫食味噛汁の塩分五I年次惟移を追跡、

味噌汁の喫食回数は減少傾向にあった 164) 
90年以降

Sasaki 
2003 JPHC研究

.，.一円-""'.. -一ー......，..・........-......"，，-ー._百戸
165) 

et al. -" ~・ Eヨ.，，-.. 、~=ー唱』ー

男女大学生96名(18歳-29歳) 塩味噌好は，家族内の類似性が高く，濃い味
沼尾 2008 その両親192名(42歳-70歳) 塩味噌好性の親子 ・兄弟の関係を調査 噌汁の家庭ほど塩味噌好が高いことが示唆さ 166) 

兄弟姉妹74名(12歳-30成)

一般家庭で食される味噌汁の食塩濃度及び，味

噌汁の具によ って食塩濃度に差があるか否かを知

る目的で，上野l伺)は， 主婦に五種類の味噌汁作り

を依頼し，食塩濃度を測定した。すべて0.5%以下

であった者が 1名，すべて 1%以上であ った者 1

名，他は中閣の濃度であ った。味噌汁60品の食塩

濃度の平均値は0.84%であ った.さらに，上野同

は，女子学生対象に味噌汁曙好調査を行つた結

果，rわかめ」味噌汁 ・「と うふ」昧噌汁の摂取頻

度が高く，また， rじゃがいも」 味噌汁が最も好

ましいと判定された。

松井ら 1

瀬みそ)の水分活↑性生，生菌数， Na' K含量，食塩

濃度， Na/K比の平均値を調べ，それぞれ0.601，

4.331og/ g， 5，366.6mg/100g， 310.8mg/100g， 13.6 

%及び17.9であっ た。

れた

小菅附は，女子大生の家庭の昧噌汁とすまし汁

の食塩濃度を10年に渡り 3回測定した。昭和56年

(178家庭)，昭和63年 (126家庭)，平成 3年 (96

家庭)の味噌汁の食塩濃度の平均値は1.27%，

1.02%， 0.95%であり，すまし什のそれは0.91

%， 0.86%， 0.79%であ った。味噌汁食塩濃度は

経年的に有意に減少していた。

野崎酬は，女子短大生の喫食している味噌汁の

塩分量年次推移を追跡，90年以降，塩分量の分布

ピークは0.2%低くなり， rふつう」と言われる 1.0

%が半数以上を占めることを明らかにし た。ま

た，味噌汁の喫食回数は減少していた。JPHC研

究 (JapanPublic Health Center-based prospective 

Study :厚労省がん研究班による多目的コホ ート

研究)に基づき，Sasakiら酬は，米と味噌汁の半

定量的摂取頻度の地域性を 5年間追跡調査してい
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る。

塩味噌好は，家族内の類似性が高いことが示唆

されているが，堀尾l砧)は，健康な男女大学生96名

(18歳 ~29歳)，その両親192名 (42歳 ~70歳)，

兄弟姉妹74名(12歳~30歳)，計362名について，

塩味に対する味の晴好性の親子 ・兄弟の関係につ

いて調べた。その結果，娘は父 ・母ともに塩分濃

度の晴好に正の相関関係が見られ，息子も母とは

晴好の相関関係が見られ，母の塩分晴好は男の

子，女の子ともに非常によく似ていた。姉妹(女

一女)では0.9%味噌汁で有意な正の相関関係が

見られた。兄弟(男ー女)の相関関係では0.6%食

塩水， 0.6%味噌汁で， 0.9%味噌汁で有意な正の

相関関係が見られた。兄弟(男ー男)の相関関係

では0.6%食塩水， 1.4%味噌汁で有意な正の相闘

が見られた。父と母では0.6%食塩水， 0.9%食塩

水で， 1.4%食塩水， 0.6%味噌汁で有意な正の相

関が見られた。

3 味噌汁と血圧

減塩のために味噌汁摂取量を減 らす と， Kや

Mgなど高血圧抑制に働くミネラノレの欠乏を招く

恐れが指摘されている。また味噌汁の具(野菜 ・

いも類 ・海藻など)にはKが多い。煮汁に溶出し

てしまうこれらのミネラルを味噌汁として摂取で

きるという利点もある。少なくとも塩分給源とし

ての味噌汁には，血圧上昇抑制作用のあることは

重要な事実である。現在までのところ，昧噌汁摂

取と血圧の相闘を示すデータは見出されていな

い。表14[味噌汁摂取と血圧の相関]にまとめで

ある。

血圧と味噌汁塩濃度との関係を既往歴，父母の

生死，死因などとの関連で検討した報告がある。

角南ら 167)I;j:，昭和51年 8月， 11月， 12月に岡山県

でも脳卒中死亡率が低い南西部田園地帯の町の住

民を対象に循環器検診を行った。年齢別受診者数

は30歳代 3人， 40歳代38人， 50歳代68人， 60歳代

63人， 70歳代12人， 80歳代 3人であった。その結

果，高血圧群と非高血圧群では味噌汁塩濃度に有

意差はなかった。

渡辺ら l剖)は，昭和55年， 三重県各保健所の健康

教室，集団検診などの参加者1，201世帯を対象

-76 

に，持参させた味噌汁の食塩濃度を測定し，次の

ような結果を得ている。

1 )味噌汁の食塩濃度は平均1.08%，著しいバ

ラツキがみられた。

2 )味噌汁の適正濃度 (0.8%)以上の 「から

ずき」世帯率において，高血圧者在宅世帯と

非高血圧者在宅世帯との聞には相関はなかっ

fこ。

3 )保健所別脳血管疾患死亡率と「からずき」

世帯率との聞には相関はなかった。

正常血圧者における高血圧の将来リスクとライ

フスタイル因子の関係を研究するために，

Kandaら酬は， 35歳から89歳の445人の正常血圧

者を対象にベースライン質問及び四年間の追跡調

査を実施した。 60歳から69歳の対象者について 4

年間の血圧変化は男では米飯摂取量と，女では日

本茶摂取量との間で負の相関が認められた。多変

量重回帰分析により 1日2杯以上の味噌汁摂取に

より追跡調査期間中高血圧が予防されることが明

らかになった (p=0.05)。

石崎ら 170)は，鹿児島県の町住民を対象の食品摂

取頻度調査から，汁物は味噌汁がも っとも多く，

1週間 当 り，朝5.7回，昼3.2回，タ1.8回であ っ

た。また，高血圧者群では味噌汁の塩分濃度が有

意に高かった。

Nakamuraら171)は， 二重盲検無作為抽出プラセ

ボ対照によって， 一般日本人における低Na醤油

及びイ丘Na味噌の長期間使用可能性とそれの血圧

に及ぼす効果を調べた。男40人女24人低Na群

(32)と対照群 (32)に無作為に分けた。試験に

は普通品よりNa含量が25%(醤油)20% (味

噌)低い試料を用いた。 6週間の介入試験の後に

血圧変化を測定した。介入試験前には両群聞に年

齢，性別， BM 1，血圧については有意の差はな

い。 6週間介入試験後，全コホー卜に関して血圧

の有意差はなかった。しかし， 40歳以上の集団に

おいては，低Na群で、は拡張期血圧は6.4mmHgの正

味の低下を示したが，収縮期血圧には有意の低下

はなかった。低Na調味の味覚評価は良好であっ

た。普通タ イプの醤油や味噌の低Naタイプへの置

き換えは一般人の間で実行可能であり，日本人の

食事における減塩戦略の基礎となりうるとした。
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表14 味噌汁摂取と血圧の相関

調査対象 調査内容 調査結果 文献

角南ら 1979 岡山県凹園地帯一般地域住民 味噌汁食塩濃度を測定 一一一一一一一一一…ー一一山一一'ー、，--. 167) 
循環器受診者 昭和51年8月.11月. 12月 じであった

1984 三重県集団検診参加者 参加者持参味噌汁の食寝濃度を測定
「からずき」 世帯率において，高血圧者在宅

渡辺ら 世帯と非高血圧者在宅世幣との聞には相|葉i僕1 168) 
1201世帯 昭和55年

係はみられをかった

Kanda 999 ~歳から89歳の445人 4年間追跡調査
1日2杯以上の味噌汁摂取により高血圧が予

169) 
et al l 正常血圧者 防されることが明らかになった (p=0.05)

石崎ら 2000 鹿児烏県 食品m取頻度調査，食生活実態を把媛
高血圧群に味噌汁の塩分濃度が有意に高かっ

170) 
I町 た

男40人女24人
低ナトリウム醤油及び低ナトリウム味噌 171) 

alamm 2 m  低ナトリウム群 ω と対照 6週間の介入試験の後に血圧変化を測定 全コホー卜で血圧に有意差はなかった
et a 群 (32)に無作為分離

渡辺 2006 動物実験 l加圧に及ぼす味噌と食頃の効果を比較 大豆成分。発酵生成物に血圧抑制作用がある。 172)

味噌食塩は食m単独とは血圧作用は異なる

Watanabe 2006 食塩感受性Dahl系及ひ(SD系の 血圧に及ぼす味噌と食塩の効果を比較
et al. 雌雄ラ ット

味噌飼料には血圧上昇効果はない 173) 

Yamakoshi 2007 自然発症ラットSHR
ガンマアミノ酪酸GABA含有低ナトリウ GABA含有低ナトリウム醤油飼料群では 6週
ム醤油の降圧効果 飼育で収縮期血圧は低ナトリウム醤油群，食 174) 

et al. 

大豆そのものにも血圧抑制作用があるが，更に

発酵製品(昧噌)にはより強力な血圧抑制作用物

質が食塩の昇圧作用を妨げている可能性がある。

これを調べるために，渡辺17211731は， Dahl系及び:'SD

系の雌雄ラットの血圧に及ぼす昧噌と食塩の効果

を比較した。味噌問料(食塩2.3%)，塩分間料

(食塩2.3%)，塩分飼料(食塩1.9%)，通常問料

(食塩0.3加I1F)の四種類の飼料で飼育， 2， 4， 

8， 12週間後に収縮期血圧と拡張期血圧を測定

(SBP /DBP) 0 12週間後に解剖した。Dahl系雄

ラットの拡張期血圧は塩分飼料(食塩2.3%)で

飼育四週間後に著しく上昇した半面通常飼料(食

塩0.3%MF)及び味噌飼料 (食塩2.3%)では各

pく0.01， pく0.05で上昇は抑制された。その後，高

塩分飼料群ではいずれも味噌飼料(食塩2.3%)，

通常飼料(食塩0.3%MF)と比べて著しく血圧が

上昇した。Dahl系雌ラ ットでは塩分飼料(食塩

2.3%) 8週間後から収縮期血圧も上昇した。ま

た塩分飼料(食塩2.3%)Dahl系雌雄ラ ッ卜では

8週間後には腎障害が見られた。なおSD系では

腎症はなかった。これらの結果は味噌飼料には血

塩水群に比べて低下

圧上昇効果のないことが示された。

Yamakoshiら17仰は，自然発症ラット SHRにお

けるガンマアミノ酪酸 (GABA)含有低Na醤油

の降圧効果の機構を研究した。試験群では 6週飼

育で収縮期血圧は低Na醤油群，食塩水群に比べ

て低下した。腎交感神経活動RSNA及びポジティ

フ。Naバランスが低下， Na尿排出量の増加傾向を

認めた。また胸部大動脈及び結腸腎臓小葉間動脈

の肥厚は抑制傾向にあ った。これらの結果は醤油

のGABAによるRSNA阻害の結果としてのNa尿排

出促進による体内Na貯留阻止が降圧効果に寄与

していることを示唆している。

5章大豆成分と血圧

1 大豆たんぱく質

大豆は20~40%のタンパク質を含み，その70~

80%貯蔵タンパク質であり，さらにその半分がグ

リシニンである。グリシ ニンは血中コレステ ロー

ルや中性脂肪を低下させるとされる。大豆タンパ
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ク質構成アミノ酸に占める必須アミノ酸 8種類

(イソ ロイ シン， ロイ シン， リジン，メチオニ

ン，フェニルアラニン，スレオニン， トリプトフ

ァン，パリン)のバランスに優れ，きわめて良質

のタンパク源として知られる(畑の肉)。

近年，大豆タンパク質の血圧上昇抑制作用が

注目されるようになってきた。大豆タンバク質の

消化中間体ペプチドは，昇圧関与酵素のアンジオ

テンシン I変換酵素 (ACE)を強く阻害すること

がわかっている。ACE阻害薬は血圧降下剤として

用いられているため，大豆タンパク質にも血圧上

昇の抑制効果があると考えられている。味噌等の

大豆発酵食品には，アンジオテンシン I変換酵素

(ACE)阻害ペプチドによる血圧抑制作用が報告

されている。 197)198)これらの報告例を表15[大豆

たんぱ く質摂取と血圧の相関]にまとめである。

友利ら 175)らによる沖縄における蛋白性食品の消

費構造の調査から，37%を肉類に， 34%を魚介類

に支出し，卵，乳 ・豆および豆製品にそれぞれ約

10%支出していることがわかった。豆及び豆製品

と魚介類にそれぞれ50g，肉類に33g卵と乳がそ

れぞれ17g購入していることになる。肉類，魚介

類，豆及び豆製品の調理法としては，味噌汁，煮

物が多く ，焼きもの，和えもの，酢のもの，蒸物

は少なかった。豆及び豆製品では豆腐が最も多か

っfこ。

菜食主義者は相対的に血圧は低く，たんぱく質

摂取量は少ない。従ってたんぱく質補給による昇

圧効果が予想される。これを確かめるために，

Sacksν76)';1: ，たんぱく質サプリメン トを摂取し

ている菜食主義者の血圧安定性を調べた。18人の

菜食主義者を二群に分けて大豆 :小麦たんぱく質

(60 : 40) 58g/ dayとサプリメントとして米たん

ぱく質 7g/dayを6週間摂取させた。エネルギー

は同水準とした。低たんぱく質群(非サプリメン

ト)，高たんぱく質群(サプリメント)のたんぱ く

質摂取量はそれぞれ63g/day，119g/dayで・あっ

た。平均血圧は高たんぱく質食群109/72mmHg，

低たんぱ く質食群108/71mmHgとなった。他の栄

養素摂取量，平均体重， Na. K排池に有意の差

はなかった。栄養的に適正な菜食主義者の食事へ

のたんぱく質補給(6週間介入試験)では，血圧

に有意の影響はなかった。

Wuら177)は，大豆たんぱく質由来のアンギオテ

ンシン変換酵素阻害性ペプチドの自然発症高血圧

ラッ トに及ぼす降圧効果及び生理効果を報告して

いる。大豆たんぱく質からアルカラ ーゼ作用によ

って調製したアンジオテンシン I変換酵素 (ACE)

阻害性ペプチドの自然発症高血圧ラット (SHR)

に及ぼす降圧効果を調べた。比較のため，広く使

われている高血圧治療薬カプトプリルも用いた。

大豆由来ACE回 害 ペ プ チ ド を 3段階 レ ベル

(100， 500， 1000mg/kg/ day)で経口投与した

ところ収縮期血圧は有意に低下した (p=0.05)。

半面，正常ラ ットでは最高レベルの投与量でも血

圧にほとんど変化はみられなかった。最低レベル

投与量でも， 1ヶ月飼育後，開始時よりほぼ38

mmHg低下し，その降圧効果は持続的に高まっ

た。大豆ペプチドでは 3週間後に明白な血圧変動

が見られたが，この間カプトプリルはより強い降

圧効果を示した。SHRへのACE阻害ペプチド投与

による血清，大動脈，肺のACE活性及び血清脂質

量は対照群と有意の差はなかった。一方，カプ ト

プリル投与群に対しては，血清ACE活性は有意に

上昇，大動脈ACEi活性は有意に低下した(ともに

p=0.05)。血清Naイオン濃度はペプチド投与群と

カプトプリル投与群いずれも対照群に対して有意

に減少した。一方，血清K濃度，血清Ca濃度に

対する低下効果は見られなかった。これらの結果

から大豆たんぱく質由来ACE阻害ペプチドの降圧

効果は一部体液塩分バランスに及ぼす作用に起因

することが示唆された。

Shinら178)は，韓国味噌のアンジオテンシン I

変換酵素 (ACE)回害ペプチドHis-His-Leuのm

VIVOにおける降圧活性を報告している。韓国味噌

から単離したペプチド画分のACE阻害活性はすで

にinvitro実験で、証明されている。このペプチド

画分をさらに精製し， m VIVOにおいてその降圧

効果を確認した。HPLCにより単離したACE阻害

ペプチドはHis-His-Leu(HHL)であ った。これ

のACE活性半減濃度IC50は2.2microg/mL(in 

vitro)であった。さらに合成HHLを自然発症高血

圧ラットに注射，対照に対して大動脈ACE活性及

び収縮期血圧SBPの顕著な低下を認めた。三回注
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表15 大豆たんぱく 質摂取と血圧の相関

調査対象 調査内容 調査結果 文献

豆および豆製品にそれぞれ約10%支出していた。豆及

友利ら 1969 沖縄 蛋白性食品の消費構造について調査 び豆創品にそれぞれ50g，豆及び豆製品の調理法とし 175) 

ては，味噌汁。豆及び豆製品では豆腐が段も多かっ た

Sacks 

et al 
1984 菜食主義者

栄養的に適正な菜食主義者の食事へのたんぱく質サプ
たんぱく質サプリメン卜を炭取 している

リメントの繍給は 6週間介入試験では血圧に有意の効 176)
菜食主義者の血圧安定性

泉はなかった

大豆たんぱく質由来のアンギオテンシン 大豆たんぱく質由来ACE阻害ペプチドの降庄効果はー

Wu et al. 2001 自然発症高血圧ラット 変換酵素阻害性ペプチドの自然発症高血 部体液塩分パランスに及ほ.す作用に起因することが示 177)

圧ラ y 卜に及ぼす降圧効果及び生理効果 唆された

Shin 
2001 自然発症高血圧ラ γ ト

韓国味噌のアンギオテンシン l変換酵素 車事国味日目に含まれるACE阻害ペプチドには lnVIVOにお

阻害ペプチドHis-His-LeuのlnVIVOにおけ け 降圧効果が示された 178) 
et al 

る降圧活性 る

大腸菌で発現させたリコンビナン卜 RPLKPWで組み換

Matoba 
2003 高血圧自然発症ラ yト

オボ7)レプミン由来降圧ペプチドに基づ えたaサプユニ ットを経口投与したSHRで降庄効果を 179 

く遺伝子組換え大豆たんぱく質の設計 示した。 RPLKPW組み侠え 日サプユニ ットは遺伝子組 ) et al 

み換え生理活性ペプチドの最初の例である

agata 
男294人女330人(うち と との 女では大豆製品筏取鼠と鉱張矧血圧の間で有意の相関

2003 閉経前246人閉経中後 大豆製品他の食品際取血圧 断面調 は弘.かった。大豆-慎取は男では血圧低下に弱い効果の 180)
et al 84人) 査による相関検討 あると結論された

Yang 40-70歳45694人(上海 2 -3年間にわたり，大豆食品を通常に 大豆たんぱく質<2.5g/day傑取群に比べて>25g/day妓 81) 

et al 2005 女性健康研究参加者) 摂取，血圧を追跡測定調査 取群では平均収縮期血圧，拡張期血圧は低かった 181 

射(一 回 5mg/kg) でSBPは61mmHg(p=O.Ol) 

低下した。これらの結果から韓国味噌に含まれる

ACE阻害ペプチドにはtnVIVOにおける降圧効果が

示された。

食物たんぱく質由来の降圧ペプチドは，ほとん

どアンジオテンシン I変換酵素 (ACE)を阻害す

る一方，オボアルブミンのキモトリ プシ ン消化物

であるオボキニン (2-7) (RADHPF)には， NO 

依存性動脈弛緩作用がある。このオボキニ ンを経

口投与した高血圧自然発症ラ ット (SHR)では血

圧が降下することがわか っている。Matobaら1791

は，オボアルブミン由来降圧ペプチドに基づく 遺

伝子組換え大豆たんぱ く質の設計を試みている。

アミノ酸置換したオボキニ ン (2-7)アナログ

(RPLKPW)はきわめて強い降圧効果を 示 し

た。このペプチドの経口投与 (O.lmg/kg)でSHR

の血圧は下げたが，正常血圧Wister-Kyotoラット

(WKY)には影響はなかった。この強力な降圧

ペプチドの新規用途を開発するために， RPLKPW 

を大豆βコングリシニン αサブユニ ットの同属配

列構造に組み換えた。大腸菌で発現させたリコ ン

ビナント RPLKPWでキ且み換えた αサブユニ ット

を経口投与したSHRで降圧効果を 示 した。

RPLKPW組み換え αサブユニ ットは遺伝子組み

換え生理活性ペプチド の最初の例である。

大豆食の高血圧抑制は動物実験で示唆されてい

るが， Nagataら酬は日本人男女における大豆製

品他の食品摂取と血圧との断面調査による相闘を

調べた。総合病院による健康チェ ックア ッププロ

グラムに参加した男294人女330人 (うち閉経前

246人閉経中後84人)について血圧を測定した。

食品群及び栄養素摂取量は半定量的食品摂取頻度

質問表回答から推定した。その結果，男では，大

豆製品摂取量は年齢，総エネルギー，喫煙状況，

BM 1，アルコール摂取量，塩分摂取量，海藻摂

取量で修正した場合，拡張期血圧と有意に負相関

を示した (r =-0.12 p =0.04)。収縮期血圧との相

関は有意境界であった (r=0.10p=0.09)。女では

大豆製品摂取量と拡張期血圧の間で有意の相関は

なかった。大豆摂取は男では血圧低下に弱い効果
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があると結論された。

小規模短期大豆食の血圧調整効果を示す研究は

いくつかあるが集団対象の長期間の大豆食効果に

関する研究はほとんどなし、。Yangら刷は，大豆

食品摂取と中高年中国人女性の血圧に関する縦断

的研究を行っている。 2~ 3年間にわたり，大豆

食品を通常に摂取した40-70歳45694人(上海女性

健康研究参加者)の血圧を追跡測定した。なお，

参加者は高血圧，糖尿病，心臓血管疾患の病歴の

ないことを確かめている。多重回帰分析モデルに

より大豆食品摂取レベjレと血圧との相関を調べた

結果，大豆たんぱく質摂取量と収縮期血圧及び拡

張期血圧は年齢. BMI.ライフスタイル，他の

食事因子で補正を加えた後，逆相闘を示した。大

豆たんぱく質く2.5g/day摂取群に比べて>25g/

day摂取群では平均収縮期血圧は1.9mmHg(95% 

CI:ー3.0.-0.8mmHg).拡張期血圧は0.9mmHg(-1.6. 

-0.2mmHg)低かった。年齢が高いほど逆相関性は

高かっ た (p=0.05)o60歳以上では対応する差は

収縮期血圧 -4.9mmHg(95% CI : -8.0. -1.9mmHg)拡

張期血圧 -2.2mmHg(95% CI : -3.8. -0.6mmHg)で、あ

っfこ。

He ら 聞は，無作為抽出した中国人35~64歳302

人(収縮期血圧130~ 159mmHg. 拡張期血圧80~

99mmHg)を対象に，大豆たんぱく質40gを12週間

投与，収縮期血圧及び拡張期血圧それぞれ正味の

変化は. -4.31mmHg (pく0.001).-2.76mmHg (pく

0.001)であ った。

疫学的研究は大豆食が心疾患陸曹、率を減らすこ

とを示唆している。Weltyら糊は，大豆の高血

圧，正常血圧，中間血圧の閉経期女性における血

圧及び脂質レベルに及ほ.す効果を報告している。

40-70歳では収縮期血圧20mmHg(115/75).拡張

期血圧10mmHg(185/115)の上昇で心疾患躍患

リスクが倍増する。健康な閉経女性60人に

Therapeutic Life Style Change (TLC)食と大豆た

んぱく 25g置換 イソフラボン (アグリコン)101 

mg添加したTLC食を 8週間に渡 って無作為交差

法により摂取させた。TLC食のみに比べて大豆添

加TLC食では，高血圧者(収縮期血圧140mmHg以

上)の収縮期，拡張期血圧は9.9%.6.8%低下し

た。また，正常者(収縮期血圧120mmHg以下)で

はそれぞれ5.2%. 2.7%低下した。前期高血圧者

についても同様の傾向を示した。また，大豆添加

によりLDLコレステロールは高血圧者，正常血圧

者ともに11%. 8 %減少した。大豆添加食は血

圧，血中脂質の改善に有効であり心疾患リスク低

下に寄与することが示唆された。

Nascaら酬は，閉経女性の高血圧者及び正常血

圧者における接着分子と炎症マーカーに及ぼす大

豆の効果を比較している。高血圧治療食 (TLC

食)において大豆を採り入れることにより閉経後

高血圧者の収縮期 ・拡張期血圧はそれぞれ9.9

%. 6.8%低下し，また閉経後正常血圧者でもそ

れぞれ5.2%.2.9%低下するとしている。健康な

閉経女性60人(正常血圧者48人，高血圧者12人)

をTLC食またはたんぱく質の25gを大豆たんぱく

質 (+101mgイソフラボン)25gで置換した大豆

TLC食を無作為交差法により 8週間摂食させた。

TLC食に比べて，大豆TLC食では可溶性細胞接着

分子molecular-1は高血圧者において著しく低下し

た (623.6:t153.8vs553.8::!:: 114.4ng/ mL. p=0.003)。

他方，正常血圧者では有意の差は認められなかっ

た。大豆置換は正常血圧者におけるC反応性たん

ぱく質の減少傾向と関連していた。可溶性細胞間

接着分子molecular-l，インターロイキンー6.細胞

外マトリ ックス金属プ ロテイナーゼー9に関しては

大豆置換効果は全く認められなか った。高血圧者

における可溶性血管細胞接着分子molecular-lの大

豆置換による減少は，上皮細胞機能の改善を示唆

しており，これにより動脈硬化に関与する炎症の

全般的改善効果を反映していると結論された。

Panら闘は，大豆たんぱく質摂取は，脂質プロ

フィール，糖代謝，血圧を改善すると報告してい

る 。 50~70代の中国人男女28日人の断面研究を行

った。大豆摂取中央値は7.82g/day(7.64男，

8.02女)。大豆摂取量は血圧と負相関 (p=0.049)

を示した。

2 大豆イソフラボン

イソフラボンCisoflavone)はフラボノイドの

一種，多くは配糖体として分布する。大豆などの

マメ科植物に多し、。イソフラボンはエストロゲン

(女性ホルモン)類似の作用を示す。エストロゲ

のむ
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ン受容体に結合してアゴニス卜として機能する

(植物エストロゲン)。

大豆は最も一般的なイソフラボン類の給源であ

り，ゲニステインとダイゼインが主なものであ

る。豆腐 ・味噌などの大豆製品においても，イソ

フラボンは高いレベルで維持されている。 ほとん

どのイソフラボン類は，配糖体や配糖体のマロン

酸あるいはアセチル化抱合体として存在，水溶性

である。

大豆イソフラボンは，そのエス卜ロゲン様活性

により，更年期障害や 2型糖尿病の改善効果，骨

粗軽症予防効果があると考え られている。特定保

健用食品として 「骨の健康維持に役立つ」という

表示が許可されたものがある。一方，食品安全委

員会は「現在までに入手可能な ヒ卜試験に基づく

知見では，大豆イソフラボンの摂取が女性におけ

る乳がん発症の増加に直接関連しているとの報告

はない」 と報告している (2006)。

イソフラボ ンは甲状腺へのヨウ素取り込みを阻

害するため， ヨウ素欠乏の状態での大豆製品の多

食やイソフラボン過剰摂取は甲状腺肥大の可能性

があるとされる。通常の日本食では海藻類に ヨウ

素が含まれているので問題はなし、。食品安全委員

会「大豆イソフラボンを含む特定保健用食品の安

全性評価の基本的な考え方」では，大豆イソフラ

ボ ンアグ リコン換算量 は，安全 な一 日の上乗せ摂

取量の上限値を30mgとしている。

大豆イソフラボンと血圧に関する報告例を表16

[大豆イソフラボン摂取と血圧の相関] にまとめ

である。

日本人におけるフラボノイド及びイソフラボノ

イド摂取量 を調べた報告があ る。Kimiraら1邸}は，

表16 大豆イソフラポン摂取と血圧の相関

調査対象 調査内容 調査結果 文献

Kimira 
日本人 J英取量調査1996年9月の 3日間 因子 lは年齢及びHDLコレステロールと正に相関，ト

et al. 
1998 女性 人 因子 l7ラポノイド及び抗酸化ビタミン，リグリセリドと負に相関 186) 

ボランティ 7tct'l:50
因子 2イソフラポノイド 因子 2はクレアチニン及び尿酸値と正に相関

Moline 
2000 蓄積データ

フラポノイド僕取量と心疾患死亡率の相 高フラボノイド食では高血圧権患率は低い可能性があ

et al. 関。メタ解析 る 187) 

Kreijkamp オランダ人60-75歳の 閉経女性におけるフイトエストロゲンの フイトエス卜ロゲン熊取鼠による効果は見られなかっ
-Kaspドers 2004 閉経女性301人 低奴取による動脈に及ぼす効果 T嗣 がリグナンには弱いながら血圧を下げる作用が見ら 188)
et al れた

Sagara 
スコ y 卜ランド 大豆たんぱく質及びイソフラポン隈取の 5週間のイソフラポン投与により高リスク中年男性で

et al 
2004 )レイス島 ・ハリス島 血圧，コレステローノレレベルに及ほ、す効 はCHD(心疾患)リスクの低下が期待された 189) 

住民 果。介入試験

Yamori 2004 25ヵ国60地域住民 世界的な肥満症候群調査データの解析
肥満指標BMIは血圧及び心疾患と相関していることが
判明 190) 

しlang 2006 健康人50-76歳 血圧及び血中脂質に及ぼすフィトエスト 大豆投与苦手では尿中フィトエストロゲンが増:!Il:.血圧

et al 男108人女105人 ロゲンの効果を報告 は低下した 191) 

Teede 
2006 高血圧患者

血圧及び動脈機能に及ぼすイソフラポン イソフラボン含有大豆サプリメントは動脈機能.24時

et al 
/大豆たんぱく質の効果 間平同血圧パラメ ーター，中心血圧に何らの効果は認 192)

められなかった

Sacks 
2006 一般人 イソフラポンの心臓動脈疾患予防

大豆たんぱく質及びイソフラボンは心臓動脈疾患予防

et al に注目され、血圧低下が認められた 193) 

Douglas 2006 ラット 超長期，イソフラポンを段与，荷量乳期か イソフラボン除去食に切り替えても血圧に影響はなか

et al ら3月齢6月齢に渡って動脈血圧を測定 った 194) 

Rosero 
血圧低下におけるフイトエストロゲンの フイ卜エストロゲンまたは大豆たんぱく質の血圧低下

et al 
2008 蓄積データ 有用性の検証:系統的レビュー及びメタ 効果を検証、フイトエストロゲン処方によって血圧に 195)

解析 有意の差は認められなかった

-81-
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フラボノイド及びイソフラボノイド摂取量を予備

的データベースに基づいて推定した。ボラン ティ

ア女性50人について1996年9月の 3日間の摂取量

を記録，合わせて身体的にチェ ックし た。フラボ

ノイド平均 1日摂取量はケンフエ ロー ノレ4.9mg，

ケノレセチン8.3mg，}レチン1.5mg， ミリセチン

0.6mg， }レテオリン0.3mg， ミリシ卜リンO.Olmg，

フイ セチ ンO.4mg，エリ オデイクチオ ーノレ0.3mgで

あった。一方，イソフラボノイドは野菜から

16.2mg，果物か ら23.27mg，総イソフラボノイド

は39.46mgで・あった。イソフラボノイドはダイゼ

イン，ゲニステインなどであ る。主成分分析の結

果，因子 1はフラボ ノイド及び抗酸化ビタミンで

あり，年齢及びHDLコレ ステロ ールと正に相

関， トリグリセリドと負に相関した。また，因子

2は主にイソフラボノイドであり， クレアチニン

及び尿酸値と正に相関していた。 しかしこれらの

因子は骨密度， BMI，血圧と有意の相関はなか

っfこ。

果物，野菜，ワイン，茶の高血圧を危険因子と

する心疾患の予防効果に関する多数の研究があ

る。フラボノーノレ， フラボン，イソフラボンなど

のフラボノイドは食事性抗酸化物質の代表であ

る。Molineらmは，フラボノイド摂取量と心疾

患死亡率は負相関にあると報告している。高血圧

者では血中フラボノイド値は低いと考えられる。

高フラボノイド食では高血圧擢患率は低い可能性

がある。食事性抗酸化物質の摂取増による血圧低

下は高血圧合併症を低減することが期待される。

閉経女性におけるフイ卜エス卜ロゲンの低摂取

による動脈に及ぼす効果も調べられている。

Kreijkamp-Kaspersら酬は，オランダ人60-75歳の

閉経女性301人を対象に食事頻度調査によりフイ

トエス卜ロゲン摂取量を調査した。最低タ ータイ

ル中央値0.2mg最高タ ータイル中央値11.4mg。ま

たリグナン摂取量はそれぞれ0.8mg，2.2mgであっ

た。フイ トエストロゲン摂取による降圧効果は見

られなかったが， リグナンには弱いながら降圧効

果が見られた。

Sagaraら酬は，スコッ卜ランドのルイス島ハリ

ス島住民を対象に，大豆たんぱく質及びイソフラ

ボン摂取の血圧， コレステ ロールレベルに及ぼす

効果を， 無作為抽出， 二重盲検討，プラセボ， パ

ラレル介入試験により，調べた。高血圧及び高コ

レステ ロールの45-59歳61人について，大豆たん

ぱく質20gイソフラボン80mgで 5週間摂取させた

結果，両群間で24時間尿イソフラボンに有意差が

あっ た。収縮期，拡張期血圧，総コレステロー

ル， non-HDL-Cは有意に低下したが，オリーブ

油プラセボには有意差はなか った。 5週間の大豆

たんぱく質イソフラボン投与により高リスク中年

男性ではCHD(心疾患)リスクの低下が期待 さ

れるとした。

WHO r心疾患と栄養比較研究J(CARDIAC) 

とそのフォ ロー アップMONALISA研究 (25ヵ国

60地域)は発展途上国においてさ え世界的に肥満

症候群が広がっていることを示した。Yamori1闘

は，このような世界的な肥満症候群を背景に，日

本食への期待があると述べている。肥満指標

BMIは血圧及び心疾患と相関していることが判

明した。心疾患死亡率は大豆 ・魚摂取量，尿中イ

ソフラボン ・タウリン量と負相関にあることもわ

かった。大豆 ・魚摂取群では非摂取群よりも心疾

患の危険因子であるBMI，血圧，血清コレステ

ロー ルは有意に低いことがわかった。さらに

BMIは大豆摂取量のバイオマ ーカーである尿中

イソフラボン，魚摂取量のバイオマーカーである

尿中 ヒスチ ジンとそれぞれ負の相関にあっ た。フ

イトエスト ロゲンとしてのイソフラボン， ヒスタ

ミン前駆体であるヒスチジンは食欲中枢に影響す

る可能性があるため大豆と魚は肥満コント ロール

の推奨食品と言える。

Liangら削は，健康人における血圧及び血中脂

質に及ぼすフィト エス卜ロゲンの効果を報告して

いる。50--76歳の男108人，女105人に大豆たんぱ

く質 (40g，1l8mgイソフラボン)を 3ヶ月投与

した。プラ セボ (カゼイン)を使い，無作為，ダ

フ

豆投与群では尿中フ イ卜エ スト ロゲゲ.ンが増量しι， 

血圧は低下した。T巴印ed白eら糊は，高血圧患者の血

圧及び動脈機能に及ぼすイソフラ ボン/大豆たん

ぱく質の効果について，無作為，プラ セボ対照，

交文試験を行った。高血圧患者においてはグjレテ

ンプラ セボに対してイ ソフラボン含有大豆サプリ

のり
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メントは動脈機能， 24時間平均血圧パラメ ータ

ー，中心血圧に何らの効果は認められなかった。

24時間血圧曲線プロフィールは大豆摂取により日

中血圧はグルテン に比べると高いことが示され

た。Sacksら1931は，大豆たんぱく質及びイソフラ

ボンは心臓動脈疾患予防に注目され，血圧低下が

認められている，と している。Douglasら酬は，

超長期のイソフ ラボンをラ ットに投与，離乳期か

ら3月齢 6月齢に渡って動脈血圧を測定した。イ

ソフラボン除去食に切り替えても血圧に影響はな

いとした。Roseroら1951は，血圧低下におけるフ

イトエストロゲンの有用性:系統的レビュー及び

メタアナリシスを試み，フイトエスト ロゲンまた

は大豆たんぱく質の血圧低下効果を検証，フイト

エストロゲン処方によ って血圧に有意の差は認め

られなかった。

終章総括

味噌汁の評価を中心に

従来の調査研究をまとめると， I食塩は昇圧の

リスク因子ではあっても，その原因ではない」と

考えられる。通念あるいはス ローガン(運動目

標)としての 「食塩仮説J(食塩と血圧応答は正

相関にある)は，公表されている多数の研究報告

を見るかぎり，根拠に乏しいと言える。 リスク因

子としての食塩が昇圧を結果するには，食塩感受

性追伝子，摂取栄養素，生理的 ・環境的条件な

ど，多数のバラメ ーターが関与することが明らか

にされてきている。これらのパラメーターを考慮

に入れて，食塩と血圧との関係について，実証的

な立場から再整理する必要がある。

以上を踏まえて，序章[食塩摂取と血圧の相関

一一論点整理]における，論点に沿って，I食塩

給源」としての味噌に対する評価を，以下に概括

する。

1)疫学的調査研究に関して

・味噌摂取量と高血圧者頻度の相闘を示す報告

は見当たらない。

• 1日2杯以上の味噌汁摂取によ り高血圧が予

防されたとの報告がある。時91

。。

2 )減塩指導の評価研究に関して

-東北地方脳卒中死亡率の低下が長年の減塩指

導によるとしても，それが味噌汁減量による

ものかは疑問である。減塩の降圧効果を直接

支持する報告は見当たらなし、からである。

・食塩の目標摂取量を 1日10g以下(厚労省)

としているが，現在， 日本人平均11~12g で

あり，そのうち味噌食塩の寄与率は5%程度

(0.5 g) と試算される。し たがって，減塩

のための味噌汁減量指導には実際的な意味は

ないと考えるべきである。また， 40年前

(1970)の日本人の食塩摂取量と味噌消費量

から試算すると，その寄与率は7%程度であ

るから，過去にさかのぼっても，食塩給源と

しての味噌汁の比重は決して大き くはなかっ

た。しかし，国民的な減塩運動の中で，味噌

汁が過度にその標的とされてきたと言えるだ

ろう。

3 )減塩療法 ・介入試験研究に関して

・本態性高血圧患者に高塩分食 (1日食塩23g

程度)を与えると高血圧とな ったとの報告131

があるが，これは味噌汁換算で、平均15杯に相

当する食塩量である。減塩による血圧低下を

味噌汁減量に期待することは無意味であると

言える。

-血液ナトリウムイオン濃度は厳重に制御さ

れ，食塩摂取量で増減せず，血圧に影響する

ことはないとの考え方が有力である。体重

60kgの人体内には，食塩換算約320gが存在

し，味噌汁塩分の追加供給は無視しうる量で

ある。

-食塩感受性の差を無視した一律減塩政策の一

環として，味噌汁減量を推奨することには問

題がある。

4 )食塩の血圧効果 (因果関係)に関して

-本態性高血圧には多くの因子が関与し，原因

が特定できないのが現状である。

・大豆タンパク質の消化中間体ペプチドは，昇

圧に関与するアンジオテンシン I変換酵素

(ACE)を強 く阻害することがわかっ てい

る。昧噌等の大豆発酵食品には，血圧抑制作

用成分を含んでおり，この点を考慮した味噌
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汁の評価が必要である。

-味噌成分の大豆イソフラボンの降圧効果を示

唆する報告例も多く，昧噌汁評価の重要な論

点である。

5 )栄養的観点からの研究に関して

・高血圧予防のためには，摂取栄養素が重視さ

れ，味噌汁は多様な具材の媒体として，野菜

・いも ・海藻などの合理的な摂取方法として

評価されるべきである。

・味噌汁は，カリウムやマグネシウムなど降圧

作用ミネラルの摂取源としても評価されるべ

きである。

6)食文化に関して

・飯主食の食文化において，食塩給源としての

味噌汁は味覚上で必須である。

-味噌汁減量は， 日本人の伝統的な食生活を歪

める可能性がある。
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習慣的な味噌摂取と高血圧および

生活習慣病予防に関する臨床的研究

上原誉志夫

The Role of Long-term Miso Preferences in Protection of Hypertension and 

Metabolic Disorders in Humans 

Y oshio UEHARA 

Laboratory of Glinical Nutrition， Faculty of Home Economics， Kyoritsu Woman s University 
2-2-1 Hitotsubashi， Ghiyoda-ku， Tokyo 101-8437， Japan 

はじめに

発酵技術を駆使した味噌は代表的な日本の食文

化の一つである。その歴史は，遠く大宝令 (701

年)にさかのぼり，927年の延喜式には生活に溶

け込んだ味噌の様子が記載されている。味噌はさ

まざまな栄養素を豊富に含み，健康維持や生活習

慣病予防への効果が期待されてきた。しかし， 一

方で含有される食塩に対する懸念から，味噌の健

康におよぼす効果について過少評価されてきたき

らいがある。味噌には食塩以外に多くの栄養素が

含まれ，これらの栄養素には消化管でのナトリウ

ム吸収を抑制する作用や血管壁への直接的な保護

作用も期待されことから，食塩による影響以上に

血管臓器への保護効果が高いことが推察される。

これらを背景に，本研究では食品としての味噌の

健康への有用性を科学的に実証し，日本食文化の

よさを広く世界に発信するため，長期的な昧噌の

摂取習慣が及ぼす高血圧や生活習慣病への予防効

果，脳卒中 ・心疾患 ・腎障害発症防止効果につい

て， 全国的な疫学的データの解析，健康診断集団

での横断的研究，また味噌に含まれる食塩の意義

について基礎的，臨床的に検討した。

I 味噌と健康に関しての全国的疫学データ

解析

食塩と高血圧は半世紀におよぶ高血圧研究のメ

イン ・テーマであり，未だに多 くの研究者の興味

を引く，古くて新しい問題である九 食塩と高血

圧の関連性については，これまで国内外での多く

の疫学調査があ。Intersalt研究をはじめとした

国際的調査によると食塩摂取量と血圧値と聞には

一定の関係があることが実証されている九 しか

し，たとえば， 日本国内のような狭い地域間での

食塩摂取量と血圧値との聞には関連性が認められ

ないことが多い。

ところで，味噌には現在製法上の工夫がなさ

れ，含有される食塩量もー食あたり 1グラ ムほど

に低下している。一部の味噌では， 0.5グラムを

達成している。しかし，昧噌と塩への理解は未だ

共立女子大学家政学部臨床栄養学研究室 干101-8437 東京都千代田区一ツ橋2-2-1

TEL/FAX: (03) 3237-2477 

E-mail: yuehara@kyoritsu-wu.ac.jp 
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十分ではなく，また，味噌と血圧，生活習慣病と

の関係については科学的検証に乏しいのも事実で

ある。疫学的統計データも味噌の食品としての位

置づけが一定でないため，長期のデータについて

は限界がある。食塩消費量と血圧や脳 ・心 ・腎な

どの血管臓器障害との関係が味噌にも外挿できる

か科学的には必ずしも明らかではなし、。これらの

問題点について現在検証できる範囲で答えを得る

ため，本研究では現在利用可能な疫学調査結果を

用いて，味噌と生活習慣病受診状況との関係を統

計学的に解析し，生活習慣病予防効果の有無につ

いて検討した。

解析のために以下のデータベースを用いた。

① 1世帯 ・1人当たり年間味噌支出金額 ・購入

数量 1970-2010および味噌 1人当たり地域別

購入数量 ・単価 1971-2010総務省「家計調

査J(全国昧噌工業協同組合連合会) (http: 

j jwww.zenmi.jpjdata.htm) 

② 専売制度下における塩の消費量(財団法人塩

事業センター)(http://www.shiojigyo.comj) 

③厚生労働省国民健康 ・栄養調査(平成 6-21 

年)(http://www.mhlw.go・jpjbunyajkenkou

jkenkou_eiyou_chousa.html) 

④厚生労働省患者調査(平成17年度版)

⑤厚生労働省人口統計

1)味噌購入量の年次変化

味噌の 1世帯当たりまたは 1人当たりの購入量

の年次変化を図 1に示した。2011年の時点で

令 18000 1000 

2C 16000 、1世帯当たり蛾入組(L)

克-trd、14000 
'0.1人当たり踊入組(L) 800 
-塩合計(L)

E 12000 v> 
a塩軍庭用(R) Eこ

急10000
600 8 

~ 8000 400 1ぱ5d 、
S 6000 。

ε 
主ν、4000 200 <( 

コ
~ 2000 

〈 。 。
192019301抑 19501蜘 19701蜘 19902卿 20102020

Year 

図 1 1人当たり味噌購入量と家庭塩の年次変化
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1970-2009年までの統計資料が利用可能であっ

た。この40年間， 1人当たり味噌購入量は減少を

続け，最近では1970年代の約50%まで減少してい

る。一方，食塩の家庭での使用状況 (1975-1996

年)は昧噌と同様に1975年ごろから減少しはじ

め，統計データ の解析可能な年次のみで相関関係

を算出すると，図に記載したように両者の聞には

r=0.93 (p<0.05)という高い正の相関関係がみ

られた。

国民健康 ・栄養調査の結果でも， 1985年 1人当

たり 1日の食塩摂取量は12.1グラムであり， 1999 

年に12.3グラムのあと漸減し， 2009年には10.3グ

ラムまで低下している。日本高血圧学会2009では

食塩摂取量を 1日6グラム未満としたが，日本に

おける減塩の傾向はそれより30年以上も以前から

生じていたことがわかる九 公衆衛生学的な減塩

への試みとともに，食生活の欧米化にともなう食

品構成の変化も味噌購入量減少の原因とな ってい

ることが窺えた。

2 )味噌購入量と各種生活習慣関連疾患の受療状

;兄

厚生労働省による患者調査の結果で現在利用可

能な最新版は平成17年患者調査である。このデー

タベースには1979-2005年までの各疾患別の受診

者数か掲載され，年次経過のデータが使用可能と

なっている。したがって， 1979-2005年のデータ

を用いて，味噌購入量と家庭用食塩量との年次的

な関係について検討した(図 2)。

受療者数(単位 :1000人)は，糖尿病 (DM)

との聞にr=-0.84の負の相関関係がみられた。同

様に，腎疾患とはr=-0.90，悪性新生物とはr=-

0.95の負の相関関係がみ られた。一方，虚血性心

疾患とはr=0.94の正の相関関係がみとめられ

た。高血圧および脳血管障害との聞には一定の関

係がみられなかった。

本研究では，単相関での解析であることから，

味噌購入量と疾患受療者数との聞の因果関係は不

明である。この成績からは，味噌購入量が多いほ

ど，糖尿病，腎疾患および悪性新生物の受療者数

が減少し，一方心疾患が増加することを示してい

る。これには，近年の昧噌購入量の減少と糖尿
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図 2 味噌購入量と家庭用食塩量との年次的な関係

DM，糖尿病; HT，高血圧症; IHD，虚血性心臓病

CVD，脳血管障害 Neoplasm，悪性新生物;

CKD，慢性腎臓病

病，腎臓病や悪性新生物が増加してきた社会的な

疾病構造の変化が原因していることも考えられる

が，食塩と最も関連性が強いと考えられる高血圧

や脳卒中との関連が明確でなかったことは，味噌

購入量減から見込まれる食塩摂取量の低下は高血

圧受診率の低下と関連がないこと，換言すれば，

味噌から摂取される食塩量は高血圧の受療率の変

化には関係しないことが考えられた。これらの可

能性を明確にす るには， 集団における横断的調

査，または前向きの観察研究が必要であると判断

された。

3 )日本の地域別味噌購入量と各種生活習慣関連

疾患の受療状況

われわれは，厚生労働省患者調査のうち最新版

(平成17年度版)を用いて， 日本の地域別味噌購

入量と各種生活習慣関連疾患の受療状況との関連

を調べた(表 1)。

日本全国を10地域(北海道，東北地方，関東地

方，北陸地方，東海地方，近畿地方，中園地方，

四国地方，九州地方および沖縄地方)に分け，そ

れぞれの地域での味噌購入量と各種疾患受療率

(人口10万人当たりで算出)との関係を調べた。

表は味噌購入量と これら疾患受療率の聞の単相関

関係を示した。日本国内での横断的調査では，味

噌購入量と各種疾患の聞には一定の関係がみられ

なかった。

横断的調査で味噌購入量と各種生活習慣関連疾

患の受療状況でみられたような関連性はみられな

かったが，一般的に食塩と高血圧の関連も国際間

では関連性がみられる ものの，日本国内での調査

では関係を実証することが難しく，原因は不明で

あるが，分布域が狭いことも一因と考えられた。

4)文献

1) Adrogle JH， Madias NE: Sodium and potassium 

in the pathogenesis of hypertension. N Engl J 

Med 356;1996， 2007 

2) Intersalt: an international study of electrolyte 

excretion and blood pressure. Results for 24 

hour urinary sodium and potassium excretion 

Intersalt Cooperative Research Group BMJ 297 

(6644):319， 1988. 

3 )高血圧治療ガイ ドライ ン2009. 日本高血圧学

会/ライフサイエンス出版， 2009. 

表 1 日本の地方別味噌購入量と各種疾患受診率との関連

Miso Cancer Stomach Ca DM HT HD IHD CVD 

Miso 1.00 0.27 ー0.07 0.28 0.15 。04 0.06 0.11 
Cancer -0.27 1.00 0.76 0.71 0.71 0.66 0.57 0.55 
Stomach Ca -0.07 0.76 1.00 0.56 0.54 0.66 0.48 0.48 
DM -0.28 0.71 0.56 1.00 0.72 0.88 0.86 0.81 
HT 0.15 0.71 0.54 0.72 1.00 0.84 0.85 0.87 
HD -0.04 0.66 0.66 0.88 0.84 1.00 0.96 0.89 
IHD 0.06 0.57 0.48 0.86 0.85 0.96 1.00 0.89 
CVD 0.11 0.55 0.48 0.81 0.87 0.89 0.89 1.00 
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E 厚生労働省 国民健康・栄養調査(平成 6-

21年)からの食塩摂取量と各種疾患の受療

率との関連

平成 6-21年度の国民健康 ・栄養調査は食事摂

取状況を聞き取り調査し，そのデータをもとに各

種栄養素の摂取量を年次的に調査追跡したもので

ある。本調査結果は，各年度に実際食している栄

養素量を算出することからより実態に即した，信

頼性が高い成績と考えられる。この調査項目に

は，昧噌摂取量が単独で算出されていないため，

このデータを味噌の解析には使用できない。しか

し，食塩については年次的に算出されていること

から，実態に即した摂取状況を把握することがで

きる。本データを使用して，食塩摂取量と各種疾

患での受療率の年次傾向と関係を検討し た。表に

は各項目の単相関関係を示し，相関係数で有意な

値は赤文字で印した。表2に示すように，食塩摂

表 2

DM HT 

DM 1.00 0.35 

HT 0.35 1.00 

IHD ー0.26 0.71 

CVD 0.78 0.67 

Neoplasm 0.82 ー0.19

CKD 0.61 ー0.47

energy ー0.69 0.28 

protein ー0.07 0.54 

Iipid 0.44 0.37 

carbohydrate ・0.82 0.15 

Ca ー0.15 0.51 

NaCI 0.10 0.19 

100 

取量はいずれの疾患受療率との聞に一定の関連が

みられなかっ た。

E 健康診断データと食事晴好性聞き取り調

査

国民健康 ・栄養調査における味噌摂取量の扱い

は，調味料としてま とめ られているため，その内

訳については明らかで-はない。日本の国民が l人

当たり味噌を実際どの程度摂取しているか，全国

的調査はないため食塩と同様な解析はできない。

味噌と生活習慣病関連疾患擢患との関係をより正

確に検出するためには，観察研究または横断調査

が必要である。

これらの点を踏まえて，味噌摂取と健康との関

連を明らかにするため，東京都内の中規模病院で

の人間ドック受診者に対して，聞き取り法による

国民健康・栄養調査でみる食塩摂取量と各種疾患受診率との関係

IHD CVD Neoplasm CKD energy protein Iipid carbohydrate Ca NaCI 

ー0.26 0.78 0.82 0.61 ー0.69 。07 0.44 ー0.82 ー0.15 0.10 

0.71 0.67 -0.19 ー0.47 0.28 0.54 0.37 0.15 0.51 0.19 

1.00 0.24 .0.70 ー0.84 0.80 0.73 0.18 0.72 0.71 0.32 

0.24 1.00 0.35 0.06 ー0.23 0.22 0.45 ー0.38 0.16 0.09 

ー0.70 0.35 1.00 0.92 0.90 0.33 0.30 ー0.98 ー0.38 ー0.01

ー0.84 0.06 0.92 1.00 ー0.91 ー0.55 0.03 ー0.89 ー0.60 ー0.09

0.80 ー0.23 ー0.90 ー0.91 1.00 0.63 0.11 0.91 0.59 0.15 

0.73 0.22 ー0.33 ー0.55 0.63 1.00 0.61 0.37 0.95 0.60 

0.18 0.45 0.30 0.03 0.11 0.61 1.00 ー0.30 0.44 0.13 

0.72 ー0.38 ー0.98 ー0.89 0.91 0.37 ー0.30 1.00 0.40 0.12 

0.71 0.16 0.38 0.60 0.59 0.95 0.44 0.40 1.00 0.61 

0.32 0.09 -0.01 -0.09 0.15 0.60 0.13 0.12 0.61 1.00 
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味噌汁摂取回数を含む食事曙好性調査を実施し，

人間ドックでの成績との関連性について調べた。

食事晴好性調査は，食物摂取頻度調査 CFFQg

Ver3.0) (1)を用い，結果の解析は分散分析と重回

帰分析によった。味噌摂取量については， 5日間

に摂取する回数で評価し調査した。味噌汁摂取回

数の積算の分布を図 3に示した。 5日間の昧噌汁

22 

p<O.002S 
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食塩摂取量 (グラム)

食塩摂取量の分布

癌
家
族
の
有
無

摂取回数は，対象者の半数で3.75回以下であり，

1日で計算すると0.75回であ った。た，約90%の

対象者では6.25回以下であった。さら に図4に

は，味噌汁摂取回数の分布を示す。一番多い摂取

回数は 2-4回/5日であり，この分布からも大

多数の対象者では，平均的には 1日1回摂取する

しなし、かの状況にあることが分かった。

に，この分布から，大多数のグループとは別に，

毎日 2-3回摂取している高摂取グループのいる
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さらか，

ことも示された。また， 図5には，

ける食塩摂取の分布を示した。92%は1日10-12

この集団にお

3 

味噌摂取回数と家族内癌発症との関係

2 

味噌汁摂取の頻度

図6

グラムの摂取量であった。味噌汁一杯で，現在研

究室で使用している，市販されている味噌の食塩

含量が約13%であり， 一杯 8グラム使用すると 1

グラムの食塩摂取になることから，食塩摂取量に

おける味噌汁一杯の寄与率は約10%と推定され 高血圧，糖尿病，脂質異常

症，脳卒中，心臓病，癌の 6疾患とした。 図6に

も示される通り味噌摂取回数の増加とともに，家

族内での癌の発症が有意に低下することが示され

1日1回の摂取で癌発症が低下する可能性が

討した。調査項目は，

た。

fこ。

示された。

一方，脳卒中の発症は味噌汁摂取回数の多いも

ので増加するが，これは図5の分布で 1日2回以

上摂取する集団に起因することが分かった。

1 )疾病の家族歴と味噌汁摂取回数との関係

このような集団を用いて，各種疾病の家族歴と

味噌摂取回数との関係について検討した。味噌汁

の摂取回数は， 0 -2回をカテゴリ1， 3 -5回を

これ

カテゴリ 2，そして 5-15回をカテゴリ 3とし，

各群間での違いを分散分析を用いて統計学的に検

味噌および食塩摂取量と各疾患の家族内発症表 3

癌

0.838::!::0.373 

0.475::!::0.505 

0.600::!::0.500 

<0.01 

心臓病

0.290::!::0.461 

0.300土0.464

0.160::!::0.374 

ns 

脳卒中

0.225土0.425

0.350::!::0.483 

0.600::!::0.500 

<0.025 

脂質異常症

0.290::!::0.461 

0.325::!::0.4 74 

0.400::!::0.500 

ns 

糖尿病

0.354 ::!::0.486 

0.250::!::0.438 

0.320::!::0.476 

ns 

高血圧症

0.677::!::0.475 

0.625土0.490

0.680::!::0.476 

ns 

カテゴリ

2 

3 

p value 

味 噌

0.684::!::0.477 

0.588::!::0.499 

0.627::!::0.489 

ns 

0.368士0.495

0.294 ::!::0.462 

0.186::!::0.393 

ns 

0.210::!::0.418 

0.500::!::0.507 

0.348士0.482

ns 

0.368::!::0.495 

0.294土0.462

0.348::!::0.482 

ns 

6回以上/週。
; 3， 9グラム以上/目。
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1 0.631 ::!::0.495 0.315::!::0.477 

2 0.6 1 7::!::0.493 0.382士0.493

3 0.697土0.464 0.232土0.427

p value ns ns 

味噌:1， 0-2回/週 ; 2， 3 -5回/週 3， 
食塩:1， 4-6グラム/日 ; 2， 6 -9グラム/日

食品百
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らの成績からは，味噌汁の摂取量は 1日1回あれ

ば十分であることも推測された。

この集団における食塩摂取量と各種疾患の家族

内発症との関係を比較した(表 3)。食塩摂取量

は各種疾患の家族内発症との聞に関連性はみられ

なかった。特に味噌にみ られた癌発症の低下が観

表 4 味噌および食塩摂取量と身体計潰IJ値

カテゴリ 身長 体重 肥満度 BMI 体脂肪率 腹閥 収縮期血圧 鉱張期血圧

味 11('1 168.2士 6.0 64.5:t7.8 3.7:t12.9 22.8:t 2.8 18.6:t4.6 82.3:t8.1 123:t22 81 :t7 

2 163.2:t 21.9 66.5:t7.1 6.7:t10.2 23.5:t2.2 20.2士4.0 83.8士6.4 123:t13 79:t8 

3 167.6:t 5.0 64.1 :t8.7 3.6:t 12.4 22.8:t2.7 19.0士4.2 82.3:t7.8 125:t 11 79土8

p value ns ns ns ns ns ns ns ns 

食邸 166.6:t 5.6 62.7:t2.6 2.6土 10.1 22.5:t2.2 18.8:t4.2 81.2:t7.2 120土27 79:t6 

2 162.7:t23.7 64.4:t8.2 2.8:t11.9 22.8:t2.6 18.5:t4.4 82.3:t7.6 123土 12 80:t9 

3 168.3:t 5.3 67.0:t7.5 7.7土 11.8 23.6:t2.6 20.3:t4.2 84.2:t7.1 125:t12 81土7

p value ns ns ns ns ns ns ns ns 

味噌1. 0 -2回/週 ; 2， 3 -5回/週 ; 3， 6回以上/週。
食塩 1.4 -6グラム/日 ; 2， 6 -9グラム/日 ; 3， 9グラム以上/目。

表 5 味噌および食塩摂取量と血液検査 (ANOVA)

Analysis of Variance (DB・misoand must date in病院のデータ 味噌汁を含む必須項目)

Marked effects are significant a【p< .05000 
55 df M5 55 df M5 

F 
Variable Effect Effect Effect Error Error Error 

p 

赤血球数 0.8941 2 0.4470 33.5 93 0.360 1.242477 0.293415 

ヘモグロビン 0.1942 2 0.0971 93.4 93 1.004 0.096708 0.907912 

ヘマトクリ ッ卜 44.1389 2 22.0695 2296.8 93 24.697 0.893607 0.412661 

血小~数 210.7640 2 105.3820 175138.2 93 1883.206 0.055959 0.945610 

白血球数 1.6649 2 0.8324 124.1 93 1.334 0.623929 0.538062 

表6 味噌および食塩摂取量と血液生化学検査 (ANOVA)

Analysis of Variance : Marked e仔ectsare significant at p < .05000 
55 df M5 55 df M5 F p 

Variable Effect Effect Effect Error Error Error 

総タンパク 0.03 2 0.015 10.6 93 0.114 0.131847 0.876638 

アルブミン 0.10 2 0.049 3.6 93 0.039 1.275889 0.284024 

A/G比 0.07 2 0.037 3.0 93 0.032 1.148499 0.321568 

総ピリルビン 0.43 2 0.214 7.2 93 0.078 2.746634 0.069351 

AST 169.14 2 84.571 4757.3 93 51.154 1.653259 0.197001 

ALT 454.67 2 227.335 15749.2 93 169.346 1.342430 0.266224 

y-GTP 3249.00 2 1624.498 167154.7 93 1797.363 0.903823 0.408546 

ALP 14436.40 2 7218.201 158393.6 93 1703.157 4.238131 0.017318 

コリンエスァフーゼ 11545.17 2 5772.583 526801.3 93 5664.530 1.019075 0.364923 

LDH 760.39 2 380.193 80606.8 93 866.739 0.438648 0.646235 

ZTT 15.52 2 7.758 597.1 93 6.421 1.208278 0.303357 

血清アミフーゼ 459.83 2 229.914 60473.1 93 650.249 0.353578 0.703111 

総コレスアロール 42.67 2 21.334 80093.8 93 861.224 0.024772 0.975539 

HDLコレスアロール 589.21 2 294.607 23946.7 93 257.492 1.144142 0.322939 

中性脂肪 8429.76 2 4214.878 795540.2 93 8554.196 0.492726 0.612544 

LDLコレスアロール 1477.91 2 738.956 89496.7 93 962.331 0.767882 0.466914 

尿11 1.05 2 0.527 99.5 93 ト070 0.492189 0.612870 

空随時血槍 413.75 2 206.875 28062.2 93 301.744 0.685597 0.506317 

HbAlc 0.16 2 0.078 1 1.8 93 0.127 0.610973 0.544987 

尿素窒素 10.52 2 5.258 1382.0 93 14.860 0.353833 0.702933 

クレアチーン 0.01 2 0.007 1.0 93 0.011 0.612007 0.544431 

ナトリウム 6.01 2 3.005 204.6 93 2.200 1.365998 0.260197 

カリウム 0.07 2 0.035 7.7 93 0.083 0.426371 0.654144 

クロール 2.42 2 1.211 350.2 93 3.766 0.321714 0.725709 

カルシウム 81.71 2 40.853 5477.0 93 58.893 0.693688 0.502297 

CRP 0.04 2 0.018 1.1 93 0.012 1.426576 L Oc245335 

-100-
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味噌汁摂取量 味噌汁摂取量

味噌汁摂取と食塩・食物繊
維・不飽和脂肪酸摂取量の

関係

* p<O.05 vs Group 1 

図 9

味噌汁摂取量

味噌汁摂取と各種脂肪摂取
量との関係

市 p<O.05vs Group 1 

図8味噌汁摂取と各種栄養素摂
取量との関係

• p<O.05 vs Group 1 

図 7

3 )人間ドック血液生化学所見と味噌汁摂取回数

との関係

察されなかったことから，味噌の効果は含有され

る食塩によるものではないことが示唆された。

味噌汁の摂取回数と血算 ・生化学データとの関

係を検討した。表 5，6に示す如く，いずれの検

査データにおいても，味噌摂取量は影響を与えな

かった。通常量の味噌汁摂取では，肝機能，腎機

能，脂質代謝，糖代謝などには影響を与えないこ

とが示された。

2 )味噌汁摂取回数と身体所見との関係

味噌汁摂取量と身体所見と の聞には表4に示す

知く 一定の関係がみられず，味噌摂取がBMIお

よび血圧値に影響を与えないことが示された。

れは表下段に示すように，食塩摂取量でも同様で

食塩摂取量はこれらの変量に影響を与えな

いことが示された。

ー，
にー

あり，

4)味噌汁摂取回数と食物晴好性との関係

味噌汁摂取量と食物晴好性の関連性について検

討した。曙好性調査結果から， エネルギー摂取量

n
U
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図10 食塩慎取量増加の要因
事pく0.05vs Group 1 

とタン パク 質，脂肪，炭水化物摂取量を算出し

て，味噌摂量との関係を調べた(図7)。味噌汁

摂取の増加とともに， エネノレギー摂取量，タンパ

ク質および脂質摂取量は有意に増加した。味噌汁

を摂取する献立については，タ ンパク質， 脂質の

含量が多いことがうかがえる。

味噌摂取が多くなるほど，脂質の摂取量が大で

あったことから，味噌汁摂取群における脂質のプ

ロフィールを解析した (図 8)。図からも明らか

なように， 一価，多価不飽和脂肪酸摂取が大であ

った。一方，味噌摂取が最も高い群ではコレステ

ロール摂取が高い特徴があった。さら に， n-3 

系， n-6系脂肪酸の摂取量については，味噌摂取

が大であるほど高く ，好ましい傾向があった(図

9)。また，食物繊維量も味噌摂取群で大であ

り，これらの食物晴好性の特徴は，抗高血圧，抗

動脈硬化作用と関係するものである。一方，食塩

摂取量は味噌摂取が最も多い群で大であった。味

噌汁摂取が 1日一杯以下である群と二杯以上の群

では，食塩摂取量，コレステロール摂取量に違い

があった。食塩摂取量の違いがどのような食物曙

好性に由来するものであるか検討してみた(図

10)。図からも明らかなように，味噌汁摂取が 7

-102-

回/5日以上の群では，漬物や食卓醤油 ・ソース

の使用量が極めて大であり，味噌汁摂取が 1日l

回以下の群に比して違いがみられた。 1日1回以

内での味噌汁摂取では，食塩含量の多い食品を曙

好することはなく，この意味からも昧噌汁摂取は

1日1回程度であることが好ましいと考えられ

た。

これらの食物曙好性調査の結果からは， 1日1

回程度の味噌汁摂取はエネルギー， タンパク質，

脂肪摂取量の増加を伴うこと，さらに脂肪酸プロ

フィール，食物繊維量など，高血圧や生活習慣病

予防に好ましい栄養素構成となっていることが示

された。これらの特性は，疫学調査で生活習慣化

病関連疾患と味噌摂取が負の相関関係があったこ

とや人間ドックでの身体試験や血液 ・生化学検査

所見に影響を与えなかったことの要因となってい

ると考えられた。

さらに味噌摂取の量的影響について， 1日1回

(食塩量 1グラム)味噌汁摂取群とそれ以上摂取

群の間では，コレステロールや食塩への晴好性に

差があっ た。より高食塩，高コレステロールへの

曙好性は，これらの群においてみられた脳卒中の

家族内発症と関連する可能性も考えられた。

実際，重回帰分析により血圧の決定因子につい

て検討した結果を表 7に示した。独立した因子と

して食卓醤油量が抽出され，味噌の摂取量は血圧

には影響を与えないことが明らかとなった。

表 7 食物晴好性からみた血圧の決定因子

血圧の決定因子(食物噌好性調査結果)

決定因子 収縮期血 圧 拡張期血圧

エネルギー : beta=.649 0.716 

たんぱく質 Cg) beta=ー10 ー.29

脂 質 Cg): beta=ー1.2 ー1.3

炭水化物 Cg) : beta=-.35 -.24 

脂肪酸総fo1(g) : beta=.830 1.01 

食物繊維総毘 (g): beta=ー.01 ー0.08

緑黄色野菜 (g): beta=.105 034 

金 lj (g) : beta=.237 149 

梅干し ・佃煮 (g): beta= -.01 ー00

話i け 物 (g): beta=.047 14 

食卓しょうゆ (g): beta= -.30 0.079 

味 噌 汁 (g): beta= -.03 07 
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図11
味噌摂取前後での体液量，筋肉量， ミネラル畠および基礎代謝量の結果を示す。

町 味噌と健康に関する機序的研究一臨床研

m:o 
.:tL 

これまでの全国的な疫学調査の結果からは，味

噌汁摂取による脳 ・心 ・腎を含めた健康への影響

はみられず，むしろ癌については一貫して減少す

ることが示された。これはこれまでの報告とも一

致するものである。食塩摂取量には今回の調査か

らは癌発症抑制を示唆する所見はみられなかった

ことから，味噌による癌発症抑制効果は食塩とは

異なる要因によることが伺えた。

一方，味噌摂取のこれまでの懸念は主に含有さ

れる食塩量に由来する。食塩摂取量は血圧値に影

響を与え，ひいては脳 ・心 ・腎 ・血管障害の原因

となることが指摘されている。しかし，今回の調

査では味噌購入量の減少とともに糖尿病 ・腎疾患

などの生活習慣関連病の増加がみられること，さ

らに食塩と関連が深い高血圧との聞には関連性が

みられなかったこと。また，より直接的には人間

ドックでの血圧値と味噌汁摂取習慣と の聞には関

連性がなかったことなど，これまでのような味噌

に含有される食塩量の健康への影響には否定的な

成績であった。

これらを踏まえ，われわれは，味噌汁摂取が実

際体液量の貯留に影響を与えるかについて検討し

てみた。体液量の測定には3周波数を用いたイン

ピーダンス法 CInBody，Biospace社製)によっ

fこ。

健常女子 (21-22歳)について， 1)味噌汁と

して味噌 8gを1日1回(食塩として 19)， 2) 

味噌汁として昧噌 8gを 1日2回(食塩として 2

g)，および 3)味噌汁として味噌 8gを1日3回

(食塩として 3g)の3群 として， 1週間食し

た。味噌汁投与開始前と 1週間後にInBodyによ

り， BMI，体液量，蛋白量，脂肪量， ミネラル

量および基礎代謝量を算出し た。図11には，味噌

摂取前後での体液量，筋肉量， ミネラル量および

基礎代謝量の結果を示す。体液量は味噌摂取量の

違いにかかわらず，前後で差はみられなかった。

このことは食塩量が ト 3グラム の範囲内での一

週間の味噌撰取では，体液量の貯留はみられない

こと， したがって，血圧へは影響しないことが示

された。これらの所見は疫学研究や人間ドックで

の成績を裏付けるものであった。
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食塩感受性高血圧ラットにおける味噌の降圧と

高血圧性腎障害保護・体重に関する検討

上野真依，田村優季，寺門称子，戸田奈津子，吉永真理子

指導教員:上原 誉志夫教授

Japaneses Traditional Miso Soup Attenuates Salt-induced Hypertension and its 

Organ Damage in Dahl Sal t-sensi ti ve Ra ts 

Mai UENO， Yuki TAMURA， Shoko TERAKADO， Natsuko TODA， Mariko YOSHINAGA 

Supervisor : Y oshio UEHARA 

Division of Clinical Nutrition， Faculty of Home Economics， Kyoritsu Woman s University 

2-2-1 Hitotsubashi， Chiyoda-ku， Tokyo 101-8437， Japan 

【目的】

味噌は伝統的な日本の食品で，大豆と麹と食塩

を混ぜ合わせ発酵熟成させたものであり，たんぱ

く質，炭水化物，脂質，ビタ ミン，灰分，食物線

維など多くの栄養素を含んでいる。一方，塩分も

多く含有しているため近年では血圧を上昇させる

食品として敬遠されがちである。しかし，私達は

味噌が血圧を上昇させると言われていることに対

して疑問を抱いた。そこで，味噌の降圧とそれに

伴う臓器障害保護作用 ・体重に与える影響につい

て検討するために，食塩感受性ラッ 卜を用いて食

塩単独並びに同じ濃度の食塩を含む味噌が血圧，

心臓 ・血管 ・腎臓重量，原中蛋白排池量，クレア

チニンクリアランス (Ccr)，糸球体組織，体重，

餌総摂取量，摂取した餌 1g当りの体重増加量，

FENa， FEK，心筋肉腰原線維，コレステロー

ル，血中グ‘ルコ ースに与える効果を調べた。

【方法】

4週齢雄DahlS (DS)ラット 30匹を三協ラボ

サービス株式会社(東京)から購入した。ラット

は一定の温度 (23::t2 OC)並びに湿度 (55土10

%)の条件の下， 12時間暗12時間明の明暗サイ ク

ルのある部屋でl匹ず‘つラットケ ージの中で間育

した。ラットを， ① 6匹の水道水投与対照群

(control)， ② 8匹の0.9%食塩水群 (0.9%DS)，

③ 8匹の1.3%食塩水群(1.3%DS)及び④ 8匹の

10%味噌水群 (MISO(1.3%NaClに相当)とし，

計 4群に分け 8週間飼育した。味噌は米昧噌(麹

歩合:5歩，塩分 :12.5%，原料:米(国産)・

塩(国産)・大豆(北米産)，製造 :宮坂醸造株式

会社)を用いた。味噌水は味噌を水に溶解したも

のをホモジナイザーで粉砕して作成した。味噌水

は毎日交換，和光純薬工業株式会社製塩化ナトリ

ウムを使用した食塩水および水は 2日に 1回交換

した。餌は日本クレア株式会社製マウス ・ラッ卜

共立女子大学家政学部食物栄養学科臨床栄養学研究室 〒101-8437 東京都千代田区一ツ橋2-2-1

TEL/FAX: (03) 3237-2477 

E-mail: yuehara@kyoritsu-wu.ac.jp 

-104-

中味研報告　第33号（2012）



食糧群

最終的な食塩摂取の累計は48.32g 
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Experimental Day 

食塩の累計摂取量図 1

製)を用いて測定した。 8週後にぺントバルビタ

ール麻酔下にDahlラットの腹部大静脈から血液

を採取し，血中グルコ ース，総コレステロ ール，

クレアチニン，ナトリウム，カリウム濃度を測定

した。 さらに，右腎，心臓，下行大動脈の重量を

測定し，臓器は10%ホルマリ ンで固定し，組織学

的な評価に用いた。腎はPAS染色，心臓はアザ

ン ・マロリ一染色を行 った。統計は分散分析，

LSD検定，重回帰分析を行った。

1日の慣らし期

餌摂取量を

ナトリウ

4， 2， 

にて 1，2， 4， 6， 8週目に測定した。体重は実

験開始時並びに 2週間おきに体重計 (YAMATO

【成績】

実験日ごとの食塩摂取量の累計結果を図 1に示

1.3%DSでは用量依存的す。Control， 0.9% DS， 

な食塩摂取の増加がみられた。MISOにおいては

1.3%DSに比較して食塩摂取量が高値であった。

2週間ごとの収縮期血圧の変化を図 2に示す。

Controlに比較して， 1.3%DSでは血圧が有意に上

昇し(153vs 180mmHg， p < 0.001)， MISOでは

1.3% DSに比較して有意に血圧の低下が認められ

p<0.05)。
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-ハムスター CE-7長期飼育用を使用し，試験期

間中は自由摂食，自由飲水とした。

8週目において半数ずつDahlラットを

メタボリックケージへ移動させ，

聞を経た後で24時間の尿量，飲水量，

測定した。採取した尿中クレアチニン，

ム，カリウム濃度を測定した。血圧はtail-cuff法

(MANOMETER-T ACHOMETER KN -210-1) 

week8 week6 week4 

血圧 CmmHg)

week2 

図2

week 1 
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0.25 : 玖tpミ0.05(vs ;l.30/0DS) 
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control 0.9%05 1.3%05 MI50 (1) l.3%DSの心筋肉鯵原線維

図 3-a心筋肉腰原線維量(mm/1.234mm2
)

表 1 臓器重量

心臓重量 下行大動脈壁重量 腎臓重量

( g) (mg/mm') ( g) 

control 1.00:t0.06↑ 0.27:t0.07 1.25士0.05t 

0.9%05 1.15 :t0.05 0.27:t0.09 1.51:t0.12 

1.3%05 1.18:t0.lO 0.25:t0.06 1.59:t0.08 

MI50 1.25:t0.ll 0.25:t0.03 1.58:t0.07 

p value く0.05 <0.05 <0.05 
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(2) MISOの心筋肉鯵原線維

図 3-b

(1)糸球体硬化度 0% 

(2)糸球体硬化度 1 ----25% 

(3)糸球体硬化度 26----50% 

(5)糸球体硬化度 76----100% 

図 6・a
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糸球体障害の程度

糸球体硬化度図 6-c

糸球体障害の程度

にo~ 4の値を乗じて， GS (糸球体硬化度)

scoreを算出した(範囲 o~400)0 Controlに比較

して， 1.3% DSでは糸球体硬化度が増加し腎障害

が進んだが， MISOでは有意に糸球体硬化度は軽

減し，組織学的に腎臓の悪化が抑制された (178

vs 105， p < 0.05 :図6・ b)。各群における糸球体

硬化像の分布状況を図6・ c(1) -(4)に示した。

FENaは尿中Na排池量を糸球体通過のNa量で

除し算出したものであり，尿細管でのNaの再吸

収の程度を示す(図 7)0Controlと比較して1.3

%DSでは有意に上昇し，尿中へのNa排池が増加

していることが示されたが (0.24vs 2.21%， p< 

0.05)， MISOでは低値を示した (MISO1.36%)。

同様にFEKを算出し，尿中Kの再吸収状況につい

て検討した(図 8)0Controlと比較して1.3%DS 

では有意に低下し (0.026vs 0.021%， p<0.05)， 

MISOではFEKは1.3%DSと比較して有意に増加

心臓 ・下行大動脈壁 ・腎臓の重量はすべての群

した (0.025vs 0.021%， p<0.05)。
体重の変化を図9に示す。Controlと1.3%DSの

聞に体重の変化は認められなかったが (352vs 

351g)，全経過中においてMISOでは体重の増加

に有意差はみられなかった(表 1)。アザン ・マ

ロリ ー染色で染色された腰原線維の色波長を解析

し，それと同一波長部位の面積を測定し心筋内腰

原線維量とした(図 3・a)oControl に比較して，

1.3% DSでは有意に心筋内腰原線維量が増加し

(0.033 vs 0.153mm2
/ 1.234mm2， p<O目05)，MISOで

は1.3%DSに比較して有意に減少した (0.074vs 0.153 

mm2
/ 1.234mm2， p < 0.05) (図3・b(1)， (2))。

尿中蛋白排池量を図4に示す。Controlと比較

して1.3%DSでは有意に増加したが (26vs 62mg/ 

day， p<0.05)， MISOでは低下する傾向がみられ

た (MISO50 mg/ day)。また図5にCcrを示す。

Controlと比較して血圧の上昇した1.3%DSでは有

意に増加したが(1092vs 1493 mL/day/100gBW， 

p<0.05)，血圧の低下に伴いMISOではcontrolに

近い値を示した (1198mL/ day /100gBW)。糸球

体硬化度はPAS染色した腎臓標本から糸球体を

約30個選出し，それぞれの糸球体の硬化の割合を

0%， 1 ~25% ， 26~50% ， 51~75% ， 76~100% 

の5段階に分類し(図 6-a(1) -(5))， それぞれ
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が低値である傾向がみられた (MISO338g)。餌

総摂取量は1.3%DSに比較してMISOでは有意に

低値を示した(1218vs 1073g， p < 0.05) (図10)。

飼育期間中の体重増加量を餌の累計食塩摂取量で

除して，餌総摂取量 19当りの体重増加量を算出

した(図11)0 1.3%DSに比べてMISOは有意に高

値を示した。(0.19vsO.21g，p < 0.05)。

血中総コレステ ロール濃度の結果を図12に示

す。ControHこ比較して， 1.3%DSでは有意に上昇

し (57vs 69mg/dL， p<0.05)， MISOでは1.3%

DSと同様の総コレステロ ールの上昇を示した

(69 vs 69mg/ dL)。血中グルコースはすべての

群に有意差はみられなかった(図13)。

【考按】

本研究から，味噌を添加することにより血圧が

低下することが示された。Control，0.9% DS， 

1.3% DSの累計食塩摂取量と血圧の相関を図14に

示す。累計食塩摂取量を見ると，1.3% DSと比較

してMISOが高値を示した。水及び、食塩水摂取群

と血圧の相関関係からMISOの累計食塩摂取量で

の血圧値を推定すると，血圧は182mmぬまで上昇

することが予測された。しかし，MISO群の血圧

の実測値は172mmHgであり， 血圧の低下はlOmm

Hgと結論された。また味噌の血圧測定値は1.3%

DSと比較して有意に低値を示していた(172vs 

180mmHg， p<0.05)。さら に，この相関関係から，

MISOにおける血圧の実測値から予想される食塩

摂取量を推定すると約32gであり，実際の摂取量

より30%の減塩効果があることが示唆された。

血圧の低下に伴い尿蛋白が低下， Ccrが正常化

したことから， MISOの摂取により，食壊水摂取

群より腎臓機能の悪化が抑えられたことがわかっ

た。実際，糸球体硬化度の結果より， 1.3% DSに

比較して， MISOでは糸球体の障害が軽度であ

り，腎臓障害が組織学的に軽減されることがわか

った。これらのことか ら味噌はDahlSラットに

対して血圧上昇を抑制し，高血圧性腎障害を軽減

することが強く示唆された。

心臓重量で:は1.3%DSとMISOで有意差はなか

ったが，心筋内腰原線維量をみると1.3%DSと比

較してMISOでは有意に低値を示した。心臓重量

には差がないにも関わらず，心筋内腰原線維量は

1.3% DSと比較してMISOが大幅に低値を示した

ことから，MISOにおいては心筋の線維化が抑制

されたと推測された。Dahlラットでは血圧上昇

とともに心不全を発症し，死に至ることがしられ

ており，味噌の摂取はDahlSラットの心不全へ

(酬Hg)

185 
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の過程が阻止する可能性が示唆された。

FENaが1.3%DSと比較して有意に低値を示し

たことから，MISOでは塩分摂取量が多かったに

も関わらず，尿細管でのNa再吸収が促進されて

いたと考えられる。またFEKも有意に高値を示

した。これは尿細管においてNaイオンの再吸収

が促進され，それに伴って原中に排池されるKイ

オンが多くなり， FEKが高値を示したと考えら

れた。これらのことから， MISOでは消化管での

Na吸収抑制などによって，体内に吸収されたNa

が少なかったと考えられた。味噌が食塩感受性に

よる血圧の上昇を抑制する降圧機序として，味噌

による消化管でのNa吸収抑制，レニン ・アンジ

オテンシン ・アルドステロン (RAA)系阻害が

作用した可能性が推測される。

体重の値をみると飼育期間中は全期聞を通じて

MISOでは他の群と比較して有意に低値を示して

おり，最終日においても最も低い値であった。ま

た餌総摂取量もMISOが他の群と比較して有意に

低値を示した。餌の摂取量が減少したことで，

MISOでは他の群よりも血中グルコースの値が低

値を示すと予測されたが，結果には有意差はみら

れなかった。また血中総コレステロ ールの値も

1.3% DSと差がみられなかったことから， MISO 

に栄養素の不足はなかったと考えられた。そこで

餌総摂取量 19当りの体重増加量を算出したとこ

ろ， MISOは食塩負荷群よりも高値を示したこと

から，食塩負荷群と比較してMISOのエネルギー

効率が高くなっていたと推測された。エネルギー

効率が上昇していたにも関わらず体重減少が生じ

たことから， ラットの体重減少の原因は食欲低下

であると考えられた。したがって，味噌には

DahlSラットに対し，食欲を抑制することで体

重の増加を抑える可能性が示唆された。その機序

については今後検討していきたい。

【結論】

これまで述べた結果から，味噌に含まれる塩分

は食塩単独で摂取するときよりも，血圧の上昇が

抑えられているということが示唆された。また降

圧作用以外にも，味噌には臓器障害の抑制作用や

食欲に与える影響があることが示された。現代に

生きる私達は，単に食塩が多く，高血圧の原因に

なるという理由で味噌を敬遠しがちである。しか

し，日本人の命と食文化を古くから支え，親しみ

を持ち食されてきた味噌を避けるのではなく，積

極的に利用していくことで，味噌という日本独自

の伝統食品の新たな可能性が見えてくるのではな

いかと考える。
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まとめ

本研究の目標は，血圧及び生活習慣病と食塩消

費量との関連に対して，全国的な昧噌の消費分布

と血圧，生活習慣病擢患状況とは一致しないこと

を検証することであり，これにより味噌には含有

される食塩以上に血管臓器保護効果が存在すると

の仮説を疫学的に実証することにあった。

味噌購入量からみたデータによる解析では，味

噌摂取量は年次的には減少が続いていること，し

かし糖尿病や腎疾患，悪性新生物は増加傾向にあ

ることから，味噌摂取量とは逆の関係がみられ

た。この因果関係は明らかではないが，高血圧の

受療状況をあわせ考えると，味噌摂取がこれら生

活習慣病の発症の防止に関連している可能性もあ

ると結論された。

この点は，人間ドックの成績を使用した横断的

調査でも同様であり，味噌汁摂取により高血圧や

代謝関連疾患を示唆する検査値には影響がみられ

ず， 一方，家族内癌発症が有意に低値であること

が示された。味噌汁摂取による群での全体的な食

塩摂取量は， 1日l回程度ではほとんどの飲まな

い群と同様であり， 2回以上の群では他の群より

多くなった。それは，漬物類を好むようになるこ

とに原因する。また，味噌汁摂取量は血圧値の決

定に関与せず，食塩全体に占める味噌からの食塩

摂取は，健康に対して影響はみられないことが明

らかとな った。適度の味噌汁の摂取を含む食品構

成や献立は，食物繊維，不飽和脂肪酸摂取量の増

加を伴い，これらが健康維持に関係している可能

性が考えられた。横断的な調査からは， 1日1回

の味噌汁摂取は，食塩摂取への曙好性に影響を与

えず，検討にとってより好ましい食物曙好性を形

成するのに有効であると考えられた。

味噌汁による食塩摂取については， 1日1グラ

ムから3グラムの範囲では， 一週間味噌汁を飲ん

でも体液の構成に影響を与えなかった。このこと

は， 3グラムが恒常性の調節範囲であること，昧

噌汁からの食塩吸収が実際より低値となること，

味噌には食塩摂取による作用に桔抗する成分が含

まれることなどの可能性が考え られる。

実際，動物実験での成績では，味噌汁摂取では

含有される食塩の約30%の減塩効果があることが

証明されており，吸収阻害かほかの成分による抗

食塩作用が存在する可能性が示され，味噌による

健康維持にはこれら複数の要因が関与するものと

考えられた。味噌による臓器保護効果の機序は不

明であるが，最近我々は，味噌上清中に組織での

脂質過酸化を防ぐ因子が存在することを認めてお

り， REDOX系への作用が推測される。

結 語

最後に，以上の成績から，通常の味噌摂取にお

いては含有される食塩の影響は限定的であり，他

の成分による健康への効果が期待される。さら

に，横断的調査から 1日l回程度の味噌汁の摂取

は健康的な食事曙好性を形成するのに有効である

ことが明らかになった。味噌汁に含まれる約 1グ

ラム程の食塩は食塩供給源として利用しやすいも

のであり，また，味噌の健康効果も期待できるこ

とから，食塩を喪失しやすい高齢者では特に適し

た食材といえる。味噌の抗食塩効果，健康効果の

機序については，今後，さらに検討を要すると考

えられる。
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味噌による高血圧，動脈硬化，脳梗塞，

及び、心臓障害等の予防効果に関する研究

(味噌による血圧並びに脳卒中の予防は可能か)

神谷研二
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渡遅敦光，笹谷めぐみ

Research on the effects and prevention of vascular diseases such as 

hypertension， arteriosclerosis， cerebral infraction and heart failure by 

J apanese Soy bean paste (Miso) 

(Protection of hypertension and stroke by Japanese Soy bean paste (Miso) in SHRSP rats) 
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Hiromitsu WATANABE， Megumi SASATANI 

Department of Experimental Oncology， Research Institute fo1' Radiation Biology and Medicine， 

Hiroshima University 

1-2-3 Kasumi， Minami-ku， Hiroshima 734-8553， Japan 

脳卒中は，脳の血管が詰まる脳梗塞，脳内に出

血する脳出血，脳動脈の痛が破裂して脳表面に出

血するくも膜下出血の総称である。我が国の死亡

統計に於いて， 1960年には脳出血が77%，脳梗塞

が13%，くも膜下出血が2%であっ たが2001年に

は脳出血が24%，脳梗塞が62%，くも膜下出血11

%となっている。脳卒中を占める割合は，脳出血

は，年代とともに減少するのに対し，脳梗塞は増

加傾向にある。細小動脈が詰まるラクナ脳梗塞が

減少し，太い動脈の動脈硬化によって起こるアテ

広島大学原爆放射線医科学研究所分子発がん制御

TEL: (082) 257-5842 FAX: (082) 257-5843 
E-mail: kkamiya@hiroshima-u.ac.jp 

ロームか血栓性脳梗塞や心臓に出来た血栓が流れ

て行き脳動脈に詰まる心原性脳塞栓症が増加し，

これらは欧米白人に多いタイプで，我が国の脳梗

塞は欧米化しつつあることを示唆している九

厚生労働省の人口動態統計によると，平成23年

の推計死亡者数は，約126万人である。その死因

は，第一位の 「がん」に次いで第二位，第三位が

心不全や心筋梗塞などの「心疾患」と，脳梗塞や

脳内出血などの 「脳血管疾患」である。高血圧を

第一危険因子とする心疾患と脳血管疾患の両者を

干734-8553 広島市南区霞1-2-3
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併せると27%にも達し，高血圧に対する予防は大

変重要な課題となっている21。

これまでの研究から，味噌や大豆蛋白質が，降

圧作用を有することが多数の疫学的研究により明

らかにされており，薬にたよらず日常的な食習慣

で高血圧を予防できることは，国民にと って極め

て有効な手段と言える。実際に，日本人の心臓血

管障害が欧米人に比べて少ないことは日常的に味

噌や大豆蛋白質を摂取する習慣を有するためであ

ると欧米の専門誌でも指摘されている。

そこで，本研究は自然に高血圧や脳梗塞を起こ

すラット(易脳卒中発症高血圧自然発症ラット，

SHRSPつを用いて，味噌の摂取が血圧並びに脳

卒中に及ぼす影響を明らかにすると同時に，味噌

食による高血圧の予防効果について検討した。

事易脳卒中発症高血圧自然発症ラッ卜

高血圧自然発症ラッ ト (Spontaneously

hypertension rat SHR)は1963年に京都大学の

Okamotoら勺こより日本循環器学会誌に掲載され

て以来，高血圧研究に寄与してきた。その後，

SHR系の A1-sbとA3亜系統を交雑して作出し

た基礎集団から，毎世代脳卒中で死亡した親から

の仔を選抜 ・交配して1974年に，易脳卒中発症

高血圧自然発症ラット (Stroke-prone 

spontaneously hypertension rat SHRSP)が

Yamoriら勺こより作出された。脳出血と脳梗塞の

両方を発症し，発生部位は anteriomedialや

occipital cortexとbasalgangliaで-ある。脳卒中

のみならず心臓血管系障害を高頻度に起こす事か

ら高血圧性臓器障害モデルとして実験に寄与して

きた。この系統は食塩摂取量を増加させると週齢

による血圧上昇と共に更に血圧が増大し，糸球体

硬化や血管変化など悪性高血圧に一致する腎障害

を示す。更に骨粗軽症も発病するラットである。

方法

動物の飼育

ラットの飼育は，自然科学研究支援開発センタ

ー放射線動物実験施設で行った。飼育室は，室温

24:t 20

C並びに湿度55:t10%の条件下で， 12時

間明暗サイクノレで管理した。実験動物の飼育，管

理，及び取扱は，広島大学動物飼育指針に従って

行った。

SPFの4週齢の雄SHRSP/lzmラットを清水

実験材料株式会社より購入した。実験群として以

下の 3群， 1) SHRSPラット対照群(以下，対

照群)， 2) SHRSPラット+180日熟成辛口米昧

噌投与群(以下，味噌投与群)， 3) SHRSPラッ

ト+2 % (味噌含有食塩量に相当する)食塩単独

投与群(以下，食塩投与群)を用いた。水，餌は

自由に摂取させ，摂餌量並びに摂水量を経時的に

測定した。各実験群の体重は，月に一度測定を行

った。血圧はソフトロン社の血圧計 (BP-98E)

で尻尾を用い 2週間に 1回の割で午後測定した。

剖検・血清生化学的検査

瀕死もしくは実験終了時にエーテル麻酔下で・腹

部大動脈より採血した。総蛋白，アルブミン，A

/G比， GOT， GPT，血糖，中性脂肪，総コレ

ステロ ール， HDLコレステロ ーノレ， LDLコレス

テロ -)レ，アルカリフォスファタ ーゼ，y-

GTP， LDH， CHE， TTT， ZTT，アミラー

ゼ，クレアチニン，尿素窒素，尿酸， Na， K， 

Cl等の定量を行った。

主要臓器重量及び病理組織学的検査

音IJ検時に，体重を測定し，脳，肝臓，腎臓，精

巣， ~IJ腎，牌臓， 心臓等の臓器を採取し，各臓器

重量を測定した。また，臓器毎に体重比を求めた

相対的臓器重量を計算した。

臓器重量を測定した各臓器を10%中性フォ jレマ

リン液で数日かけて固定した。中性フォルマリン

液で固定し た臓器を充分に水洗後，臓器を小片に

切り，組織切片を包埋用のカセットに入れ，自動

包埋器で一晩かけて脱水し，手動でバラフィンに

包埋した。

包埋した組織は， 3μmに薄切し，乾燥後脱パ

ラフィン，アルコール系列で水まで戻し， HE染

色を行った。さらに，脱水し，キシレンに移し，

オイキットで封入し，病理組織標本を作製した。

必要に応じ種々の免疫染色，アザンマロリー染
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色，アルシアンブルーPAS染色等の特殊染色を

行った。

脳は脳卒中病変(脳出血，脳梗塞)の有無を肉

眼的に観察後，組織学的に観察した。腎臓は左右

より腎門部を通る面の標本を作製し，再生上皮，

フィブリノイド壊死，糸球体を観察した。心臓は

右室左室の横断面が現れるように中央部及び前後

から4個のブ ロック を切 り出し， 血管炎，心筋繊

維化を観察した。

大動脈は胸部大動脈を切り血管走行に輪切り切

片を作成し内膜，中膜並びに外膜を行った。

精巣は輪切りにし，精細管の並びiこ血管を病理

学的に観察した。

統計的解析

得られた資料は，統計手法)f検定， student t 

検定，ダネ ッ ト法並びに CoxProportional 

Hazard Model等を用い統計的な解析を行った。

倫理面への配慮

動物の取り扱いに関しては、広島大学実験動物

取り扱い指針に従い、動物の苦痛を最小限に留め

るよう処置を行っ た。

Table 1 Drinking water and diet 

Normal diet Miso NaCI 

Drinkine: water 
o :，u • • ~ ' / 29.8土4.4 38.3土4.7" 42.6士7.4叫a

(ml/ animal/ rat) 

Diet 
15.7:t0.6 15.7土0.8 16.3士1.2

(g/animal/day) 

帥 Significantlydifferent from Normal diet group (P<O.Ol) 
a : Significantly different from Miso group (P<O.Ol) 

結果

摂餌量並びに摂水量

摂餌量は， 1日1匹あたり，対照群で15.7::t0.6

g，味噌投与群で15.7::t0.8g，食塩投与群で16.3

::t1.2gと，各実験群における統計的な有意差は

検出されなかった。摂水量は， 1日1匹あたり，対

照群で29.8::t4.4m!，味噌投与群で38.3::t4.7m!，

食塩投与群で42.6::t7.4mlとなり，食塩投与群，

味噌投与群の値が対照群と比較して有意に高かっ

た。また食塩投与群の摂水量は，昧噌投与群の値

と比較して有意に高い値を示した。 CTable1) 

体重

91日齢における味噌投与群並びに食塩投与群の

体重は，対照群に比べて減少していた。CTable

2) 

血圧

各実験群における血圧を経時的に測定した結

果，42日齢(実験開始 2週日)における味噌投与

群並びに食塩投与群の平均血圧は対照群に比べて

Table 2 Body weights 

Days old Normal Diet Miso NaCI 

28 67.0:t3.1 66.9:t3.7 63.4 :t4.6 
42 145.5:t5.5 142.8:t6.0 142.6:t5.9 
56 207.3:t8.6 207.6:t 1 1.0 215.2:t9.3 
70 237.1土 11.7 238.6:t 13.0 243.5:t9.5 
84 254.8土 14.4 243.3:t37.2 234.5土28.4
91 257.2土28.4 232.7:t36.6・ 220.2:t 19.2" 

， : Significantly different from Normal diet group (Pく0.05)
" : Significantly different from Normal diet group (P<O.Ol) 

Table 3 Blood pressure 

HR SBP MBP DBP 

42 days old 

Normal diet 398.3:t37.6 150.2:t 13.5 111.9土12.2 92.8土 17.4
Miso 403.8:t 40.1 162.7土 12.8・ 1 29.4:t 16.2" 108.9:t 16.5' 
NaCI 445.4 :t40.5" 161.2:t8.7・ 1 26.3:t7.8" 1 09.0:t 14.3・

56 days old 

Normal diet 407.3:t32.5 194.5:t7.7 160.9:t 11.8 144.1士17.2

Miso 380.0:t35.2キ 194.0:t9.7 165.5:t 10.6 151.3:t14.0 

I、laCI 398.3:t 23.2 206.1 :t 1 1.3.'.' 17 4.0:t 1 7.0 1 57.8:t20.9 
70 days old 

Normal diet 446.2:t57.0 212.4 :t6.2 180.8:t8.7 165.0:t 12.1 

Miso 424.1 :t53.4 213.1土 11.8 1 77.4:t 14.5 1 59.5:t 18.3 
NaCI 416.8:t46.4 222.1 :t9.4寧 192.5:t 17.8事 a げ 7.8士23.2'

， : Significantly different from Normal diet group (P<0.05) 
•• : Significantly different from Normal diet group (Pく0.01)
a : Significantly different from Miso group (P<O.OI) 

A-
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有意に高かった。 56日齢における食塩投与群の収

縮期血圧は，対照群並びに味噌投与群に比べて有

意に高かった。 70日齢における食塩投与群の平均

血圧は対照群並びに味噌投与群と比較して有意に

増加した。 CTable3) 

生存率

実験期間中，各実験群のラッ トの健康状態を観

察し，チアノ ーゼ，麻庫，行動の異常が観察され

た症例，瀕死状態並びに死亡した症例を記録し

た。異常が観察された動物の症状の進行は急速

で，朝正常だ ったが，昼から観察すると瀕死状態

である症例が数例観察された。Fig.1にその結果

を示す。食塩投与群は74日齢で異常が現れたラッ

トが観察され， 91日齢で全て剖検した。味噌投与

群は83日齢で死亡したラ ッ卜が観察され，その後

85日齢以降は92日齢まで生存した。対照群では87

日齢で行動の異常がみられるがラ ットが観察さ

れ， 92日齢で全て音IJ検した。Table4に92日齢ま

で生存している動物数を示す。92日齢における食

塩投与群の生存率は，味噌投与群並びに対照群に

比べて有意に減少した。CoxProportional Hazard 

Modelで、生存率を検定した結果，対照群と味噌投

与群では差は認められないが CP=0.126)食塩投

与群と他の群間では有意 CP=0.0008) に生存期

間が短縮した。

臓器重量

剖検時に各臓器重量を測定し，その集計を行っ

た。味噌投与群における心臓重量は食塩投与群，

対照群と比較して有意に増加した。味噌投与群並

びに食塩投与群における副腎重量は対照群に比べ

て有意に増加した。食塩投与群における胸腺重量

は対照群に比べて有意に減少した。CTable5) 

食塩投与群における精巣相対重量は， 他の群に比

べて有意に減少した。CTable6)味噌投与群並び

に食塩投与群における副腎の相対重量は対照群に

比べて有意に増加した。食塩投与群における胸腺

相対重量は対照群に比べて有意に減少した。

生化学的所見

味噌投与群並びに食塩投与群における血糖，全コ
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Figure 1 Animal survival after treatments 

Table 4 Number of surviving rats at 92 days old 

Group Used animals Surviving animals 

Normal diet 12 10 (83%) 

Miso 11 7 (54%) 

NaCI 12 0* ( 0%) 

* : Significantly different from Normal or Miso diet groups 
(P<D.05) 

Table 5 Organ weights 

Normal Diet Miso NaCI 

Heart 1.32:t0.11 1.47:t0.25* 1.30土0.14'

Brain J.78:t0.09 1.75土0.13 1.82:t0.11 
Liver 9.84:t 1.37 9.50:t 1.65 8.85:t 1.45 

Kidney 2.17:t0.14 2.23:t0.23 2.22:t0.24 
Sp1een 0.57:t0.09 0.58:t0.10 0.61 :t0.15 
Testis 2.86:t0.12 2.84土0.13 2.71 :t0.12** 
Adrenal 0.048:t0.006 0.058:t0.007紳 0.056:t0.008** 
Thymus 0.275:t0.058 0.245:t0.042 0.187:t0.058** 

事:Significantly different from Normal diet group (P<O.05) 
** : Significantly different from Normal diet group (P<O.OI) 
a : Significantly different from Miso group (P<O.05) 

Table 6 Relative organ weight COrgan/Body 

weight xl00) 

Normal Diet Miso NaCI 

1.32:t0.1 1 1.45:t0.25* 1.30:t0. 14 ' 

1.78:t0.09 1.75:t0.13 1.82:t0.l1 

9.84士1.37 9.50土1.65 8.85:t 1.45 

2.17士0.16 2.23:t0.23 2.22土0.24

0.57土0.09 0.56:t0.10 0.61士0.15

2.86:t0.12 2.84士0.13 2.71:t0.12**.' 

0.048士0.006 0.058:t0.007** 0.056:t0.008材

0.28:t0.06 0.25:t0.04 0.19:t0.06叫
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レステロ ール， LDHコレ ステ ロール，並びに動

脈硬化指数は対照群における値と比較して，有意

に増加した。食塩投与群における全コレステロ ー

ル， LDHコレステローノレ並び、に動脈硬化指数は

味噌投与群に比べて有意に増加した。CTable

7) クレアチニン並びに尿素窒素は食塩投与群で

普通餌に比べて有意に増加した。一方全蛋白，ア
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Table 7 8iochemical markers (1) 

Normal Diet Miso NaCI 

Total protein 6.61士0.27 6.17:t0.42叫 6.19土0.45**

Albumin 4.58:t0.26 4.19土0.30*' 4.15土0.28帥

A/G ratio 2.30:t0.30 2.16土0.31 2.06:t0.27・
TTT 0.45:t0.24 0.48:t0.32 0.39土0.20

ZTT 0.39:t0.17 0.46:t0.50 0.37:t0.29 
Sugar 174.5:t40.7 267.3:t132.5ホ 241.4:t67.7ホ

Neutral fat 110.3:t61.6 95.9:t29.6 127.2:t61.l 

Total cholesterol 74.6士15.4 93.6土19.7噂 ， 114.1 :t26.2**" 

HLD cholesterol 34.9:t2.7 38.4:t7.6 41.6:t8.4* 
LDH cholesterol 4.25士1.96 5.21士1.85' 8.78:t5.46**" 

LDH cholesterol 
17.6:t24.4 35.9:t 16.2事 47.1土21.9**

calculated 

Arthrosclerosis 
1.14:t0.33 1.44 :t0.28*" 1.75:t0.44* 

index 

* : Significantly different from Normal diet group (P<O.05) 
** : Significantly dirrerent from Normal diet group (P<O.Ol) 
a : Significantly dirrerent from Miso group (P<O.05) 

Table 8 8iochemical markers (II) 

Normal Diet Miso NaCI 

GOT 924.0土294.3 593.1土285.1 493.0土155.2

GPT 56.5:t 11.3 51.6:t 16.7 51.9:t22.8 
LDH 683.0:t 406.2 595.4土285.5 626.2:t348.9 

ALP 924.0:t294.3 593.1土285.1**493.0:t 155.2紳

y-GTP 1.50:t0.52 1.79:t0.58 1.78士0.55

Choline estalase 4.42:t 1.56 5.07:t2.30 5.17:t 1.98 

Amylase 1005.5:t284.4 1040.6:t438.4 967.2土147.9

Creatinine 0.22土0.05 0.25:t0.08 0.28士0.04**

Uric acid 2.00土1.11 2.51:t 1.06 3.33:t2.89 
Urea nitrogen 21.8:t6.3 25.9:t6.4 26.0:t3.8ホ

Na 143.1 :t3.3 1 38.6:t7.0・ 138.4:t5.6事

K 3.49土0.35 3.59:t 1.08 3.43士0.62

CI 99.6:t3.6 93.9:t6.7事 92.9:t5.4帥

* : Significantly diffe，"ent from Normal diet group (P<O.05) 
•• : Significantly different from Normal diet group (P<O.Ol) 

ルブミン，アルカリフォスファタ ーゼ， Na並び‘

にClは味噌投与群並びに食塩投与群で対照群に比

べて有意に減少した。(Table8) 

病理学的観察 CTable9) 

食塩投与群では，肉眼的に脳に大きな出血像が観

察され， (Fig.2) その発症頻度は，対照群と比較

して有意に高い値を示した。病理組織標本を用い

て解析を行った結果，大出血が観察される組織付

近にはPCNA陽性細胞が認められた。また小範囲

の出血が認められたが，その頻度は群間で差はな

かった。食塩投与群では，全てのラット脳内に血

栓が観察され，その発症頻度は対照群と比較して

有意に高い値を示した。各実験群において，冠状

動脈の外膜の肥厚が観察されたが，その発生率に

Figure 2 Macroscopic finding of brain bleeding， 

NaCI group 

は差がみられなかった。食塩投与群では，心筋の

萎縮が観察され，その頻度は対照群よりも有意に

高かっ た。肝臓では髄外造血が昧噌投与群で有意

に減少した。細胞浸潤が食塩投与群で有意に増加

した。分裂像や脂肪肝が見られたが統計的な有意

な差は認められなかった。腎臓では， Fibrinoid 

necroSlSや糸球体の消失が認められたが各実験群

における差は認められなかった。腎障害の程度は

食塩投与群で最も強く，味噌投与群では中間的

で，対照群で軽度であった。精巣では小血管の外

膜の肥厚が観察され，その頻度は，味噌投与群並

びに食塩投与群では対照群と比較して，高い傾向

が観察された。

考察

本実験で味噌投与群では食塩投与群に比べて，

血圧の減少が観察された。味噌投与群における脳

卒中の発生は食塩群と比較して有意に遅延した。

更に，味噌投与群においては，対照群と比較し

て，血中コレステロ ールの減少が認められた。

脳卒中の危険因子は高血圧，糖尿病，高脂血

症，喫煙，飲酒，肥満等が上げられている。カロ

リ一制限，食塩制限の他に野菜並びに果物の摂

取，魚の摂取は，血清総コレステロール値を低下

させることが報告されている。また，高繊維食は

拡張期血圧低下や血清総コレステロ ール，中性脂

中味研報告　第33号（2012）



Table 9 Histological findings (%) 

Bleeding in brain (macro) 

Bleeding in brain (micro) 

Coagulation in brain vessel 

Calcifica【ionin brain 

Thickened outer layer in coronary artery 

Atrophy in heart muscJe 

NormalDiet 

0/12 ( 0) 

1/12 ( 8) 

7/12 ( 58) 

8/12 ( 67) 

9/12 ( 75) 

3/12 ( 25) 

Miso 

0/10 ( 0) 

6/10 ( 60) 

8/11 (72) 

6/10 ( 60) 

7/10 ( 70) 

6/10 ( 60) 

NaCI 

6/12 ( 50) ，. 
7/12 ( 58) 

12/12 (100)牟

10/12 ( 83) 

6/12 ( 50) 

12/12 (100)材

Bile duct hyperplasia in Iiver 

Extramedullary hematopoiesis in Iiver 

Cell infiltration in liver 

Mitosis in liver 

Fatty Iiver 

Fibrinoid necrosis in kidney 

Glomerular disappear in kidney 

Thickened outer layer in testicular arteria 

10/12 ( 83) 

9/12 ( 75)" 

0/12 ( 0) 

2/12 ( 17) 

0/12 ( 0) 

6/12 ( 50) 

4/12 ( 33) 

1/12 ( 8) 

9/10 ( 90) 11/12 ( 92) 

1/10 ( 10) 5/12 ( 42)".b 

3/10 ( 30) 5/12 ( 42)帥

3/10 ( 30) 3/12 ( 25) 

3/10 ( 30) 3/12 ( 25) 

10/10 (100) 12/12 (100) 

6/10 ( 60) 6/12 ( 50) 

4/10 ( 40) 6/12 ( 50) 

・:SignificanLly different from Normal diet group (P<O.05) 
" : Significantly different from Normal diet group (P<O.Ol) 
a : SignificanLly different from Miso group (P<O.05) 
b : Significantly different from Miso group (P<O.OI) 

肪を低下させることが知られている。更に有酸素

運動による血清フィブリノ ーゲ ン低下，血小板凝

集能の低下， HLDコレステロールの上昇が挙げ

られている5.6)。国立がんセンターを中心とする多

目的コホート研究 (JPHCstudy)では7)大豆を

週に 5日以上摂取する女性グループでは週に 0-

2日摂取する女性グループに比べて，脳梗塞のリ

スクが0.64倍 (95%信頼区間 0.43-0.95)低いと

報告している。大豆を週に5日以上摂取する女性

グループでは，その他心筋梗塞や循環器疾患も減

少していることが判明した。同様の弱い傾向が味

噌汁， インゲンなどの他の豆類の摂取量と循環器

疾患による死亡リスクの聞に見られた。しかし男

性ではそのような傾向は認められなかった。次に

イソフラボ ン摂取量を算出し多い順に並べると最

も摂取量の多いグループの脳梗塞のリスクは最も

少ないグループの0.35倍で低下していた。更に閉

経前と後で調べると特に閉経後の女性でイソフラ

ボン摂取量が多いほど脳梗塞や心筋梗塞リスクが

低いという関連が見られたと報告している。イソ

フラボンには血中のコレステロールや血圧，血糖

耐性を改善するという報告がある8九日本人の大

豆摂取量は他の国に比べて遥かに多く摂取量が多

い。イソフラボンの構造は女性ホルモンと類似し

ているので，特に閉経のため血中エストロゲン濃

度が低下している女性で食事からのイソフラボン

摂取の予防効果があったのではとKokuboらは考

えている。日本人の塩の主な摂取源である味噌汁

を多く食べている女人は脳梗塞が有意の差はない

が減少する傾向があると報告している。更に彼ら

は食塩摂取で血圧が上昇し，脳卒中の原因である

が，味噌汁は豆腐，海藻や野菜を多く含まれてい

るため心臓血管系の疾患を減少するのであろうと

考えている。しかし本研究では食塩を含む味噌を

動物に与えて脳卒中の発症を遅延させたことから

血圧や胃がんに関与すると考えられる食塩である

が，味噌の中の食塩は食塩単独とは異なった働き

をしているように思われる。Aldermanは食塩の

摂取量が多いのにもかかわらず日本人は長寿であ

ると述べているヘ 更にAndersonらは日本人の

食塩摂取量は味噌よりも醤油の方が多く，文多く

食塩を摂取しているにもかかわらず血圧は低いこ

とを述べている 11)0 Hirayamaは味噌汁を多く取

る人には胃癌が少ないことを報告12)し， Kandaら

は味噌汁を一日 2杯飲む人は高血圧の発症が抑え

られること を報告している 13)。我々は以前に

MNNGで誘発したラットの胃腫壊の発生は食塩単

独では増加するが味噌では増加しない 14)ことを文

Dahl食塩感受性ラットを用い味噌には食塩単独に

比べて血圧を有意に上昇しない事を報告したへ

このようなことや今回の研究で味噌の中の食塩は

食塩単独とは異なった作用を行っていると示唆さ

れる。

YamoriらはSHRSPラットに 1%の食塩を与
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えると脳卒中で全滅するが，大豆や魚の蛋白や，

乳製品に多いカルシウム，マグネシウムを与えた

り，野菜に多いカリウムや食物繊維を与えること

で脳卒中が予防できたと報告しているヘ Chiba

らは炭水化物でなく蛋白が脳卒中の発生を遅らせ

ることを報告した九 Yamoriら町立アメリカと日

本のラットの餌を与えて飼育すると日本の餌がア

メリカの餌よりも早く脳卒中が生じることを見出

しその差は餌に含まれる蛋白の量ではないかと述

べている。又1.5%のメチオニンを飲料水に加える

と脳卒中の発生率が減少した。Gilani等はイソフ

ラボンのない餌にメチオニンを添加すると脳卒中

の発生が遅延されることを報告した19)。トリプトフ

ァンを100mg/体重与えると，グルコース代謝や

血圧を改善するとArdiasyahは報告している 20)。

宗らは大豆イソフラボンアグリ コンにより

SHRSPの血圧を下げる事を観察した21)。 更に

Gilani等はイソフラボンをカゼイン餌に加えると

長生きすることを見出している22)。この様に

SHRSPは食生活を変えることにより遺伝子の影

響も克服出来るのではないかと考え られる。

本研究では味噌そのものを投与し，その結果脳

卒中の発症を遅延させた。人との違いがあるにし

ても味噌は脳卒中の発生を遅らせる可能性を示し

ている。昧噌により生活習慣病を予防することが

出来るかも知れないため，日常の生活で味噌を取

ることが脳卒中の予防に大切と考える。今後更に

詳しい解析が必要であろう。

結論

脳梗塞を起こし易い自然発症高血圧ラット

SHRSPラットを用いて，味噌の摂取が血圧並び

に脳卒中に及ぼす影響について検討した。

SHRSPラットを対照群，味噌投与群および， (味

噌含有食塩量に相当する)食塩投与群の 3群に分

類し，経時的に血圧を測定した。体調に変調が観

察された時点、で屠殺し， 92日齢で生存した全ての

ラットを屠殺した。

味噌投与群は，食塩投与群と比較して，血圧が

有意に低下する傾向が観察された。さらに，味噌

投与群では，食塩投与群と比較して，脳卒中発症

頻度が有意に遅延した。味噌投与群における血中

総コレステロ ール並び.にLDHコレステロ ールは

食塩投与群に比べて有意に減少した。

これらの結果から，味噌の摂取は食塩単独摂取

と比較して，脳卒中の発症を遅延させる事が示唆

された。
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味噌の骨組懸症予防に関する研究

河村幸雄

Studies on anti-osteoporotic action by Miso， Japanese soybean paste 

Yukio KA W AMURA 

Department of Applied Biological Chemistry， Graduate School of Agriculture， 

Kinki University， Naka-Machi 3327-204， Nara， Nara 631-8505 Japan 

緒言

骨粗軽症は，世界的な長寿命化の傾向，擢患し

たときのQOLの大きな低下，またその医療費負

担の増大から，その予防と治療に世界各国におい

て大きな関心がはらわれている九 特に予防に関

しては，天然物(主として薬品用と)や食品素材

中の骨粗懸症抑制作用物質に興味がもたれてい

る。とりわけ大豆食品由来物質に，もっとも大き

な期待が掛けられている。 しかし，これまで味噌

については，食品機能学的観点、からの骨代謝との

関係の研究は，高血圧，ガ、ン，などとくらべて非

常に少ない.その理由の一つは，味噌が中国，韓

国など東アジア，東南アジアの国々で使われてい

るが，食事形態を栄養学的あるいはエネルギー摂

取レベルから見たときに，日本のように食品摂取

やライフスタイルが生活習慣病の一因とはな って

いないためと考えられる。一方で，日本では，長

寿化が著しいのにもかかわらず，欧米諸国と比べ

て骨粗懸症を含めて女性の更年期障害が軽いとさ

れている。その理由については，タイズ食品の摂

取量の違いが挙げられている。 日本では食形態の

変化から味噌の使用は減少したとは言 っても，ま

だみそ汁や噌漬けの様な一般的な形で使われるこ

とが多いことがその一因ではないかと考えられ

る。 しかし，その十分な科学的な証明は無い状況

である。

そこで，本研究では現実的な味噌の摂取量に基

づいた条件下での味噌の骨粗軽症予防あるいは改

善効果に関して，科学的な証明を試みた。

実験材料と方法

味噌試料は，(社)中央味噌研究所から提供され

た，代表的なコメ味噌，ムギ味噌，マメ昧噌を使

用した。細胞レベルでの骨吸収作用は，生体内で

唯一の骨分解に関わる破骨細胞の株化細胞RAW

264.7を使用した。

マウスは日本エスエルシ ー株式会社より購入，

生後11週齢で卵巣摘出手術 (OVX) または卵巣

摘出擬似手術 (sham)を行い， 13週齢より投与

を開始した。餌と水は自由摂取させ，餌はオリエ

ンタル酵母株式会社から購入した実験動物周囲形

問料 (MF)を用い，7J<は水道水を与えた。マウ

スは個別のケ ージに入れ， 25:t l
O
C， 12時間の明

暗サイクルの環境下で飼育した。

尿，細胞培養液，細胞抽出液，血清，骨髄の骨

近畿大学農学部応用生命化学科 大学院農学研究科

TEL/FAX: (0742) 43-8067 

E-mail: ykawamur@nara.kindai.ac.jp 

干631-8505 奈良市中町3327-204
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形成マーカー， 骨吸収マーカ ー， 血糖，血中脂質

などは，以下の前報の方法で測定した。すなわ

ち，血清TRAP活性. BAP (Bone Specific Alkaline 

Phosphatase)測定は， ノマラ ニトロフェニルリ ン酸

を基質とするフォスファターゼ活性により，血中

デオキシピリジノリン (Dpd)はオステオリンク

スキット (DSファーマ社，抗体結合マイクロプ

レートマウス抗デオキ シピ リジノリンモ ノク ロー

ナル抗体結合)により， レプチン測定は， レプチ

ン測定キット(株式会社森永生科学研究所)によ

り，クソレコース (Glc)測定はCII-testキット(和

光純薬工業株式会社)により，トリグリセリド

(TG)測定はE-testキット(和光純薬工業株式

会社)により測定した。タンパク定量は，

Bradford法によった。

Computer Tomography (CT)撮影は，マウ

スを麻酔(イソフルラン，アポットジャパン社)

下，実験動物用X線CT装置(ラシータ. ALOKA 

社)により，マウスを生きたまま，中視野のケー

ジに入れ行った。大腿骨は，スライ ス巾O.2mm.

測定範囲は腰部の付け根から膝関節部分までを撮

影し解析を行った内臓脂肪は，スライス 巾O.5mm

で，測定範囲はみぞおちから尻尾の付け根まで撮

影し解析を行った。

結果

味噌は，多成分系の発酵食品であるため，素材

元来の成分に加えて，発酵過程や微生物起源の生

理活性物質の生成が期待される。そこで，味噌に

骨代謝抑制効果が認められるかどうかを，まず細

胞レベルで、検証した。

1 .味噌試料の骨吸収抑制作用のスクリーニング

味噌は多成分系の食品であり，製造法も異な

る。そこで(社)中央味噌研究所の協力を得て現在

入手できる代表的な味噌製品を提供していただ

き，骨髄中で骨の分解(吸収)に関わる唯一の細

胞である株化破骨細胞であるRAW264.7細胞を使

用し，その骨吸収活性にかかわる酵素の分泌抑制

を指標として，味噌試料の骨基質の分解抑制作用

〈味噌のサンプル抽出〉

アルコール抽出

味噌 2g /20ml 99% EtOH 
↓ 

ポルテ ック ス(10秒 x4回)

↓ 

遠心(10，000rpm. 10分， 4 OC) 

↓ 

上清回収

↓ 

エパポ レーターにてアルコール分を飛ばす

4 ※重量計測

99% EtOH 5 mlて、再湾解

水抽出

味噌 2g /20ml 99% dH20 
↓ 

ボルテ ックス (10秒 x4回)

↓ 

遠心 (10，000rpm. 10分， 4 OC) 

↓ 

上清回収

↓ 

フィルターろ過

↓ 

エパポレーターにて 5mlに濃縮

図-1 種々の味噌試料抽出液
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アルコール抽出物
No. 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

水抽出物 10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

種類

米みそ A社

米みそ Bt土
米みそ C社

米みそ D社

米みそ E社

米みそ F社

米みそ G社

米みそ H社

米みそ l社

米みそ J社

米みそ K社

米みそ L社

米みそ M社

麦みそ N社

麦みそ 0社

麦みそ P社

豆みそ Q社

豆みそ R社

豆みそ St土

図-2 RAW264.7細胞の分化に対する味噌抽出物の影響

夕、イゼイン ゲニステイン

ι ↓ 

a・ ~ a 

事

E 

カラム 5CI8-AR-1l 

A ~: 10%アセ トニトリル (0.01%ギ酸)

B 液:40%アセトニトリル (0.01%ギ酸)

流速 1ml/ 1 min 

波長 260nm

図-3 マメ味噌抽出物のHPLCのクロマトグラム

をスクリ ーニングした。

図ー 1に， 19種類の味噌試料からのアル コール

および:'7.1<抽出物の調製法と抽出液の写真を示し

た。写真の上列左から右へまた下列の左から右へ

順に，下の図ー2の試料番号の 1から19番に対応

している。

アル コー ルおよび水抽出物を前破骨細胞

RAW264，7細胞に添加した時の細胞生存率を検討

した結果19試料すべてにおいて， RAW264.7細胞

に細胞毒性を示す試料は，認められなかった。す

なわち，どの昧噌試料にも，細胞毒性は認められ

なかった。そこで，各試料がRAW264.7細胞の分

化成熟，すなわち骨分解活性を抑制するかど‘うか

を検証した(図-2)。

図-2に示すように，試料番号17，18， 19のア

ルコール抽出物に，強い骨吸収抑制作用が認めら

れた。この結果は， 3回繰り返しでも再現性の認

められる結果である事か ら17-19番の試料のアル
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凶
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。

図-4 味噌試料のイソフラポン量

コール抽出物には骨吸収抑制物質が存在する と推

定した。これらの試料は，いずれも豆味噌に分類

される味噌であった。

そこで，これらの試料のイソフラボノイド含

を分析したところ， 17-19番のまめ味噌試料で，

イソフラボノイド 含量の多い事が示された。代表

的なHPLCクロマ卜グラムを図-3に示した。

19種類の味噌試料の抽出物の イソフラボノイド

含量をそれぞれ， 図-3に示したHPLC分析か ら

定量した結果が図-4である。

破骨細胞の分化抑制活性とよ く一致して，味噌

試料17から19番のマメ味噌のアルコール抽出物に

おいて，イソフラボノイドの含量が多いのが明確

に示されている。これらの結果から，19番のマメ

味噌に活性成分が多く含まれていると判断された

ので， 19番目のマメ味噌を以下試料として味噌の

骨粗軽症抑制作用の検討材料とした。

2.破骨細胞 (RAW264.7細胞)に対する味噌抽

出物及び部分精製物の作用

前項目番と同じロ ットのマメ味噌を(社)中央味

噌研究所から提供を受け，前項と同じ方法で多量

抽出を行い，細胞実験と次項の動物実験に使用 し

fこ。

No 種類

米みそ A社

2 米みそ B社

3 米みそ C社

4 米みそ D社

5 米みそ E社

6 米みそ F社

7 米みそ G社

8 米みそ H社

9 米みそ I社

10 米みそ J社

11 米みそ K社

12 米みそ L社

13 米みそ M社

14 麦みそ N社

15 麦みそ 0社

16 変みそ P社

17 豆みそ Q社

18 豆みそ R社 |

19 豆みそ

マメ味噌か らの抽出法 (左図)と部分精製法

(右図)を図-5に示した。

マメ味噌2.6kgから507gの乾燥抽出物を得た。

この粗抽出物について前駆破骨細胞の骨吸収活性

の指標となる細胞培地中への酒石酸抵抗性酸性フ

マメ味噌試料 50g /500ml 

99% EtOH 

4 
償枠 (30分)

4 
遠心(10.000rpm， 10分，

4 OC) 

↓ 

上清回収

↓ 

エパポレーターにて濃縮

↓ 

乾個

乾個試料 0.5g 

4 
3%アセトニト リノレ 1mlに

再溶解

4 
遠心 (13.000rpm， lmin， 

40C) 

↓ 

上清回収

↓ 

回収物をSep.Packl8カー ト

リッジに流す

4 
3%アセ卜ニト リル 5mllilE
し回収後，70%アセトニトリ

ル 5mlを流 し回収

4 
それぞれエパポ レータ ーにて

濃縮

4 
DMSOI00mlで・蒋溶解

内

4
U

図-5 マメ味噌抽出法と活性物質の部分精製
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図ー 6 味噌抽出物，ダイゼイン，ゲニステインの

TRAP抑制作用
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図-7 破骨細胞分化シグナルCathepsinKの変動

解析

ォスファタ ーゼ (TRAP)の分泌すなわち分化指

標を測定した結果が図-6である。対照として，

イソフラボ、ノイドの夕、イ ゼ、インとゲニステインの

作用を同時に測定した。その結果，培養日数の進

展と伴にマメ味噌抽出物の添加により， TRAP活

性の分泌が強く 抑制されていることが示された。

一方，ダイゼイン (50μM) とゲニステイン (50

μM)単独あるいはその等量混合物では抑制は認

められなかった。このことは，味噌抽出物には，

骨吸収を抑制するダイゼインやゲニステイン以外

の物質が存在することを示している。

さらに，もう一つの骨吸収マーカーのカテプシ

ンKの遺伝子発現をRT-PCRにて解析したところ

(図ー7)， 培養時間の進展と伴にマメ味噌抽出液

はその発現を抑制した。

これらの細胞実験では，ダイゼイン (50μM)

とゲニステイン (50μM)の濃度をそれらの細胞

毒性2.31のためにこれ以上上昇させられなか ったた

め，それらにこの様な効果が認められない事とは

単純には結論づけは出来ない。

以上のことから，前破骨細胞の骨吸収作用に対

して，マメ味噌は前破骨細胞の遺伝子発現ならび

に酵素タンパク質レベルで抑制作用を示す事が明

らかとなっ た。

3.骨粗軽症モデルマウスに対する味噌抽出物の

骨吸収抑制作用

細胞レベルでの骨代謝の検討は，すぐれた系で

あるが感度が高いため，それらと現実の動物やヒ

トのような生体での骨の実体の増減に及ぼす骨吸

収抑制効果との聞にはギャ ップが存在する。その

ため，出来る限り長期間の動物の飼育実験ないし

はヒトの疫学(介入)調査が必要である。 この

観点から，骨吸収の昂進のモデルとして，卵巣摘

出 COVX)マウスを用いて，味噌(抽出物)の

経口摂取がマウスの骨代謝に及ぼす影響について

検討した。

本動物実験ではより実際的な検証をするため，

敢えてヒ卜がみそ汁を一杯飲む時に摂取する少量

(約14g)の味噌にふくまれる量の抽出物をマウ

スに与えて，その効果を検証した。

マウス (SPF)Slc: d d Y種の雌48匹を 4群に

-124 -
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尿中デオキシピリジノリン (DPD)の変動図-9

月ごとに採血とCT断層撮影を行った。 5ヶ月目

に採血，CT撮影を行った後解剖し，臓器重量，

血清TRAP活性とBAPi活性，摘出骨のCT解析，

骨髄TRAP活性，骨髄のTRAP染色等を行った。

餌の摂取量，体重，体重増加量を図-8に示し

分け， 2つの群には 8適齢で卵巣摘出 COVX)，

他の 2群には疑似手術 CSham)を行い 9週齢か

ら1週間馴化後， 1群12匹で試験食を開始した。

摂食量，及び体重は 2日おきに測定し，採尿は 2

2ヶ週間おきに 1日量を代謝ケー ジで集尿した。
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図-10 味噌 5ヶ月摂取後の血清及び骨髄のTRAPと

BAP活性

た。ovx処理により エス 卜ロ ゲンの減少に伴い

体重は.ovx群で、sham群よりも有為に増加し

た。この増加した体重は，味噌の摂取により 4ヶ

月目から減少傾向が認められた。一方Sham群で、

はその傾向は小さかった。餌の摂取量には，差が

認められ無かったので，体重の差は味噌の摂取如

何によるもの と考えられる。

味噌摂取期間の尿中の骨吸収マーカーのデオキ

シピリジノリン (DPD)の変動を図-9左図に示

した。140日目の測定値を比較したのが，図-9右

図である。 Sham群で、は味噌摂取の如何に関わら

ず差が認められなかったが.ovx群では味噌摂

取群で，有意なDPDの減少が認められ骨吸収の

減少していることが示された。

そこで，血清のTRAPとBAPi活性を測定した

結果，飼育70日目の 中間点のではTRAPおよび

BAP活性の値は差が認められなかった。一方，

150日の血清では味噌摂取群でTRAP活性は有意

に減少していたがBAP活性には差が認められな

かった。

このことはovx群での尿中の骨吸収マ ーカー

のDPDの減少が，骨吸収と骨形成の両者すなわ

ち骨代謝全体の減少によるのではなく ，骨吸収が

抑制されたことを推測させた。

そこで，骨髄のTRAP活性を測定した結果，味

噌摂取群の骨髄TRAP活性は大きく減少し，味噌

摂取群と非摂取群で有意な差が認められた(図-

10)。

次に，骨実質の減少に差が認められるかど‘うか

を，摘出骨の長軸方向研磨標本の実体顕微鏡写真

で判定した(図ー11)。

その結果，大腿骨遠位部(上部)の骨厚の回復

がovx-味噌群において，認められた。

従って，以上の結果は味噌の摂取は，たとえ一

日味噌汁 1杯(味噌約14g) というような少量で

あっても，長期間続けて摂取すれば骨代謝改善効

果，特に閉経前から積極的に摂れば骨粗懸症予防

効果が期待できる事を示し ていると解釈できる。

-126-
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OVX-control 

図-11 摘出大腿骨の50%研磨標本顕微鏡像

OVX-Miso 

考察

20才台を頂点として，骨密度の年齢依存的な減

少は生理的なものであり逆行させることは不可能

である。そのため，根本的には若年期に最高骨密

度をいかに高くするかが加齢に伴う骨減少を防ぐ

根本的解決法の一つで・ある。しかし，現実には，

最高骨密度には個人差があり，また運動，食事等

の環境条件も異なる。特に女性は閉経期を境に，

エストロゲンの減少と伴に骨吸収が昂進するのは

生理的な現象であり，この速度を如何に遅くする

かが問題解決の一つの方法である。

持続的な運動と伴に現実的な方法の一つは，食

事である。骨合成のプラス要因であるCa4)，ビ タ

ミン D5
.
6
)やK7

.
8
)の積極的な摂取，あるいは適度に

日光を浴びる事の重要性は言うまでもないが，そ

れらの諸点に注意を払ったとしても，生理的には

加齢と伴に骨吸収が骨形成を上回るため，骨吸収

の抑制が必要である。

食事由来の安全な骨吸収抑制作用物質を継続的

に摂取できれば，それが有る程度可能になると考

えられる。 その一つが，豆類特にダイズに含ま

れるイソフラボノイド類9.12)である。味噌は，ダ

イズを基本原料とする発酵製品で，特に日本では

食生活の西洋化が進んだ現在でも，減りつつある

とは言っても，依然としてみそ汁に代表される様

に常食形態の一つで、ある。

本研究では，このような味噌が骨代謝の改善に

有用かどうかを実証するために敢えて，現実的な

摂取量すなわち一日にみそ汁 l杯量の味噌成分を

長期間摂取したときの効果について検討した。特

に，骨吸収の昂進が著しい閉経後骨粗懸症のモデ

ル系である卵巣摘出 COVX)マウス対する味噌

の経口摂取の効果を解析した。

現在の代表的な味噌の種類につき，どの味噌が

骨代謝改善効果を示すのかを，骨吸収の実行細胞

である破骨細胞の前駆細胞であるRAW264.7細胞

を使ってスクリーニングした。 その結果，大な

り小なりどの味噌にも効果は認められたが，予想

通りダイズを原料とするマメ味噌に強い破骨細胞

の分化抑制作用が認められた。

その中でも最も分化抑制能の大きい一種を選抜

し，その成分組成の分析を行うと伴に部分精製に

より活性区分を得た。そこにふくまれる主要イソ

フラボノイドはダイゼインとゲニステインであっ

たので，それらの単品と伴に味噌抽出液を比べた

ところ，昧噌抽出液のほうが強力な破骨細胞の分

化抑制作用を示した。ダイゼインとゲニステイン

単独では細胞毒性が強く濃度が上げられないため

正確な比較は出来ないが，これら以外の活性成分

の関与を考える必要性が示された。 細胞実験

で，味噌(抽出物)の骨吸収抑制効果が遺伝子及

びタンパク質レベルで証明されたので，続いて動

物モデ・ルに経口摂取させることにより実際に個体

レベルで、骨粗懸症の予防効果が認められるかど、う

かを検証した。

みそ汁一杯量の味噌に相当する味噌抽出物を餌

に混ぜ込んで 5ヶ月間摂取させた結果， 2ヶ月の

時点で骨吸収指標の尿中DPDや血清TRAPの減

少は認められた。しかし，非侵襲的なCT断層撮

影の画像をコンビューター解析したところ骨の実

質の変化は認められなかった。経口摂取を 5ヶ月

まで続行して始めて，血清の骨吸収マーカー値の

改善と伴に骨髄の破骨細胞の分化抑制の反映と考

n
I
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えられる骨実質の減少の抑制が認められた。

以上のことから， ヒトに換算して一日にみそ汁

l杯に相当する少量の味噌の摂取でも長期間毎日

摂取すれば，骨吸収の昂進したOVXマウスで 5

ヶ月ほどで骨吸収の改善が起こることが明らかと

なった。

今後さらに明らかにしなければならないこと

は，マウスでの 5ヶ月という期間がヒトにとって

どのくらいの期間であるかである。これは評価の

難しい問題であるが，たとえそれがヒ卜の 5年に

相当するとしても，みそ汁 1日1杯摂ることは，

そんなに難しいことではないので，現実的な骨代

謝改善法であると言える。さらに，このような作

用の活性成分が何かと言う点も解明しなければな

らない。しかし，味噌という食品が，発酵食品で

あり，製造や貯蔵過程で複雑な化学反応の起こ っ

ていることや成分の微生物変換も顕著であると考

えられるため単一の物質に求めることは困難と考

えられる。これらは，今後に残された重要な問題

である。
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味噌由来新規機能性ペプチドの網羅的探索と構造決定

岩崎 詮芸.
アEミミ

Screening of novel functional peptides derived from miso 

Takashi IW ASAKI 

Laboratory of Bio-Regulatory Chemistry， Faculty of Agriculture， Tottori University 

4-101 Koyama-Mina 

1 .研究目的

発酵食品の原材料に含まれているタンパク質の

大部分は発酵過程により分解され，極めて多様な

短鎖ペプチドを派生する。これらの短鎖ペプチド

は， もとのタンパク質中では不活性であるが，発

酵過程の分解によって様々な機能を獲得し，さら

に低分子化されることで腸管吸収され易い構造と

熱安定性を獲得する。即ち，日常生活における調

理 ・摂取によって機能を発揮することが期待され

る。発酵食品である味噌は， I機能性ペプチドの

宝庫」である と言っても過言ではない。

本研究では，原材料 ・産地の異なる味噌(米昧

噌，麦味噌，豆味噌)をペプチド資源とし，健康

増進に役立つ生理活性を有する機能性ペプチドの

網羅的探索を行う。これによ り，複数の機能性ペ

プチ ドの発見と特定を目指す。

2.研究手法

2 -1. ペプチド抽出・ 精製

(社)中央味噌研究所よりご提供頂いた以下 6種

のみそを研究材料として用いた。

鳥取大学農学部生物資源環境学科生体制御化学分野

TELjFAX: (31) 7353-5458 

E-mail: itaka@muses.tottori-u.ac.jp 

①米みそ(白みそ)

②豆みそ

③米みそ(仙台系)

④米みそ(麹みそ)

⑤米みそ(信州系)

⑥麦みそ

上記 6種のみそから，ペプチドを含む低分子化

合物の抽出を行った。まず，各みそサンプルを蒸

留水に溶き， 10分間100
0

Cで熱処理することで，

プロテアーゼを含むタンパク質を変性 ・失活させ

た。次いで，凍結乾燥法によりサンフ。ルを乾固さ

せ， ミキサーで破砕することにより粉末状のみそ

サンプルを得た。その後，サンプルに十分量の冷

アセトンを添加し， 3日間冷却することでペプチ

ド・タンパク質 ・低分子化合物を不溶化させ，脂

質(脂溶性化合物)を抽出 ・除去した。不溶化し

たペプチド ・タンバク質 ・低分子化合物を回収

し， 80%エタノ ール中で、 3日間冷却することでタ

ンパク質を不溶化させ，低分子であるペプチド ・

低分子化合物の抽出を行った。

ペプチド ・低分子化合物を含むエタノ ール抽出

液からエタノ ーjレを揮発除去した後に，逆相クロ

マトグラフィ ーによる組精製を行った。サンプル

干680-8553 鳥取県鳥取市湖山町4-101
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溶液をWatersSep-Pak C18カラムにロードし，

ペプチド ・低分子化合をカラムに吸着させた後，

6段階のアセトニトリル上昇系列 (ACN10%，

20%， 30%， 40%， 50%， 60%)により溶出を行

った。これにより，みそサンプル 6種×アセトニ

トリル上昇系列 6段階=36種のみそ抽出画分を得

た。次いでエパポレーターを用いて，全画分から

アセトニトリルを揮発除去した後に，全面分をそ

れぞれ二等分割し，一方のサンプルに対してプロ

テアーゼ処理 (ProteaseK100μg/ml， 37
0

C， 

10min)を行うことで，ペプチド性因子が未分解

である画分とプ ロテア ーゼ分解された画分を得

た。その後，以下に記載する種々のバイオアッセ

イにおいて，プロテアーゼ処理/未処理画分の活

性比較を行うことで，ペプチド性機能因子の探索

を行った。

2 -2.細菌増殖抑制試験

細菌増殖抑制試験においては，製品評価技術基

盤機構から購入したグラム陽性細菌:黄色ブドウ

球菌 (Staphy]ococcusaureus : NBRC100910)と，

グラム陰性細菌 ・大腸菌 (Escherichiacoli 

NBRC102203)を用いて細菌増殖に影響を与える

因子の探索を行った。細菌培地 (Polypeptone

10g， Yeast extract 2 g， MgS04・7H20 1 g，蒸

留水 1L)中に5.6x106CFU/mUこなるように調

製した細菌溶液90μ!と，みそ抽出画分(みそ

100mg相当)10μlを96wellプレート上で混合し，

370Cで24時間培養した。その後，マルチプレ ー

トリーダーにて595nmの吸光度を測定し，細菌の

増殖率を評価した。

2 -3.腫癌細胞増殖抑制試験

腫虜細胞増殖抑制試験においては，理研細胞銀

行から購入した細胞株を使用した。正常細胞とし

てマウス繊維芽細胞 (NIH-3T3: RCB2767)，お

よび腫虜細胞としてヒト腎臓癌細胞 (HepG2: 

RCB1886)，マウス神経腰腫細胞 (U251: RCB 

0270) ，ヒト肺癌 細胞 (RERF-LC-AI: RCB 

0444)，ヒト骨肉腫細胞 (HT1080: RCB1956)， 

ヒト大腸癌細胞 (CACO-2: RCB0988)，ヒト T

リンパ性白血病細胞 (Jurkat: RCB0806)， ヒト

ノイーキットリンパ腫細胞 (RAJI: RCB1647)を

用いて，腫虜細胞選択的に細胞増殖抑制活性を示

す因子の探索を行った。細胞培地として， NIH-

3T3， HepG2， U251にはD-MEM培地(ウシ胎児

血清10%含有)， RERF-LC-AI， HT1080には

MEM培地(ウシ胎児血清10%含有)， CACO-2に

はMEM培地(ウシ胎児血清20%含有)， Jurkat， 

RAJIにはRPMI培地(ウシ胎児血清10%含有)

を使用した。各細胞株を8.0x104cells/mUこなる

ように調製した細胞溶液90μlと，みそ抽出画分

(みそ100mg相当)10μlを96wellプレート上で混

合し， 37
0

C， 5.0%C02条件下で'24時間培養した。

次いで， Cell Counting Kit-8 (同仁堂)を10μl

/well添加し， 37
0

C， 5.0% C02条件下で 4時間培

養した。その後，マルチプレートリーダーにて

450nmの吸光度を測定し，細胞の増殖率を評価し

fこ。

2 -4.免疫賦活・抗炎症試験

免疫賦活試験においては理研細胞銀行から購入

したマウスマクロファージ細胞 (RAW264 : RCB 

0535)を用いて， RAW264細胞を活性化させる因

子の探索を行った。MEM培地(ウシ胎児血清

10%含有)中にRAW264細胞が2.0x105cells/ ml 

になるように調製した細胞溶液90μ!と，みそ抽

出画分(みそ100mg相当)10μlを96wellフ。レート

上で混合し， 37
0

C， 5.0%C02条件下で24時間培養

した。次いで， Griess試 薬(1 % Sulfanilamide， 

2.5% Phosphoric acid， 0.1% N-l-Naphthylethylenediamine 

Dihydrochloride)を100μl/well添加し，室温で

20分インキュベーションした。その後，マルチプ

レー トリーダ ーにて540nmの吸光度を測定し，

RAW264細胞から産生されたマクロファージ活

性化指標物質であるN02イオン濃度を定量し，

RAW264細胞に対する免疫賦活活性を評価し

fこ。

また抗炎症試験においては，細菌細胞壁の構成

成分であるLPS(リポポリサッカライド)で

RAW264細胞を刺激することで，予めRAW264

細胞を過剰に活性化させた状態=炎症状態を誘導

し，この炎症状態を抑制する因子の探索を行っ

た。MEM培地(ウシ胎児血清10%，LPS 10μg 
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/ml含有)中にRAW264細胞が2.0x105cel!s/ ml 

になるように調製した細胞溶液90μlと，みそ抽

出画分(みそ100mg相当)10μlを96wellプレート

上で混合し，37
0

C， 5.0%C02条件下で24時間培養

した。次いで， Griess試薬を100μl/well添加

し，室温で20分インキュベ ーションした。その

後，マルチプレ ー トリ ーダーにて540nmの吸光度

を測定し， RAW264細胞から産生されたマクロ

ファージ活性化指標物質であるN02イオン濃度を

定量し，RAW264細胞に対する抗炎症活性を評

価した。

2 -5.抗酸化試験

抗酸化試験においてはDPPH(2， 2-diphenyl-

1-picrylhydrazyl)酵素活性試験法を用いて，人

工的に安定化させたDPPHラジカルに対する消去

能を示す因子の探索を行った。DPPH溶液

{DPPH (O.4mM/EtOH) : MES-Buffer (pH6.0) 

:超純水=4 : 1 : 3} 190μlと，みそ抽出画分

(みそ100mg相当)10μlを96wellプレート上で混

合し，室温で30分インキュベーションし た。その

後，マノレチプレ ート リーダーにて520nmの吸光度

を測定することでDPPHの消去能を定量し，抗酸

化活性を評価した。

3.研究結果

3 -1.一次スクリーニング

細菌増殖抑制試験の結果，グラム陰性細菌であ

る大腸菌の増殖に影響を与えるペプチド性因子は

ほとんど確認されなかった。 しかしその一方で，

米みそ(白みそ)由来の抽出画分において，グラ

ム陽性細菌である黄色ブドウ球菌に対して増殖抑

制を示すペプチド性因子が複数確認された。ま

た，興味深いことに，米みそ(信州系)由来の抽

出画分全てにおいて，黄色ブドウ球菌に対する増

殖促進効果が見出された。また，細胞増殖抑制試

験においては，マウス繊維芽細胞(正常細胞)

NIH-3T3細胞に対して毒性を示さず，且つ腫蕩

細胞にのみ選択的細胞毒性を示す抗腫虜活性因子

が多く見出された。その大部分は非ペプチド性因

子であったが，少数のペプチド性因子の存在を示

唆する結果が得られた。免疫賦活試験においては

5種のペプチド性免疫賦活活性因子の存在が示唆

され，また抗炎症試験では僅か 1種ではあるがペ

プチド性抗炎症活性因子の存在が示唆された。抗

酸化試験においては，ペプチド性の抗酸化活性因

子の存在は確認できなかった(図 1)。

3 -2.抗腫蕩活性の再現性確認試験

前述の一次スクリーニングにおいて抗腫虜活性

が確認された広範囲のみそ抽出画分に対して，再

現性の確認を行った。広範囲のみそ抽出画分に対

して高い感受性を示した ヒト 白血病細胞Jurkat

細胞と，マウス繊維芽細胞(正常細胞)NIH-3T 

3細胞を用いて，再び細胞増殖抑制試験を行っ

た。その結果，複数のみそ抽出画分について腫虜

細胞選択的な抗腫蕩活性因子の存在が確認され，

その中でも『米みそ(白みそ)60% ACN溶出画

分』と『米みそ(仙台系)10% ACN溶出画分』

にペプチド性の抗腫療活性因子の存在が確認され

た。一次スクリ ーニングの結果と照らし合わせた

結果，唯一ではあるが『米みそ(白みそ) 60% 

ACN溶出画分』においてペプチド性の抗腫壊活

性因子の存在が再現性を持って確認された(図

2)。

3 -3. イオン交換クロマトブラフィー

前述の一次スクリーニングおよび再現性確認試

験においてペプチド性の抗腫虜活性因子が確認さ

れた『米みそ(白みそ)60% ACN画分』を，イ

オン交換クロマトグラフィ ーに供することで，活

性因子の精製を行った。WatersSep-Pak CMカ

ラム(陽イオン交換カラム)とWatersSep-Pak 

QMAカラム(陰イオン交換カラム)を直列に連

結し， r米みそ(白みそ)60% ACN画分』をロ

ードした。画分に含まれる化合物を陽イオン/陰

イオン交換カラムに吸着させ，通過液をFT

(Flow through)画分として回収した。その

後，陽イオン/陰イオン交換カラムをそれぞれ 9

段階の NaCl上昇系列 (NaCl O.1M， O.2M， 

O.3M， O.4M， 0.5M， O.6M， 0.7M， O.8M， 1.0M) 

により溶出を行った。精製後の各画分を用いて，
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麦みそ

非ペプチド性

NIH3T3 
(正常細胞)

HepG2 

(腎臓癌細胞)

U2S1 

(神経膝腫細胞)

RERF 
(肺癌細胞)

HT1080 

(骨肉腫細胞)

仁A仁0-2

(大腸癌細胞)

Jurkat 
(白血病細胞)

RAJI 
(リンパ腫細胞)

抗炎症試験

E.co/i 

(大腸菌)

S.oureus 

(黄色ブドウ球菌)

免 疫賦活試験

抗酸化試験

細

胞

・

細

菌

増

殖

抑

制

試

験

口促進因子

みそ 6種における機能性因子の一次スクリーニング

.抑制因子.抑制因子

図 1

カラムNaCIO.2M溶出画分』のどちらか(または

両方)に含まれていると推測されたペプチド性の

抗腫虜活性因子は，失活した可能性が示唆され

た。

考察と今後の展開4. 

した一次スクリ ーニ ングおよび再現性確認試験の

結果， r米みそ(白みそ)60% ACN溶出画分』に

ヒト白血病細胞Jurkatに対して選択的な抗腫震

活性を示すペプチド性因子の存在が確認された。

しかしながら，その後のイオン交換クロマトグラ

フィーによる精製の結果，上記画分において二種

6種のみそをペプチド資源と本研究において，

ヒ卜 白血病細胞Jurkat細胞に対する細胞増殖抑

制効果を，前述の 2-3.腫蕩細胞増殖抑制試験

と同様の方法で測定した。その結果， rFT画分』

と rQMAカラムNaCIO.2M溶出画分』の両画分

に，明確な細胞増殖抑制因子が存在することが確

認された(図 3)。次いで，これ らの活性因子の

(または両方)がペプチド性の抗腫虜活性

因子であるかを調べるため，両画分に対してプロ

テアーゼ処理/未処理を行い，

する感受性を調べた。その結果， rFT画分』では

プロテアーゼ処理/未処理にかかわらず抗腫蕩活

性が 完全に消失し，

0.2M溶出画分』ではプロテアーゼ処理によ って

どちら

プロテアーゼに対ー

また rQMAカラムNaCl

も抗腫蕩活性は維持されることが確認された(図

3)。これらの結果から， rFT画分』および rQMA
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ヒ卜白血病細胞Jurkatに対する増殖抑制効果
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『米みそ(白みそ)ACN600/0溶出画分』における
ヒ卜白血病細胞Jurkatに対する増殖抑制効果
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の例としては，ペプチドの加水分解，脱アミ ド

化，ピ ログルタミン酸化，酸化などが挙げられ

る。加水分解はAsp-Proが含まれる配列中で起こ

る反応であり，

類の活性因子の存在が確認されたが，

もプロテアーゼに対して感受性は示さなかったこ

そのどちら

とから，追い求めていたペプチド性の抗腫蕩活性

因子は失活し た可能性が示唆された。 Asp-Proから形成された環状イミ

ド中間体がペプチド結合を切断する。脱アミド化

はAsn-GlyまたはGln-Glyが含まれる配列中で起

AsnまたはGlnの側室員のア ミド

ピログノレタまた，

こる反応であり，

がカルボン酸へと変換される。

ρ
h
u
 

タンパク質と比べて，ペプチ ドは低分子である

ため構造的に安定であり，変性しにくいと考えら

れている。しかし，このようなペプチド も一定の

条件が揃えば変性するこ とが知られている。変性
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ミン酸化はGlnが配列のN末端にある場合に高頻

度で発生し，Glnのアミノ基とカルボキシル基が

分子内縮合し環状構造を形成する。さらに，酸化

は配列中にCysやMetといった S原子を有するア

ミノ酸が含まれる場合に発生し，特にMetは化学

的および光学的な触媒反応により不可逆的に酸化

される。

本研究の結果が再現性に乏しく，精製過程にお

いて目的物質の活性が消失した原因としては，こ

れらペプチドの変性が関与している可能性が考え

られる。このような結果に繋がった直接の原因

は，みそ抽出画分の保存方法にあると推測され

る。本研究では，大量のサンプルと多数のバイオ

アッセイを組み合わせて実験を行っているため，

一次スクリ ーニ ングを終えるだけで約 3ヶ月の時

聞を要してしまった。その後，再現性確認試験，

イオン交換クロマトグラフィーと精製を進めてい

ったが，その間，みそ抽出画分は蒸留水に懸濁し

た状態で冷蔵保存されていた。この間に，前述の

ペプチド変性が進行し，最終的にペプチド機能の

消失に繋がったものと推測される。

そこで，今後はみそ抽出画分を再度新たに調製

し，みそ抽出画分の保存方法に細心の注意を払い

つつ，ペプチド性活性因子の探索に再び挑戦す

る。具体的な対策としては，みそ抽出画分を小分

けにした状態で凍結乾燥を行い，粉末状態で-80

oC，遮光条件下での保存を徹底する。これによ

り，みそ抽出画分の凍結 ・融解の繰り返しを避

け，ペプチド変性のリスクを最小限に抑える。ま

た， 一次スクリ ーニ ングにおける各バイオアッセ

イを三反復行うことで， r高信頼性なみそ由来機

能性因子プロファイル』をまず構築し，このプロ

ファイノレに基づいた形で(トリプルポジティブで

あった画分に焦点を定めて)，精製を進めていく

予定である。現在，全てのみそ抽出画分の再調製

が終わり，第一回目の一次スクリーニングを実施

する段階である。今後は，上記の手法に基づい

て，本研究を遂行していく所存である。
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亜鉛欠乏予防における味噌の効能に関する基盤研究

神戸大朋

Study of the effects of Miso (Japanese soybean paste) on protection against zinc 

deficiency 

Taiho KAMBE 

Division of Integrated Life Science， Graduate School of Biostudies， Kyoto University 

Kitashirakawa-Oiwake-cho， Sakyo-ku， Kyoto 606-8502， Japan 

緒言

亜鉛は，味覚機能や免疫機能，倉IJ傷治癒などに

重要な役割を果たす必須微量栄養素である九 そ

のため，日々の食事より亜鉛を充足させること

は，健康の増進に重要となる。実際に，ヨーロッ

バ各国が共同 で実施した疫学調査ZincAge 

projectにおいて，健康な高齢者は血清亜鉛値が

高いことが示されており 2l，体内亜鉛量を適切に

保つことは健全社会の実現への重要な要素のーっ

となると考えて良い。しかしながら，近年，先進

国においても高齢者や女性を中心に亜鉛欠乏症状

を呈する患者が増えてきており，大きな社会問題

となりつつある3)。我が国も例外ではなく，最近

の疫学調査では，全国民の 2-3割が亜鉛欠乏傾

向にあるとの試算も出されている。亜鉛欠乏の効

果的な予防策の確立が強く望まれている九

亜鉛は，主に小腸より吸収されるが，その吸収

過程には亜鉛トランスポータ-ZIP4が機能する 5)。

ZIP4は先天性亜鉛欠乏症の原因となる亜鉛吸収

における必須分子であり 6円 小腸上皮細胞頂端膜

に局在して，食事由来の亜鉛を上皮細胞内に取り

込む機能を果たしている8.9)。しかしながら，消化

管における亜鉛吸収効率は30%程度と低く，亜鉛

吸収率を高めるためには. ZIP4の発現を高める

ことが肝要となると考えられる。我々は.ZIP4 

の発現を促進する食品因子は，亜鉛取り込み量を

増加させ，亜鉛欠乏の予防に効果的であるとの仮

説のもと. ZIP4発現促進因子の探索に適したス

クリ ーニ ング系を構築し，様々な食品からZIP4

発現促進因子を探索している。本スクリ ーニ ング

系を用いた昨年度の解析では.ZIP4の発現を促

進すると思われる味噌を複数種見出した。今年度

の解析では，本スクリ ーニ ング系を改良してより

効率的な系として再構築し，その改良型スクリ ー

ニング系を利用して，味噌サンフ。ルの再評価を行

うとともに，活性成分の単離精製に関する解析を

実施した。

方法

①改良型ZIP4発現促進活性因子スクリーニング系

の構築とそれを用いた味噌サンプルのE鉛輸送

活性についての検討

細胞内亜鉛濃度に応じて発現が上昇するメタロ

チオネインプロモ ーター (マウス MT-I， -236-

京都大学大学院生命科学研究科生体情報応答学分野

TEL: (075) 753-6273 FAX: (075) 753-6274 

E-mail: kambel@kais.kyoto-u.ac.jp 

〒606-8502 京都市左京区白川追分町
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+36)の制御により分泌型アルカリフォスファタ

ーゼ CSEAP)を発現する形質を，現行のスクリ

ーニ ング用細胞株に導入し，細胞内亜鉛量の増加

をSEAPi活性でモニ ターできるよう改良した(図

1 )。この樹立細胞を用いて，味噌サンプルの

SEAP活性に及ぼす効果を検討した。SEAPの活

性測定には，培養液10μlを使用し， 100μlの基

質溶液 C2 mg/ml p -nitrophenyl phosphate in 1M 

diethanolamine buffer， pH 9.8 containing O.5mM 

MgC12)を加えた後，室温に放置し，遊離してく

るp-nitrophenolの量を吸光計にて測定した(波

長 =405nm)。仔牛ALPCRoche)を用いて検量

線を作成し， SEAP活性を求めた。

②味噌サンプルからのZIP4発現促進活性因子同定

の試み

複雑な化合物構成を持つ昧噌サンフ。ルからの精

製を実施する前に，昧噌の共通の原料である大豆

を用いて精製条件を検討した。大豆抽出物を粗精

製後，中圧カラムクロマトグラフィ ーや分取

TLC，高速液体クロマトグラフィ ー CHPLC)な

どを用いて分離し，幾つかの単一化合物として精

製した。現在，その構造決定を行っている。この

大豆を用い た予備実験で設定したチャ ート (図

3)を精製条件の参考にして，改良型スクリ ーニ

ング系を用いた解析でZIP4発現促進効果が期待

された味噌サンプルからZIP4発現促進活性を示

す成分の単離精製を試みている。

結 果

改良型スクリーニング系の構築

現在用いているスクリ ーニング系は， ZIP4発

現促進活性のみを反映したものであるため，細胞

内亜鉛量の変化をス クリーニングと同時に追跡す

ることができなかった。そこで，現在スクリ ーニ

ングに使用している培養細胞株に，亜鉛濃度に応

じて発現が上昇するメタロチオネインプロ モー タ

ーの制御により分泌型アルカリフォスフ ァタ ーゼ

CSEAP)を発現する形質を導入し，細胞内の亜

鉛濃度の変動をSEAPの活性変動で簡便に評価で

きる システムを構築した(図 1)。本株の樹立に

より，さらに精度の高いスクリ ーニングを実施す

ることが可能となったため，従来のスクリ ーニン

MRE : metal response element 

Secreted Alkaline Phosphatase (SEAP) Gene 

~ 
SEAP protein increases in response to elevation of intracellular zinc. 

Food samples 

' Scree川 l

ZIP4 
Phosphatase 
Substrate 

図 1. 改良型スクリーニング系の概略

現在スクリーニングに使用している培養細胞株に，亜鉛濃度に応じて発現が上昇するメタロチオネインプロモーター

(mouse MT -I， -236 "-' + 36)の制御により分泌型アルカリフォスファターゼ CSEAP)を発現する形質を導入した。

n
y
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図 2. 味噌サンプルの持つ亜鉛取り込み活性の評価

図1で示した改良型スクリーニング系を用いて，これまでにZIP4発現促進活性が認められた味噌サンプルの亜鉛取り込み
活性について評価した。欠乏は亜鉛欠乏培地，十分は味噌添加無しのコントロール，大豆①，②はこれまでに活性を認め
ている 2種類の大豆抽出画分(ポジティブコン トロール)を示す。太字で示した 2つのサンプル (1，8)は，SEAP活性
を増加させている。この 2つに加え，ZIP4発現促進活性の強かったサンプル 7の3つの味噌から，現在，活性成分の単離
精製を試みている。

グ系を用いた解析でZIP4の発現促進活性が期待

された12種類の味噌サ ンプルについての評価を実

施した (図 2)。その結果，ZIP4の発現促進活性

に付随して，SEAP活性を比較的強 く増加させる

味噌サ ンプルを 2種同定す ること ができた (図

2)。本SEAP活性は，細胞内の亜鉛取 り込み活

性 (吸収促進活性)を反映するものであるため，

これ らSEAP活性を上昇させた味噌は，亜鉛吸収

促進活性が含まれることが期待される。

味噌サンプルからのZIP4発現促進活性因子同定の

試み

これまでの解析で，味噌の共通原料である大豆

のイソフラボ ンを多 く含む画分にZIP4発現促進

活性が認め られることを突きとめていたため，ま

ず，この大豆抽出画分か ら，活性因子の同定を試

みた。ZIP4発現促進活性を指標にして図 3のチ

ャー トに示したように精製を進め(図 4)，幾つ

かの単一化合物の精製にまで成功している(図

5)。現在，それら化合物の構造決定を行ってい

るところであり，化合物が特定されれば，その情

報をもとにしたアプローチから，味噌成分の探索

を行うことを計画している。本予備実験より，味

噌サンフ。ルの活性画分である水溶性画分の精製に

2中圧力ラム
クロマ卜グラフィ一 一一--lr----

.-r=-一一一一一一一=.-一一一一一ー一一一一1， : 

，_.................................................................................... .. 

1...................................................... __.......................................... __.._ 

図 3.大豆サンプルの精製に用いたフローチャー卜

この精製条件を参考にして，味噌サンプルの精製を実施
している。

有効と思われる精製方法が確立できたため，まず

図 2で示 した味噌サ ンプルの活性成分の精製を進

めている。

考察

亜鉛欠乏患者は，味覚障害や免疫機能低下，倉IJ

傷治癒力の低下などの症状を呈することが知られ

ている 10)。さらに最近の亜鉛研究の進展により ，亜

鉛の多岐にわたる生理機能が明らかにされるにつ
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薄層クロマトグラフィー

大豆サンプル
60mg 

Fl0 

fraction No. 重量(mg)

F'I 10.7 
F' 2 5.0 
F' 3 3.1 

F 4 8.6 

F' 5 2.0 

F' 6 3.4 

F 7 3.0 
F' 8 1.7 
F' 9 0.6 

F 10 22.2 

回 収 虫 60.3 

収率(%) 100 

F 1 

F 2 

F 3 

a
q
E
U
a
U
守

f

「「

F
「
「
「
「
「

F 8 

F 9 

移動相 ζH3ζN : H20=30 : 70 

欠乏 精製前 F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8+9 F10 

ZIP4 [-ww-w- l 
図4.部分精製された大豆抽出画分を用いて実施した予備実験の結果

精製前のサンプルは終濃度0.1%，精製サンプル (F)は終濃度0.02%になるように培養液に添加した。下図のZIP4の発現の
評価からF8+9に促進活性が認められる。この画分の精製を進め，単一化合物まで精製できたものについては，現在，構
造決定を行っている。

れ，これら症例に加え， 食欲不振や舌痛等様々な

症例に も亜鉛欠乏が関与することが明らかに され

てきた 11)。従 って，亜鉛欠乏患者の “Qualityof 

Life"は大き く低下してお り，適切な食事からそ

の予防 ・治療に努めることは極めて大切となる。

本研究では，効果的な亜鉛吸収を実現させるた

め，誰もが毎日口にする昧噌か ら亜鉛吸収促進因

子を同定することを試みている。昨年度は，我々

が樹立したスクリ ーニング系を用いて，亜鉛吸収

の本体であるZIP4の発現を促進する成分が味噌

に含まれていることを見出したが，本年度は，従

来のスクリ ーニ ング系の欠点を克服し，さらに解

析を進めた。特に問題とな っていたのは， ZIP4 

の発現と細胞内亜鉛量の変化を同時に解析できな

い点であったため，スクリ ーニ ング用細胞に細胞

内亜鉛量に応答してSEAPを発現する形質を導入

し，ZIP4の発現と亜鉛濃度変化とを同時に判定

できる スクリーニ ン

グ系と なる ように改

良 した (図 1)。亜 鉛

要 求性酵 素 である

SEAPの活性は細胞内

亜鉛量の減少によ り

消失するためベ 本改

良型スクリ ーニ ング

系は，細胞内の亜鉛

量が増加した場合の

み， SEAPの発現 の

増加と活性の増加と

が観察される感度の

良い系とな っている

点が特徴となる。味

噌は均質ではないた

め，本系 の ような

Fl F2 

図 5.単一化合物まで

精製された大豆

由来成分

TLCによる展開で， F2はほ
ぼ単一化合物にまで精製で
きていることがわかる。

a斗企
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ZIP4発現促進活性と細胞内亜鉛量を感度良く同

時に追跡できる系の確立は，スクリーニングの感

度を上げる上で極めて重要である。現在，本系を

用いた評価から(図 2)，特に効果の期待される

3つの味噌サンプルから活性因子の単離精製を試

みており，味噌由来の活性本体に関する情報が得

られることが期待される。活性因子の同定後は，

ラットを用いた亜鉛吸収試験を実施するととも

に，同定因子のZIP4発現促進効果の作用点を解

析する予定である。これまでの解析結果から，活

性因子の作用点としては， (i). ZIP4タンパク質分

解の抑制， (ii). ZIP4タンパク質の細胞膜上への移

行の促進のいずれかを想定しているが9L作用機

序の分子メカニズムを提示することで，同定因子

の安全面に問題がないことを実証することが可能

になると考えている。

一方，味噌の共通原料である大豆を出発点とし

た精製予備実験では，活性化合物を単一成分とし

て精製することに成功している(図 5)。現在，

行っている構造解析で得られた情報を，味噌成分

の探索に活用することで，味噌特異的に存在する

活性因子の同定につながることが期待される。こ

れら様々なアプローチを上手く融合させ，味噌の

亜鉛吸収促進効果について実証していきたい。

緑黄色野菜に比べ，大豆などには比較的亜鉛含

が高いことが知られるが，フィチン酸に代表され

る亜鉛キレ ート化合物も多量に含有されるため，

それら亜鉛の生体利用効率は低いと考えられてい

る。しかしながら，味噌においては，発酵過程中

にフィチン酸をほぼ完全に分解してしまうことが

知られており lへ その結果，味噌そのものが亜鉛の

良い供給源となる可能性も示唆されている九 本

研究で解析対象である味噌に含まれるZIP4発現

促進活性因子は，このような味噌の特徴と融合す

ることで，より効果的に機能すると予想され，亜

鉛供給食品の実現につながることが大いに期待さ

れる。味噌は日本人の食生活に欠かすことのでき

ない食品であるため，その効能を十二分に活用す

ることは亜鉛欠乏の予防に非常に有効である。本

研究から得られた成果を日本人の食事にフィード

パックさせていきたいと考えている。
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味噌と血圧，予後および臓器障害に関する疫学研究

(味噌汁摂取頻度と家庭血圧の関連1
一 大迫研究 - } 
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塩分過剰摂取は高血圧の原因として広く知られ

ており，減塩が世界的に推進 されている.し か

し，本邦の塩分摂取量は依然10g/ 日を下回ら

ず，欧米の塩分摂取量 (8g/日)やWHOが掲げ

る減塩目標値 (6g/日)と比較しでも未だに塩

分過剰である。本邦の減らない塩分摂取量の原因

里息子背

東北大学大学院薬学研究科 医薬開発構想寄付講座 〒980-8578 仙台市青葉区荒巻字青葉6-3

東北大学大学院薬学研究科C202

TEL: (022) 795-4528 FAX: (022) 795-4532 

E-mail: 

- 144-

中味研報告　第33号（2012）



として日本食が挙げられ，特に昧噌汁は主要な塩

分摂取源のーっとして見られている。事実，日本

を含む世界各地で塩分を厳密に測定したINTERMAP

CINTernational study of MAcro-and micronutrients 

and blood Pressure)研究のデータにおいても，味

噌汁は日本人の塩分摂取源の第 3位に挙げられて

いる。1) これを背景として，高血圧患者および一

般住民において，味噌汁の制限を含む食事指導が

行われてきた。それに伴い，味噌の消費量はここ

40年以上減少の一途を辿っている。2) しかし，味

噌汁には単に塩だけでなく，血圧降下作用がある

カリウムが多く含まれている。また，動物実験に

おいて，味噌自体が高血圧を予防する可能性が示

唆されている。M 一方で，ヒト を対象として味

噌汁摂取頻度と高血圧の関連を疫学的に検討した

研究は非常に限られている。5) そこで本研究で

は，味噌汁と高血圧の関連を，家庭自己測定に基

づく家庭血圧を用いて横断的に検討した。

方法

対象

本研究は大迫研究の一環として実施した。6.7)

大迫研究とは1986年に開始された岩手県花巻市大

迫町の一般地域住民を対象とした高血圧 ・循環器

疾患に関する コホー卜研究である。対象者は，岩

手県大迫町在住の35歳以上の一般地域住民のう

ち， 一般住民健診あるいはMRI健診を受診し，同

意の得られた1838名である。このうち，味噌汁に

関するアンケ ー卜 の回答が得られなかった154

名，家庭血圧測定期間が 3日未満であ った681

名，随時血圧非測定者 5名を除外し，最終的に

998名を解析対象者とした。

血圧測定

家庭血圧測定には， HEM701C (Omron Healthcare， 

Kyoto， Japan) 8)を用いた。日本高血圧学会の指針9)

に従い，起床後 1時間以内，排尿後，降圧薬服用

前，朝食前，座位 2分間の安静後の条件下で測定

された。家庭血圧は， 4週間にわたって測定され

た朝 1機会 l回目の全測定の平均値とし た。

-145 

随時血圧測定には，コロ卜コフ法に基づく自

動血圧計USM-700F(UEDA Electronic Works， 

Tokyo， Japan)剖を用いた。少なくとも 2分間の

座位安静の後に繰り返し 2回の測定を行い，その

平均値を随時血圧値とした。

本研究では， 日本高血圧学会高血圧治療ガイド

ライン2009(JSH 2009)の基準に基づき 10)，家庭

高血圧を家庭血圧孟135/85mmHgまたは降圧薬服

用，随時高血圧を随時血圧孟140/90mmHgまたは

降圧薬服用と定義した。

味噌汁摂取頻度

味噌汁摂取頻度は自認式アンケー卜により摂取

頻度および一日摂取量が調査された。頻度に関し

ては，1ほとんど飲まないj，1月に 1'"" 3日j，

「週に 1'"" 2日j，1週に 3'"" 4日j，1週に 5'""6

日j，および「毎日飲む」の選択肢があり， 表 1

にしたがって数値に換算した。摂取量に関して

は， 11杯未満j，11杯j，12杯j，13杯j，14 

杯j，15杯j，16杯j，1 7 '"" 9杯j，および 110

杯以上」の選択肢があり，表 2にしたがって摂取

量を数値(杯数)に変換し た。これらの値を基

に， 1日平均の味噌汁摂取頻度(杯/日)を 「頻

度×杯数」として算出した。算出された平均の味

噌汁摂取頻度によって対象者を，昧噌汁孟l杯/

日群(豆l杯/日)， 1 -3杯/日を味噌汁 2杯/日

群(1-3杯/日)，および孟3杯/日を味噌汁3/日

群 (孟3杯/日)の 3群に分類した。

表 1 味噌汁の摂取頻度

味噌汁をどのくらいの
頻度

頻度で飲みますか?

ほとんど飲まない 。
月に 1- 3日 0.07 

週に 1- 2日 0.214 

週に 3- 4日 0.5 

週に 5- 6日 0.786 

毎 日 飲 む

表 2 味噌汁の摂取量

朝・昼・夕食あわせて，
一日におよそ 杯数

何杯飲みますか?

杯未満 0.5 

杯

2 杯 2 

3 杯 3 

4 杯 4 

5 杯 5 

6 杯 6 

7 ~ 9 杯 8 

10 杯 以上 II 
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栄養摂取量

エネルギー ・栄養素摂取量は，東北地区の対象

者において信頼性 ・妥当性の確立されている食物

摂取頻度調査法 (FFQ; Food Frequency Questionnaire) 

に基づいて評価した。 11)この調査法は，過去 1年

間の平均的な食事内容を自記式アンケート調査

し， 日本食品標準成分表2010を用いて主要な栄養

摂取量を算出する方法である。自記式アンケート

において， 一人前の分量は，頻度，回数， 1回当

たりの量 :目安量より多い(1.5倍以上)，閉じ，

少ない(半分以下)で計算される。11.121

統計解析

味噌汁摂取頻度と基礎特性の関連は，性別およ

び年齢で補正後の共分散分析 (ANCOVA)およ

び多重ロジスティック回帰分析を適宜使用した。

味噌汁摂取頻度と高血圧有病の関連の検討には，

性別， 年齢，各種危険因子 (BMI[Body mass 

indexJ，喫煙習慣，飲酒習慣，高脂血症既往，

糖尿病既往，脳心血管疾患既往歴)，および塩分

.カリウム ・総エネルギ ー摂取量(中央値 2分

割)で調整した多重ロジス ティ ック 回帰分析によ

って解析した。

結 果

味噌汁摂取頻度と家庭高血圧

対象者特性を表 3に示す。平均年齢は63.6::t

10.3歳，男性320名 (32.9%)，BMIは23.5::t3.1kg

/m
2であった。家庭高血圧有病者は421名 (42.2

%)，随時高血圧は564名 (56.5%) であった。性

別および年齢で補正後，味噌汁摂取頻度が多い群

で，女性および降圧薬服用の割合が有意に低値で、

あった(表 3)。家庭高血圧有病率は，味噌汁摂

取頻度が多くなる毎に低下する傾向を示したが，

随時高血圧に関しては一貫した分布が認められな

かっ た (図 1)。

味噌汁摂取頻度と家庭高血圧の関連

味噌汁三五 1杯/日群を基準としたときの家庭高

血圧有病オッズ比は，味噌汁 2杯/ 日群で0.86

(95% C.I. : 0.55 -1.36， P =0.5)，および孟 3材;

/ 日以上群で0.60 (95% C.I. : 0.38 -0.95， P= 

0.03) であった。各種因子補正後，有意な関連は

消失したが，味噌汁摂取頻度が多いほど家庭高血

圧有病率が低値である傾向は残存した(図 2)。

同様の解析を随時高血圧についても行ったが，一

貫し た関連は認め られなかった(随時高血圧有病

表 3 対象者の基礎特性

味噌汁渋取頻度

平均値::I:SD 全体
孟l杯/日 2杯/日 ミ3杯/日 性・年齢補正
(n=112) (n=401) (n =485) P 

女性.% 67.1 79.5 77.6 55.7 <0.0001・
年齢，歳 63.6::1: 10.3 63.2::1: 12 63.4::1: 10.3 63.8::1:9.8 0.7・
BMI. kg/m' (980名) 23.5土3.1 23.5::1:3.1 23.6土3.1 23.4::1:3.1 0.8 

脳心血管疾患既往歴.% 13.2 16.1 12.0 13.6 0.4 

糖尿病.% 14.4 14.3 16.7 12.6 0.3 

高脂血症.% 30.7 34.8 35.9 25.4 0.06 

喫煙.% 13.2 8.0 10.0 17.1 0.8 

飲酒.% 31.9 26.8 25.9 37.9 0.9 

降圧薬服用.% 34.2 35.7 38.2 30.5 0.01 

家庭u!l圧.mmHg 

収縮期 122.3::1: 14.9 121.2::1:15.2 121.4::1:13.8 123.3::1: 15.7 0.1 

拡張期 75.2::1:9.1 74.7::1:9.1 74.4 ::1:8.5 76.1 ::1:9.6 0.4 

随時血圧.mmHg 

収縮期 137.0::1: 18.6 136.2::1: 16.7 138.6::1: 19.7 135.9::1: 18.1 0.08 

鉱張期 76.1::1: 10.4 75.3::1:9.3 76.5::1: 10.6 75.9::1: 10.5 0.4 

エネルギー・栄養素摂取
総エネルギー.kcal/日 1894::1: 1274 1544::1:630 1747::1:642 2097::1: 1680 0.0003 

底分. g/日 11.7::1:7.2 11.3::1:4.7 11.7::1:5.9 11.7::1:8.6 0.3 

カリウム.mg/臼 2499::1:940 2578::1:632 2530::1:721 2454::1:1137 0.3 

'性 ・年齢で補正していない。BMI.Body mass index. 
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445名の正常血圧者を対象とした先行研究で

は，味噌汁 2杯/日以上の摂取が， 4年後の高血

圧発症率と負に関連したことが示されている。 邸

しかし，これは随時血圧に基づいた結果である。 5)

随時血圧は医療環境下という特殊な状況における

血圧であり，白衣効果などのバイアスが加わった

血圧である。 13) 一方，本研究は，世界で初めて味

噌汁摂取頻度と家庭血圧によって定義された高血

圧との関連を検討した研究である。家庭血圧は随

.~王 1 杯/日ロ 2杯/臼 ・ ~3杯/日
70 

60 

50 

40 

30 

20 

10 

高
血
圧
有
病
率
(
%
)

時血圧に比べ，白衣効果などのバイアスを含まず円

再現性が良好で7)，予後予測能においても優れて

随時高血圧

図 1 味噌汁摂取頻度と高血圧有病の割合

家庭高血圧は家庭血圧孟135/85mmHgまたは降圧薬服用，
随時高血圧は随時血圧孟140/90mmHgまたは降圧薬服と
定義。

家庭高血圧

。

おり15L信頼性の高い血圧と して知られている。

本研究において，味噌汁摂取頻度は家庭高血圧有

病と負に関連する傾向が認められたが，随時高血

圧有病とは一貫した関連が認められなかった。以

上のことから，味噌汁と高血圧との関連の厳密な

評価は，家庭血圧のような非医療環境下の血圧測

定に基づいて実施されるべきであると考えられ

. ミ~3杯/日口2杯/臼.~1 杯/日
1.8 

1.6 

1.4 

る。

塩分摂取量が高血圧と関連するという報告に加

え，日本人における塩分摂取源のーっとして味噌

汁が挙げられていることから，味噌汁は高血圧を

もたらすという概念が浸透してきた。しかしなが

ら，本研究において，味噌汁と家庭高血圧有病の

正の関連は認められず，むしろ負に関連する傾向

が認められた。日本人40462名を12.5年追跡した

小久保らの研究においても，味噌汁摂取頻度と脳

心血管疾患リスクとの関連は認められなかったと

報告されている。16) このことから，味噌汁は少な

くとも高血圧とは関連しない可能性が考えられ

る。味噌汁の原料である大豆には高血圧を抑制す

るカリウム，および動脈硬化の予防に関与すると

されるイソフラボンが豊富に含まれている凡 小

久保らの研究では，大豆製品を週に 5日以上を食

べる女性は，週に 0-2日食べる女性に比べ，脳

心血管疾患死亡リスクが69%減少していたことが

示されている。16) 味噌汁の摂取は塩分の摂取につ

ながるが，大豆に含まれるカリウムやイソフラボ

ンの作用を介してむしろ高血圧に対して抑制的に

働き，将来の脳心血管疾患の予防に寄与する可能

性も考えられる。

本研究はいくつかの研究限界を有する。

0.4 

0.2 

、，、
l

nu

n

u

(
何
%
信
頼
区
間
)

家
庭
高
血
圧
有
病
オ
ツ
ズ
比

まず，

。
図2 家庭高血圧オッズ比

味噌汁摂取 毎日群と比較した，味噌汁摂取毎日群の高
血圧有病オ ッズ比(95%C.I.)を示す。オッズ比は，性別，
年齢， Body Mass lndex，脳心血管疾患既往，喫煙，飲
酒，糖尿病，高脂血症，塩分 ・カリウム ・総エネルギー
摂取量(中央値 2分割)で調整。
家庭高血圧は家庭血圧孟135/85mmHgまたは降圧薬服用
と定義。

オッズ比 [vs.味噌汁 1杯/日群]:味噌汁 2杯/

日群， 1.43 P=0.2; 3杯/日以上群， 1.00 P =1.0) 

a
q
 

察

本研究において，味噌汁摂取頻度が 3杯/日以

上の群は， 1杯/日以下の群と比べて家庭高血圧

の有病率が低値である傾向が認められた。一方

で，味噌汁と随時高血圧有病の一貫し た関連は認

められなかった。

考
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本研究は，横断的検討であるため，味噌汁摂取と

高血圧との聞の因果関係については， 言及するこ

とができなし、。つまり，本研究における味噌汁摂

取と家庭高血圧の関連には， r高血圧を有してい

るために，味噌汁の摂取を控えていた」という要

因が含まれている可能性がある。次に，日本の東

北地方の一地域における一般住民を対象に行った

が，本研究の結果を他の地域あるいは異なる人種

に対してそのまま適応することは適切ではない可

能性が考えられる。

展望

一般住民において，味噌汁の摂取は家庭血圧測

定に基づく高血圧と関連しないことが示唆され

た。むしろ味噌汁の摂取が高血圧に対して予防的

に働 く可能性が考え られ，今後の縦断的な検討が

望まれる。また近年では，大豆が生活習慣病を予

防することが示されており 叱 味噌汁と肥満，糖

尿病，あるいは脂質検査値などとの関連を解明す

ることが期待される。
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味噌・大豆製品摂取量と食生活習慣

および生活習慣病との関連を探る臨床疫学研究

酒井 徹

Does miso intake relate to life style and dietary habit ? 

Tohru SAKAI 

Department of Public HeaJth and AppJied Nutrition， 

Institure of Health Biosαences， The University of Tokushima Graduate SchooJ， 

Kuramoto-cho 3-18-15， Tokushima 770-8503 Japan 

一般住民735人(男性479人，女性256人)を対

象として味噌摂取量と身体状況， 一般血液生化学

検査データー，血中脂肪酸濃度，栄養摂取状況お

よび食行動との関連について解析を行った。男性

において味噌の摂取量が多い者は，少ない者に比

べ，野菜および魚介類の摂取量が多かった。味噌

の摂取量が多い者は，食塩の摂取量も多いが，収

縮期および拡張期血圧のいずれにおいても昧噌摂

取量の少ない者に比べ変化は認められなかった。

同様の結果は女性においても認められた。味噌の

摂取状況は，各種栄養素および食品摂取と関連し

ており，それは男性で特に顕著に認められた。

はじめに

大豆製品は，伝統的に日本をはじめとするアジ

ア諸国で多く食されている食品である。大豆製品

が注目をされたのは， 1990年代に米国国立がん研

究所が，食品および、食品成分の抗癌効果に関する

研究プログラム 「デザイナーフーズプログラム」

をスタートさせたことに始まる。この研究は，食

品と健康，特にがんをはじめとする疾病の植物性

化学物質による予防効果に関するものが中心的課

題であり，大豆は最も重要度の高い食品として位

置づけられた九 大豆を多く摂取するアジア地域

と欧米では，多くの疾患で発症率が大きく異な っ

ており，その中でもホルモン依存性の悪性腫蕩で

ある乳癌や前立腺癌，骨粗軽症の発症リスク低下

に大豆製品が係わっていることを示す疫学研究が

報告されている九

動物実験やヒト臨床により大豆成分には，脂質

代謝，骨代謝や抗腫療作用があることが知られて

いる。これまで，大豆および大豆製品に注目した

研究は数多く存在するが，大豆の発酵食品である

味噌と健康に関する指標に着目 し実施された研究

は非常に限られている。そこで， 今回の研究で

は， 一般住民において味噌の摂取量を調査し，身

体状況， 一般血液生化学検査データ ー，血中脂肪

酸濃度，食品摂取量および食習慣との関連につい

て疫学研究の一つで-ある横断研究を行い解析を行

った。

徳島大学大学院ヘルスパイオサイエ ンス研究部実践栄養学分野 干770-8503徳島市蔵本町3-18-15

TEL: (088) 633-7451 FAX: (088) 633-9427 

E-mail: tohrus@nutr.med.tokushima-u.ac.jp 
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2 対象と方法

2. 1 対象者

徳島県に居住している20歳~60歳代の成人735名

(男性479名，女性256名)を対象とした。本研究は，

徳島大学倫理委員会の承認を受け実施された。

2. 2 食事調査

食事調査用紙は，各調査施設に郵送し，対象者

本人に記入してもらった。検診当日に調査票を持

参してもらい，調査担当者が対象者立会いの下，

回答確認および調査票の回収を行った。栄養素お

よび食品摂取量は「エクセル栄養君 食事摂取頻

度調査FFQgver.2.0J (建南社)を使用し算出を

行った。味噌の摂取量は，大豆製品に関する聞き

取り調査票を作成し，各種大豆製品の写真を示し

ながら摂取量および摂取頻度について聞き取り調

査を行った。

2. 3 食行動に関する調査

国民健康栄養調査の生活に関する質問項目を参

考に作成された自記式アンケート調査票を，食事

摂取頻度調査票と共に対象者に郵送し，回答を得

た。

2. 4 統計処理

結果は，男女別とし，各種栄養素摂取量などの

単純集計および味噌の摂取量と栄養素摂取量 ・生

活習慣等の各因子との関連について， SPSS 

16.0J for windowsを用い解析を行った。栄養素

・食品群別摂取量については，味噌の摂取量によ

り群分けをした場合，摂取エネルギー量に有意な

差が認められたことから，エネルギー補正を行っ

た後，解析に供した。味噌の摂取量調査結果より

対象者を少ない (25パーセンタイル未満: 1)， 

普通 (25パーセ ンタイルから75パーセンタイル:

ll)および多い (75ノマーセンタイル以上:III)に

分類した。なお，有意水準は 5%とした。

3 結果 ・考察

対象者の年齢は20歳から63歳までの735名であ

り，男性479名 (65.2%)，女性256名 (34.8%)で

あった。また，平均年齢は男性40.9::¥:9.3歳，女

性39.5::¥:10.1歳であった。BM17j:(18.5を下回る

「やせ」は，対象者の5.4%(男性1.5%，女性12.9

%)， 18.5-24.9の「ふつう」に属する対象者は71.4

% (男性69.7%，女性74.6%)，25.0を超える 「肥

満」に属する対象者は23.2%(男性28.8%，女性

12.5%)であった(表 1)。

表 1 対象者の身体的特徴および血液検査値1

全対象者 男性 女性 全対象者 男性 女性
mean+SD mean+SD mean+SD No. (%) No. (%) No. (%) 

n 735 479 256 

年齢(歳) 40.4士9.6 40.9士9.3 39.5土 10.1

20 -29 108 (14.7) 61 (12.7) 47 (18.4) 

30-39 249 (339) 158 (33.0) 91 (35.5) 

40・49 223 (30.3) 155 (32.4) 68 (26.6) 

50-59 150 (20.4) 103 (21.5) 47 (18.4) 

60-63 5 ( 0.7) 2 ( 0.4) 3 ( 1.2) 

身長 (cm) 166.7 :t 8.2 げl.l:t 5.6 158.5:t 5.6 

体重 (kg) 63.9 :t 11.8 69.2:t 10.0 54.0士8.1

体脂肪率 (%) 24.2 :t 9.8 22.1土 10.1 28.1 :t 8.0 

BMI (kg/m') 22.9 :t 3.3 23.6 :t 3.2 21.5 :t 3.3 

ー18.5 40 ( 5.4) 7 ( 1.5) 33 (12.9) 

18.5 -24.9 525 (71.4) 334 (69.7) 191 (74.6) 

25.0・29.9 149 (20.3) 122 (25.5) 27 (10.5) 

30.0- 21 ( 2.9) 16 ( 3.3) 5 ( 2.0) 

収縮期血圧 (mmHg) 117.6:t 14.7 121.2:t 13.9 1 1 l.l :t 1 3.8 

鉱張期血圧 (mmHg) 75.8士 12.2 78.8:t 12.0 70.2 :t 10.5 

版図 (cm) 82.7 :t 9.6 85.4 :t 8.6 77.6 :t 9.4 

ウエスト周囲径 (cm) 78.8 :t 10.6 83.4 :t 8.9 70.4土 8.2

ヒップ周囲径 (cm) 93.4 + 6.5 94.7 :t 6.3 91.0 :t 6.2 

1データは，平均値±標準偏差として不す。 カテゴリカルデータは，該当人数(%)で示す。
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今回の研究では，味噌の摂取量が，少ない者，

普通および多い者の 3群に分類した。分類は，摂

取量下位の25%を 「少ない者j，上位25%を 「多

い者j，下位25%から上位25%の聞の者を 「普

通」群とした。男性においては，少ない群の味噌

摂取量は2.1:t1.2g，普通10.5:t3.7g，多い23.5:t

6.3 gで、あっ た。それぞれの摂取群で，身体状況と

して年齢，身長，体重， BMI，体脂肪，ウエス卜

周囲， ヒップ周囲，収縮期血圧および拡張期血圧

の値を比較したが，味噌摂取量による差を認めな

かった(表 2)。血液生化学検査では，サイトカイ

ンとして1L-6，1L-8および1L-18を測定したが，

群聞において統計的有意差を認めなかった。 さら

に一般的な血液生化学検査項目である， CRP，遊

離脂肪酸，インスリン， LDLコレステロール，

HDLコレステロール，中性脂肪，総コレステロ

ール等をはじめとする19種類の検査項目について

も群間比較を行ったが，群聞において差を認めな

かった。食塩摂取は血圧上昇のリスク因子の一つ

であることはであることが知られている九 昧噌

は食塩を100g当たり約10g含んでおり，平成20

年度国民健康栄養調査結果では，日本人の摂取食

塩のうち約8%は，昧噌か ら摂取していることが

報告されている九 味噌摂取量 と食塩との関連に

ついては，味噌摂取量が少ない群の食塩摂取量は

4.0:t1.1 g，普通群4.3:t1.1g，多い群4.9:t1.1 g 

であり， I少ない群」と「普通群j，I少ない群」

と 「多い群j，I普通群と多い群」との間で有意差

が認められた。血圧に関しては収縮期血圧に関し

ては，少ない群121:t14mmHg，普通群121:t13 

mmHg，多い群123:t15 mmHgであり，拡張期血

圧に関しては，少ない群79土12mmHg，普通群

表 2 味噌摂取量と健康関連指標との関連性 (男性)その l

少ない 普通 多い
P値 統計学的有意差

1 (n=177) 日 (n=432) 皿 (n=179)

味噌 (g) 2.1 士1.2* 10.5::!: 3.7 23.6 ::!: 6.4 

(身体状況)
年齢 (歳) 40.3土9.4 40.4 ::!: 9.3 42.0::!: 9.1 0.160 

身長 (cm) 171.2 ::!: 6.1 170.9::!: 5.3 171.4 ::!: 5.6 0.693 

体重 (kg) 68.2 ::!: 9.5 69.0 ::!: 9.4 70.0 ::!: 11.4 0.557 

BMI 23.5 ::!: 3.2 23.6 ::!: 3.0 23.8:!: 3.2 0.784 

体脂肪 (%) 21.8::!: 7.0 21.4 ::!: 7.2 21.9::!: 7.3 0.793 

ウエス ト周囲 (cm) 82.8士8.9 83.1 ::!: 8.6 84.4 ::!: 9.3 0.291 

ヒップ周囲 (cm) 94.8:!: 6.1 94.6 ::!: 6.2 94.8 ::!: 6.7 0.951 

収縮}明血圧 (mmHg) 121.0::!: 13.6 121.2::!: 13.1 122.5::!: 14.6 0.605 

拡張期血圧 (mmHg) 78.6:!: 11.7 78.9:!: 11.0 80.4土 12.6 0.425 

(血液生化学検査)
IL.6 (ng/ml) 1.44 ::!: 1.48 1.21 ::!: 0.75 1.29 ::!: 0.83 0.128 

比-8(ng/ml) 9.6:!: 17.8 8.4 ::!: 46.6 6.3 ::!: 22.5 0.752 

lし18(pg/ml) 212::!: 90 214土 109 214土 79 0.977 

CRP 8 (mg/dl) O. I 14 ::!: 0.407 0.076 ::!: 0.139 0.102::!: 0.214 0.377 

遊雌脂肪自主 (mEq/L) 468:!: 232 487::!:218 493士 214 0.646 

インスリン(μU/ml) 6.94 ::!: 5.16 7.32 ::!: 6.33 6.88 ::!: 4.49 0.728 

LDLコレステロール (mg/dl) 118::!: 30 123::!: 29 125::!: 31 0.198 

HDLコレステロール (mg/dl) 60.1土 15 56.8:!: 13.9 55.4 ::!: 12.2 0.022 

中性脂肪 (mg/dl) 113::!: 95 125::!: 94 121 ::!: 76 0.534 

AST (IU/L) 22.4士7.1 22.7:!: 18.3 24.5:!: 10 0.072 

ALT (IU/L) 25.9:!: 15.7 27.4:!: 18.3 30.5 ::!: 21.8 0.124 

y-GTP (IU/L) 45.5:!: 41.9 40.9 ::!: 34.2 51.2::!: 45.2 0.060 

総コレステロール (mg/dl) 198::!: 34 202 ::!: 32 201 ::!: 34 0.612 

クレアチニン(mg/dl) 0.872 ::!: 0.097 0.891 ::!: 0.109 0.887 ::!: 0.134 0.330 

尿酸(UA)(mg/dl) 6.22:!: 1.02 6.22:!: 1.29 6.27:!: 1.29 0.916 

尿素釜素 (mg/dl) 13.3::!: 3 13.5::!: 3.2 13.1 ::!: 3 0.540 

グルコース (mg/dl) 90.6::!: 12.4 90.7::!: 15 89.8:!: 10.9 0.810 

HbAlc (%) 5.11 ::!: 0.58 5.16 ::!: 0.53 5.13::!: 0.4 0.741 

ヘモグロビン (g/dl) 15.0土0.9 15.2土 1.0 15.2 ::!: 0.9 0.206 

血中ナトリウム (mEq/L) 141 ::!: 2 141 ::!: 2 142 ::!: 2 0.389 

血中リン (mg/dl) 3.0 I ::!: 0.4 3げ 土0.46 3.15 ::!: 0.46 0.010 I vs 2. I vs 3 

アディポネクチン (mg/ml) 7.53 ::!: 3.31 6.94 ::!: 2.89 6.63:!: 3.25 0.065 

本平均値 ±標準偏差
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79::!::11 mmHg，多い群80::!::13mmHgで，いずれも

差 を認めなかっ た。栄養素摂取量で特徴的な点

は，昧噌摂取量が多い群は，少ない群に比べ，血

圧を低下させる作用があるカ リウム摂取量白，動

脈硬化を抑制する作用がある多価不飽和脂肪酸，

食物繊維の摂取量が多いことである。食品群別摂

取量では味噌摂取量が多い群は，少ない群に比べ

て，緑黄色野菜および淡色野菜の摂取量が多いこ

とが示された。野菜や果物は， カリウムの主要な

供給源であることが知られており ，味噌摂取量の

多い者は，野菜の摂取量が多く ，そのためカリウ

ム摂取量が増加することが推察される。今回の研

究では， 20種類の脂肪酸の血中濃度も併せて測定

を行った。味噌の摂取量の多い者は，抗動脈効果

作用を有する脂肪酸である，エ イコサペンタ エン

酸， ドコサペンタ エン酸， ドコサヘキサエン酸の

血中濃度が高いことが明らかとなっ た。 これらの

脂肪酸は主として魚類由来であり，魚介類摂取量

を調べてみると，昧噌摂取量が多い者は，魚の摂

取量も多いこ とから，魚介類の摂取がこれらn-3

系脂肪酸濃度の上昇と関連し ていることが推察さ

れる。

表 2

(血中脂肪酸濃度)
エイコサペンタエン酸 Cmg/ml)

ドコサペンタエン酸 Cmg/ml)

ドコサヘキサエン酸 Cmg/ml)

(栄養素摂取)

エネルギー Ckcal)

蛋白質 Cg/1 000 kcal) 

ナトリウム Cmg/1 000 kcal) 

カリウム Cmg/I000 kcal) 

マンガン Cmg/IOOOkcal) 

鉄 Cmg/IOOOkcal) 

並鉛 Cmg/1 000 kcal) 

トコフエロ-JレCmg/1 000 kcal) 

多価不飽和脂肪厳 Cg/1 000 kcal) 

コレステロール Cg/IOOOkcal) 

不溶性食物繊維 Cg/IOOOkcal) 

食物繊維 Cg/1 000 kcal) 

食器量 Cg/1 000 kcal) 

脂肪酸総量 Cg/1000kcal) 

n-3系脂肪自主 Cg/1000kcal) 

n-6系脂肪酸 Cg/1000kcal) 

(食品群別妓取量)

緑策色野菜 Cg/IOOOkcal) 

淡色野菜 Cg/1 000 kcal) 

海草類 Cg/I 000 kcal) 

豆類 Cg/IOOOkω1) 

魚介類 Cg/I 000 kcal) 

卵類 Cg/I 000 kcal) 

菓子類 Cg/I 000 kcal) 

調味料 Cg/1 000 kcal) 

大豆製品 Cg/I 000 kcal) 

イソフラボン Cmg/1 000 kcal) 

(食行動)
欠食回数(回/遡)

女性においても，男性と同様の解析を試みた。

男性と同様に，味噌の摂取量で 3群に分け，身体

状況および血液生化学検査項目について解析を行

ったが，いずれの項目でも，味噌の摂取量が 「少

ないJ，r普通」および「多い」群聞で統計学的な

有意差を認めなかった(表 3)。栄養素および食

品群別摂取量を比べると，男性に比べ群間で差を

認めたものは少なく ，味噌の摂取量が多い者は，

ナトリウム，食塩，海草類，豆類および大豆製品

が多いことが示された(表 3)。

味噌摂取量と健康関連指標との関連性 (男性)その 2

少ない 普通 多い
P値 統計学的有意差

1 Cn;I77) 日 Cn ;432) 田 Cn;179)

40.1士25.1 45.9 :t 26.2 49.3:t 23.3 0.023 1 vs 3 

14.9 :t 5.2 16.1 :t 6.5 げ 3:t5.2 0.008 1 vs 3， 2 vs 3 

93.4 :t 34.6 105 :t 46.1 112.3士33.8 0.002 1 vs 3， 2 vs 3 

1660:t 405 1800 :t 483 1988 :t 482 0.000 1 vs 2. 1 vs 3. 2 vs 3 

32.4 :t 5.2 33.6 :t 4.7 34.6 :t 4.8 0.001 1 vs 3 

1887土436 1708 :t 435 1943 :t 438 0.000 1 vs 2. 1 vs 3. 2 vs 3 

1021土235 1085 :t 215 1135士 131 0.000 1 vs 2， 1 vs 3. 2 vs 3 

107:t 21 115:t 18 124:t 18 0.000 1 vs 2. 1 vs 3. 2 vs 3 

3.36 :t 0.89 3.52土0.67 3.88 :t 0.7 0.000 1 vs 3. 2 vs 3 

3.88 :t 0.64 4.06 :t 0.51 4.22 :t 0.51 0.000 1 vs 2. 1 vs 3， 2 vs 3 

3.64 :t 0.76 3.85土0.73 3.98 :t 0.74 0.000 1 vs 2， 1 vs 3 

6.1 :t 1.4 6.6土1.3 7.0:t1.4 0.000 1 vs 2. 1 vs 3， 2 vs 3 

153:t43 163:t42 168:t 47 0.018 1 vs 3 

4.0 :tト2 4.2:t1.1 4.4土1.0 0.003 1 vs 3. 2 vs 3 

5.5 :t 1.6 5.8 :t 1.5 6.1 :t 1.4 0.008 1 vs 3 

4.0:t1.1 4.3:t 1.1 4.9土l.l 0.000 1 vs 2. 1 vs 3. 2 vs 3 

27.8 :t 5.1 29.0 :t 4.9 28.8:t 4.8 0.050 1 vs 3 

1.0 :t 0.3 1.1 :t 0.3 1.2 :t 0.3 0.000 1 vs 2. 1 vs 3. 2 vs 3 

5.1 :t 1.1 5.4 :t 1.1 5.7土l.l 0.000 1 vs 2， I vs 3， 2 vs 3 

30.3:t 19.3 34.3:t21.4 36.6:t 19.1 0.037 I vs 3 

50.1 :t 32.9 55.4 :t 31.8 60.8 :t 33.2 0.018 I vs 3 

1.47 :t 2.09 1.74 :t 1.36 2.21 :t 1.65 0.000 2 vs 3 

19.1土18.9 23.7 :t 16.3 30.6士 17.9 0.000 I vs 2. I vs 3. 2 vs 3 

27.3:t 18.7 30.5 :t 18.3 34.1 :t 17.9 0.006 I vs 3 

14.0 :t 8.4 15.8 :t 8.8 17.0士 10.0 0.022 I vs 3 

42.4土27.1 38.8:t 31.4 32.1 :t 21.4 0.005 I vs 3. 2 vs 3 

6.6土4.6 12.5 :t 6.5 16.2士5.5 0.000 I vs 2， I vs 3， 2 vs 3 

76.1士62.8 91.6 :t 65.8 114.2 :t 81.2 0.000 I vs 3 

19.1 :t 16.5 25.2 :t 16.2 35.9:t 20.1 0.000 I vs 2. I vs 3. 2 vs 3 

1.35 :t 2.29 1.49 :t 2.48 0.87 :t 1.76 0.009 2 vs 3 
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今回の研究では，女性は男性に比べ，昧噌摂取

による摂取栄養素および食品に対する影響が少な

かった。男性で限定して考察すると，味噌摂取量

が多い者の特徴として，以下のことが挙げられ

る。①野菜の摂取量が多い，②魚介類の摂取量が

多い，③大豆製品の摂取量が多い，④食塩の摂取

量が多い，⑤調味料の摂取量が多い，⑥欠食回数

が少ない， ⑦菓子類の摂取量が少なし、。日本食は

元来魚や野菜を中心としており，その調理形態も

焼く，蒸す，煮る，揚げる等様々である。一般的

に，日本食は西欧料理に比べ，塩分摂取量が多く

なる傾向がある。今回の結果から推測すると，味

噌(味噌汁)を多 く摂取する人々は，伝統的な日

本食に近い調理形態の料理を食している人が多い

と考えられる。

血圧に関して考察すると，味噌摂取量が多い群

は少ない群に比べ，食塩摂取量は多かった(表2

および 3)。しかしながら， 収縮期血圧および拡

表3 味噌摂取量と健康関連指標との関連性 (女性)

少ない 普通 多い
P{i直 統計学的有怠差

1 (n=55) 日 (n=141) 田 (n=57)

味噌 (g) 2.1 :t 1.4* 9.5土 3.0 22.1 :t 7.9 

(身体状況)

年齢(歳) 39.0 :t 11.4 39.0 :t 9.6 40.9:t 10.0 0.457 

身長 (cm) 158.3:t 5.9 158.6:t 5.5 158.2士5.3 0.889 

体重 (kg) 55.9 :t 8.8 53.9士 7.9 53.3 :t 7.5 0.138 

BMI 22.3:t 3.2 21.3土3.2 21.3 :t 3.2 0.147 

体脂肪 (%) 29.7 :t 7.5 27.5 :t 8 27.8 :t 7.9 0.235 

ウエスト周囲 (cm) 72.3:t 7.5 69.8:t 8.1 69.6 :t 8.7 0.118 

ヒップ周囲 (cm) 92.4 :t 6 90.8:t 6.3 90.1 :t 6.1 0.147 

収縮期血圧 (mmHg) 1 1 1.5 :t 12.6 110.0:t 14.3 111.7:t 14.0 0.649 

拡張期l刈圧 (mmHg) 71.4 :t 10.5 69.7:t 10.4 71.4:t 10.6 0.429 

(血液生化学検査)

IL-6 (ng/ml) 1.6 :t 0.6 1.2 :t 0.9 1.0土0.7 0.534 

lし8(ng/ml) 5.0 :t 6.0 4.1:t3.6 3.9 :t 2.8 0.800 

Iし18(pg/ml) 161土 73 222 :t 646 153 :t 86 0.294 

CRP 8 (mg/dl) 0.046土0.11 0.051土0.145 0.024 :t 0.079 0.377 

遊離脂肪酸 (mEq/L) 523土 183 517:t242 601 :t 229 0.920 

インスリン (μU/ml) 5.88:t 5.27 5.4 :t 2.98 4.94 :t 2.71 0.025 

LDLコレステロール (mg/dl) 111 :t 29 114 :t 28 108 :t 30 0.574 

HDLコレステロール (mg/dl) 70:t 14 70:t 14 71 :t 15 0.858 

中性脂肪 (mg/dl) 61 :t 28 65 :t 30 65 :t 39 0.750 

AST (IU/L) 16.5:t4.1 18.5:t 4.1 18.2土 4.0 0.106 

ALT (IU/L) 12.8:t 5.7 14.2:t 5.7 13.7 :t 5.3 0.344 

y-GTP (IU/L) 17.7:t 13.8 18:t 10.5 17.4 :t 9.5 0.628 

総コレステロール (mg/dl) 194 :t 30 198 :t 31 195 :t 31 0.618 

クレアチニン (mg/dl) 0.673 :t 0.085 0.682 :t 0.087 0.655 :t 0.09 0.632 

尿厳(UA)(mg/dl) 4.36 :t 0.77 4.43 :t 0.89 4.22 :t 1.00 0.810 

尿素窒素 (mg/dl) 11.1 :t 2.5 12.2 :t 3.1 11.5 :t 2.7 0.353 

グルコース (mg/dl) 86.4 :t 6.8 86.5土 7.8 85.5 :t 6.7 0.415 

HbA lc (%) 4.99 :t 0.25 5.1 :t 0.28 4.97 :t 0.23 0.880 

ヘモグロビン (g/dl) 12.7:t 1.3 12.7:t 1.1 13.0:t 1.0 0.391 

血中ナトリウム (mEq/L) 141 :t 2 141 :t 2 141 :t 2 0.691 

血中リ ン (mg/dl) 3.39土0.46 3.49 :t 0.43 3.55 :t 0.46 0.691 

アディポネクチン (mg/ml) 11.0:t 4.7 10.9 :t 4.8 14.7 :t 20.4 0.330 

(栄養素被取)

エネルギー (kcal) 1558 :t 389 1774 :t 594 1906 :t 488 0.002 1 vs 2， 1 vs 3 

ナトリウム (mg/l000kcal) 951 :t 298 953 :t 319 1106 :t 354 0.006 1 vs 3， 2 vs 3 

食品証(g/1000kcal) 2.4士0.8 2.4 :t 0.8 2.8 :t 0.9 0.005 1 vs 3， 2 vs 3 

(食品群別摂取量)

海草類 (g/1 000 kcal) 0.71 :t 0.66 0.99 :t 0.84 1.36 :t 1.30 0.001 1 vs 3，2 vs 3 

豆類 (g11000kcal) 1 1.6 :t 13.4 14.1士 11.4 17.1士 10.9 0.045 1 vs 3 

大豆製品 (g/1000kcal) 67.5 :t 45.8 88.6 :t 65.3 106.5 :t 73.2 0.005 1 vs 3 

イソフラボン (mg/l000kcal) 10.0士8.3 13.7 :t 9.4 19.8:t 11.1 0.005 1 vs 2， 1 vs 3， 2 vs 3 

(食行動)

夜食回数 (聞/週) 0.35 :t 0.82 0.87土 1.66 1.17土 2.06 0.025 1 vs 3 

*平均値±標準偏差
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張期血圧のいずれにおいても味噌摂取量に関連し 文献

た変化は認められなかっ た。食塩単独による血圧

上昇作用はほぼ確立された事実である31。そのた

め，今回，味噌摂取量により血圧が変化しなかっ

た原因としてはい くつかの可能性が挙げられる。

第 lは，味噌摂取からの塩分量の違いは， 血圧に

影響を与えないとするものである。味噌摂取量が

多い人は，少ない人に比べ，食塩摂取量が多い

が，その程度の差は血圧に直接影響を与えないと

いう考えである。 2点目は，味噌摂取量が多い人

は，食塩摂取量も多いが，血圧を低下させる作用

を有するカ リウム摂取量が多いので，血圧には変

化がなかったという考えかたである。加えて，味

噌摂取量が多い人は，食事内容が良く，その影響

があるのかもしれない。事実，男性においては，

味噌摂取量が多い人は，欠食の回数が統計学的に

有意に少ない(表 2)0 3番目の考えとしては， 大

豆に含まれる成分が血圧を低下させ，食塩摂取量

が高く ても血圧が変わらないという考察もでき

る。最近報告された，大豆成分と血圧に関する11

論文のメタアナリシス解析では，高血圧者に対し

て大豆成分の一種であるイ ソフ ラボ ンに降圧作用

がある ことが示された九
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唾液アミラーゼを用いた昧噌汁の癒し効果測定事業

菅谷 茂

Stress-reducing effect of Japanese miso: 

assessment of stress using salivary alpha-amylase 

Shigeru SUGAYA 

Department of EnvironmentaJ Biochemistry， Graduate SchooJ of Medicine， Chiba University 

Inohana 1-8-1， Chuo-ku， Chiba 260-8670 Japan 

1.要旨

現代の日本社会の重要課題としてス トレス対策

があげられる。味噌汁による リラックス効果が示

唆されているが，ヒトの生理応答との関連につい

ては不明な点が多い。近年の生命科学技術の発展

により，簡易型の測定機器が開発され，またその

精度の向上により，ヒトの生理的変化を迅速に解

析する研究が進み，従来は測定困難とされてきた

ストレス状態や癒し効果を科学的根拠に基づき議

論することが可能となってきた。我々は，森林 ・

渓流域での滞在による癒し効果をバイオマーカー

による生理 ・生化学的な調査から明らかにした。

本研究では，これまでに得たノウハウを応用し，

唾液アミラ ーゼを用いた昧噌什の癒し効果検証を

行ったところ以下のことが明らかとなった。①味

噌汁には癒し効果があり，ストレス軽減効果がみ

られた。②10-20代学生を対象にした大規模調査

より，香りや塩分の感じ方はリラックス効果に関

わることが示唆された。③運動や講演などのスト

レス負荷により，唾液アミラ ーゼ活性が増大した

が，味噌汁はこの軽減効果を有する事が示唆され

た。④日本人のみならず，中国人でも同様のリラ

ックス効果が見られたが，食習慣などにより影響

受ける可能性が示唆された。⑤ストレスを多く抱

える者ほど，その軽減効果が期待できる。⑥ま

た，他のストレス度マーカーである唾液コルチ コ

イド量でも味噌汁によるストレス軽減効果が見ら

れた。以上の結果より，味噌が現代人のストレス

緩和に役立つ機能性食品で・あることが示唆され

た。

ll.序 論

現代は，ストレス社会とも呼ばれ，人々は日々

の生活に追われ，心身ともに疲労が蓄積し，日本

人の 3大疾患として知られる悪性新生物(癌)，

心疾患，脳血管疾患は，いずれもストレスが関わ

る生活習慣病に起因しており，ストレス対策は今

後の日本社会の最重要課題である。厚生労働省が

報告している厚生労働白書によれば，高齢化社会

を迎える今後の日本は，生活習慣病を改善してい

くこ と (一次予防)が重要な課題として求められ

ている。近年，健康長寿志向の増大や医療経済の

効率化に伴う食生活習慣の改善が強く望まれてい

千葉大学大学院医学研究院環境影響生化学 干260-8670 千葉市中央区亥鼻1ふl
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る。食品に含まれる化学物質の有用性評価が可能

となり，古来から健康に良いとされてきた伝統食

品類の健康増進作用に，改めて注目が集まってお

り，健康維持 ・病気予防 ・病状悪化阻止などを食

品から計ろうと考える傾向にある。しかし， ヒト

のストレス緩和という視点からの生命科学的解明

は殆どなし、。

食生活の欧米化や減塩運動に伴い，日本人の味

噌の消費量は減っていたが，近年，味噌の健康効

果が多くの研究で科学的に解明されるにつれ，味

噌の価値が見直されてきている。味噌には，原料

の大豆に由来する機能性成分が含まれているだけ

でなく，発酵 ・熟成の過程でも新たな機能性成分

が生みだされることが示唆されている。

味噌の主成分である大豆に含まれるギャパとい

う化学物質がリラックス効果を持っとの報告がさ

れている。近年では，ギャパを添加した各種商品

まで販売されるようになってきているが， ヒト個

体へのリラックス効果に関しては，バイオマーカ

ーを指標にした評価報告例はなく ，生命科学的根

拠において不明な点が多し、。これまでに，味噌汁

の香りを嘆ぐと， リラ ックス状態を示すα波が観

察される，との報告例はあるものの，脳波測定に

は，高価な機器が必要とされ，複雑な操作が必要

なため，大規模調査には不向きであり，よって，

その詳細について研究することは困難である。従

って，これらのリラックス効果に関する生命科学

的検証は他の側面からなされる必要がある。

近年の生命科学技術の発展により，簡易型の測

定機器が開発され，またその精度の向上により，

ヒ卜の生理的変化を迅速に解析する研究が進み，

従来は測定困難とされてきたストレス状態や癒し

効果を科学的根拠に基づき議論することが可能と

なってきた。我々は，森林 ・渓流域での滞在によ

る癒し効果をバイオマーカ ーによる生理 ・生化学

的な調査から明らかにした。また，唾液を用いた

簡便なストレス検査法を用いることで，大規模な

調査が可能となり，結果の信頼性向上に寄与して

いる。本研究では，これまでに得たノウハウを応

用し，味噌汁の癒し効果の確証，大規模調査を目

指し，また，その結果に対して，生理 ・生化学的

な裏付けを試みた。

ill. 実験方法

1)唾液アミラーゼ活性 携帯型アミラーゼ測定

装置 「唾液アミラーゼモニターJ(ニプロ社)を

用いて測定した。千葉大学医学部学生，市民講

座および市民健康まつり参加者よりボランティ

アを募った。被験者には，実験の目的など十分

な説明を行い， インフォームドコンセントを得

fこ。

2 )味噌汁の摂取条件など 一回目の測定後，味

噌 5gをカップに取り，約100mlの湯を加え，

撹梓後摂取。摂取後，口内を湯または水ですす

ぎ， 5分後に 2回目の測定を行った。味噌は，

予備実験よりス トレス軽減効果が期待された米

味噌(麹味噌)を使用した。また，大規模調査

では，米味噌(粒)も用いた。なお，大規模調

査の際は，鍋に，予めお湯を準備し，人数分の

味噌を溶かし，紙コップに分注し，配布した。

また，比較のために，甘みそ，麦味噌，豆味

噌を用いた。さらに，塩分濃度の比較実験とし

て， 0.9%塩水を用いた。

3)ストレス負荷実験 市民講座の演者および設

営委員の方にご協力を願い，講演終了後，すみ

やかに一回目の測定を行った。引き続き味噌汁

を摂取してもらい， 2回目の測定を行った。ま

た，運動負荷によるストレス軽減効果を調査す

るため，森林(山梨県北杜市または長野県志賀

高原〉で， 1時間の散策または， 1時間のスキ

ー活動により，ストレス負荷を行った。運動負

荷後， 一回目の測定を行った。引き続き味噌汁

を摂取してもらい， 2回目の測定を行っ た。

4 )外国人を対象とした調査 日本に在住する中

国籍および ロシア籍の留学生に協力を願い，味

噌汁によるリラックス効果を調査した。また，

中国に在住する中国人に対しても，同様の調査

を試みた。

5)平時におけるストレス度テスト より， 50kIU 

以上の高値を示した50代以上の方を対象に，味

噌汁のストレス度軽減効果を調査した。

6 )唾液 コルチゾー ル量唾液をswabstorage 

tube (フナ コシ製)を用いて回収し，抗コル

チゾール抗体を用いたELISA測定キット(サ
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図 1

30代20代

。

れており，年齢とともにストレスの蓄積が見られ

ることが分かった。また，アミラーゼ活性が

100kIU以上の値を示す者も50代以上で20名近く

見られた。この結果は，日常おいて，潜在的にス

トレスを抱えている場合が多々見られる ことを示

唆しており興味深い。

2 )唾液アミラーゼを指標とした味噌汁摂取によ

るストレス緩和効果測定:

次に，教室員を対象に味噌汁摂取前後の唾液ア

ミラーゼ活性を測定した。 20~60代までの10名を

対象に調査を行った。10名中 7名で唾液アミラー

ゼ活性の低下がみられ， リラ ックス効果が期待さ

れた(図2)。一方，うち 8名に対し， 0.9%塩水

を摂取してもらった場合は， 6名で上昇がみら

ストレス負荷となることが示された(図 3)。

リメトリック社製)により測定した。

7 )味噌成分の唾液アミラーゼ活性への影響調査

既報に従い，水抽出味噌成分，熱湯抽出味噌成

分が，唾液中のアミラーゼ活性を阻害するか調

査した。唾液をswabstorage tubeを用いて回

収し，水抽出味噌溶液，または，熱湯抽出味噌

溶液を10分の lもしくは 2分の l量，唾液に添

加し， 10分間37度保温後，唾液アミラーゼ活性

の測定を行った。測定は， 20μ1の各唾液サン

プルを測定用チ ップに加え，唾液ア ミラ ーゼモ

ニターにより， 行 った。比較として，蒸留水

(DDW)を用いて，同様の試験を行った。

れ，

3 )味噌の種類によるリラックス効果の比較検討:

次に味噌の種類により， リラック効果を調べ

た。使用した味噌:甘味噌 4名中 3名，麦味噌

5名中 2名，豆味噌 3名中 l名で低下し，いずれ

もリラックス効果が見られた。

4)医学部学生を対象とした大規模調査

医学部 2年次学生を対象とし，米みそ(粒)を

用い大規模な調査を行った。調査は 2度行った。

一回目の調査では， 41名中低下29名 (70.7% 平

成21年度)であった。一方，数値が上がった者は

9名であった(図4)。参加者した者の感想とし

-158-

1 )唾液アミラーゼ活性を指標としたストレス度

調査:

平常時での唾液アミラ ーゼ活性を調査するた

め，市民公開講座や市民健康まつりの参加者およ

び千葉大学医学部の学生よりボランティアを募

り，アミラーゼ活性調査を行った。総計152名

(19歳から76歳)のアミラーゼ活性を測定した。

年代別の平均を図 1に示した。20代では，男性

32kIU，女性49kIUとストレス度の目安となる

50kIU以下を示したが，年代が上がるとともに平

均値も上昇していた。そして， 50代以上では，男

女いずれも50kIU以上を示した。同様な傾向は，

血液中の酸化ストレス度を調べた結果からも得ら

N.結果
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図3 塩水摂取によるストレス効果

塩水では， 8名中 6名で，ストレス効果が見られた。
味噌汁中の塩分以外の成分にリラ ック ス効果があると予
想された。
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図4 学生を対象とした大規模調査

味噌汁の摂取前後で，唾液アミラ ーゼ測定。
味噌汁を用いた場合，製品によらず数値は低下する傾向
がみられた。

摂取前

。

て，香りがよい，昧がまろやか，おいしい，落ち

着くといった好印象を与える評価が得られた。

回目では， 45名中低下23名 (51.1% 平成22年

度)であった。一方，数値が上昇した者は， 7名

であった。参加者の意見としては，好印象の者も

多かったが，昧が薄い，逆に昧が濃い，

ものもあり，味噌の種類によっては，個人差が分

かれ易いと感じられ，今後の課題である。また，

味噌汁摂取後，米味噌を用いた場合に，唾液アミ

ラーゼの数値は，低下する傾向がみられ，大規模

調査によっても， リラックス効果が示唆された。

2 

といっ fこ

検証するため，対象として，市民講座で発表もし

くは，運営に携わった者に協力をしてもらった。

10名の被験者のうち， 9名でリラ ックス効果がみ

られた(図 5・ 2)。なお，今回はストレス負荷が

みられた者を対象としたため，参加者13名中，

卜レス度が低かった 3名に対しては，味噌汁摂取

実験を行なっていない(図 5-2の被験者番号

ス

4， 12番)。

さらに，スキー場でも，運動負荷後の味噌汁の

リラックス効果がみられるか調査を行った。スキ

ーは，寒冷地で行うスポーツであることから，

かい味噌汁によるリラックス効果がより期待でき

る。実際に，スキー参加者にボランティアを募

り，調査を行ったところ13名中 9名で低下がみら

れた(図 5・3)。ス キーによる運動負荷後である

にもかかわらず数値が高くなっていない者 (No

1 -4)がいた。また 4名で味噌汁摂取後に上昇

暖

3， 

Qυ 

5 )ストレス負荷後の味噌汁摂取効果 :

日常の生活において，我々は，様々なストレス

に接しているが，味噌汁のリラックス効果が，

トレスの解消に役立つか，検討してみた。予備実

験より，運動負荷により唾液アミラ ーゼ活性の上

昇が見られることから，まず，運動によるストレ

ス負荷後に，味噌汁を摂取し，ストレス軽減効果

が見られるか調べた。 1時間の散策により ， 6名

の被験者いずれも数値が上昇した。その後，味噌

汁を摂取し たところ， 全員数値の低下を示した

(図 5・1)。しかしながら，低下の効果は個人差

が大きく ， 1名 (No.6)では，あまり効果が見

られなかっ た。一方で， 4名で (No.2， 3， 

4， 5)では，ストレス負荷時の半分以下と劇的

な効果がみられた。次に精神的なストレス負荷に

ついても味噌汁のリラックス効果が有効であるか

ス
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唾液アミラーゼ活性 (運動負荷後および味噌汁摂取後)
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6名中 6名で低下。

図5-1 ストレス負荷(運動ストレス)後の味噌汁の効果
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図 5-2 ストレス負荷(講演会発表および運営)後の味噌汁の効果

10名中 9名で低下。(13名中味噌汁テストは10名のみ参加)
運動や会議などによるストレス負荷後に味噌汁を摂取するとリラックス効果が期待できる。
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唾液アミラーゼ活性 (運動負荷後および味噌汁摂取後)

|口スキー後・味噌汁後|

2 3 5 6 78  

被 験 者
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図 5-3 ストレス負荷 (運動ストレス)後の味噌汁の効果

13名中 9名で低下。(4名上昇)
スキーによる運動ス トレス負荷後に味噌汁を摂取した→半数以上が味噌汁摂取後，数値が下がった。
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1.中国人留学生 (日本在住)

6名全員，リラ ックス効果が見られた。
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2.中国人学生 (中国在住)

10名中 9名で， リラ ックス効果が見られた。

図6 外国人を対象とした味噌汁の効果

中国人に対しては， リラ ック ス効果見られた。

した者もいた。

6 )外国人を対象とした味噌汁の効果:

学生を対象にし た大規模調査から，食生活習慣

が味噌汁のリラ ックス効果に関わるか，調査し

た。まず， ロシアからの女子留学生に対し調査を

行ったところ，摂取前が28kIUに対し，摂取後は

34kIUと上昇した。特に，彼女の感想としては，

塩辛い飲み物で，ま ずいと感じた，と日本人に

は，驚くべき結果であった。同時に，日本人学生

2名にも一緒に調査に参加しても らっ たが，いず

れも， 41→28 kIU， 46→29 kIUと摂取後に低下

し，美味しいとの感想を得た。

教室在籍の中国人留学生からは，これまでに味

噌汁に対して，美昧しい食品との感想、を得てお

り，次に，中国人を対象とした調査を行った。ま

ず，千葉大に在籍する中国人留学生に協力しても

らい，調査を行 ったところ，被験者 6名いずれ

も，味噌汁摂取後にリラ ックス効果がみられた

(図 6・1)。日本での生活を通し，味噌汁に慣れ

てしまっている可能性を考慮し，中国在住の学生

を対象に，同様に調査を行ったところ， 10名中 9

名で低下がみられた (図 6・2)。また，味噌汁に

関しでも，美味しい汁という感想を得られた。
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図7 高値ストレス者に対する味噌汁の効果

通常の値が50以上を示した者(高値ストレス者)を対象
にリラ ック ス効果を調べたところ， 1名 (No.5)を除き
4名で低下が見られた。

7 )高値ストレス者に対する味噌汁のリラックス

効果:

大規模なストレス度調査より，年齢が上がる

と，平均値の上昇が見られており(図 1)，中高

年では，日常的に高いストレス状態にある者(高

値ストレス者)が比較的多く存在する，と考えら

れた。高値ス トレス者に対しでも味噌汁のス トレ

ス軽減効果が有効か，次に調査した。数値が50

kIU以上を示し た50代以上の方， 5名に協力を願

い，調査に参加していただいた。 1名 (No.5) 

を除き， 4名で昧噌什摂取後に低下がみられた

(図 7)。
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図 8 他のバイオマーカーを用いた味噌汁のリラッ

クス効果

他の唾液中のバイオマーカー用いても，味噌汁によるリ
ラyクス効果が示唆された。

8 )他のバイオマーカーを用いた味噌汁のリラッ

クス効果の検証 :

唾液のストレス度のバイオマーカ ーと知られる

コルチゾール量を指標とし，味噌汁摂取によるリ

ラックス効果を調べた。 3回の実験で摂取前の平

均は， 0.103:t0.005μg/dlであったが，摂取後の

平均は0.074:t0.016μg/dlで、あ った(図 8)。よ

って，唾液コルチゾーノレを用いても，味噌汁摂取

によるストレス軽減効果が示された。

9 )味噌成分による唾液アミラーゼ活性への影響:

味噌には，アミラ ーゼ活性阻害物質を含有する

との報告があり，味噌汁摂取によるリラックス効

果が，この阻害活性物質によるのであるか，検討

する必要がある。そのため，予備実験として，昧

噌を水で溶いた溶液(水抽出味噌成分)および上

記のストレス実験に従い熱湯で溶いた溶液(湯抽

出味噌成分)を唾液に添加し，アミラーゼ活性へ

の影響を調査した。比較として蒸留水 (DDW)

を用いた。既報に従い，唾液に10分の l量 また

は， 2分の l量の上記味噌成分を添加し， 10分後

にアミラ ーゼ活性を測定した。結果を表 2にまと

めた。10分の l量添加した場合は， DDWの添加

により，アミラ ーゼが希釈され，活性が低下した

(72%)が，水抽出味噌成分 (78%)および湯抽

出味噌成分 (91%)を添加した場合，活性が相対

的に高くなる傾向がみられた(表 2)0 2分の l

量添加した場合は，DDWの添加により，アミラ

ーゼが希釈され，活性が低下した (48%)が，さ

らに水抽出味噌成分を添加するとより活性の間害

効果が示唆された (40%，表 2)。一方で，湯抽

出味噌成分を添加した場合，そのような阻害効果

はみられなかった(表 2)。

v.考察

ストレスの度合いをバイオマーカーによる科学

的裏付けの元議論する必要性に迫られているが従

来の調査法は，主に血液中のバイオマーカーを指

標としてきた。しかし，採血は，その行為自体が

被験者にとってストレスになるため，血液に代わ

る検査法の開発が求められている。唾液によるス

トレス度測定法は，比較的安価に大規模調査が簡

便に行え，且つ被験者への負担も少ない(表

1 )。本研究では，近年注目されつつある唾液ア

ミラ ーゼを指標としたストレス度調査法の有用性

の検討を行った。

唾液アミラーゼ活性を指標としたストレス度調

査から，健康とされる多くの現代人にも潜在的に

ス トレスがたま っていること が示唆された。特

に，年齢とともに，増大する傾向がみられ，普段

からのストレスケアが，今後の生活を快適に暮ら

す上で必要であると考えられる(図 1)。

日本人になじみ深い味噌汁で， リラ ックス効果

が見られた。味噌の種類により効果に差があるの

か，今後の課題である。

女子栄養大学の五明らは，味噌に含まれるメラ

ノイジンをはじめとする褐色成分にアミラ ーゼ阻

害活性がみられる，との報告をしている(日本栄

養 ・食糧学会誌 VoL47 No.1 35-41 1994)。

検査においては，味噌汁摂取後，口内の成分の影

響をできるだけ取り除くため，湯または水で口内

を洗うようにした。さらに，今回は， 日常の昧噌

汁摂取を想定した味噌抽出溶液を，唾液に添加

し，アミラ ーゼ活性を測定したところ，7}<で、抽出

した場合は，阻害効果がわずかに示唆されたが，

熱湯による抽出液では，むしろ，活性が上昇する

との示唆が得られた(表 2)。今回は，できるだ

け味噌汁摂取に近い条件で，検討を行い，熱湯の
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抽出では，阻害効果はみられないと考え られる。

味噌の抽出条件や測定条件などにより回害効果は

見られなくなることも，百瀬らにより示唆されて

いる。実際に， 今回の結果では，味噌汁摂取後に

数値が上がる例もわずかではあるが，みられてお

り，今回の測定方法では，味噌成分の直接的なア

ミラ ーゼ間害作用は，結果に大きな影響を与えて

いない，と考えた。さら に，唾液コルチゾールな

どの唾液ストレスマーカ ーを用いた結果からも，

味噌汁摂取によるストレス軽減効果がみられるこ

とが示唆された(図 8)。

参加者からの聞き取り調査では，昧と香りが重

要な因子であることが示唆されている。特に，塩

分の感じ方が結果に影響すると考えられ，実際に

塩水を摂取した場合は，アミラーゼ活性が増大し

ている(図 3)。香りの良い，マイルドな味わい

の味噌を用いた方が， リラックス効果が高いと考

えられた。

また，海外か らの留学生に対して同様の実験を

行ったところ，ロシアからの留学生は味噌汁に対

して，塩辛いス ープという感想を示し， リラック

ス効果が見られなかった。一方で，塩分を含む中

華料理に接する中国人は，味噌汁摂取を美味しい

と感じ， リラ ックス効果も見られた(図 6)。今

後，中国では，健康に関する意識が高まりつつあ

ることから，健康食品としての味噌汁をアピール

することで，中国での味噌の販売促進につなげて

いけるかもしれなし、。日本人であっても，学生を

対象にした大規模調査から，特に若い世代では，

同じ濃度の味噌汁に対して，薄く感じる者と濃く

感じる者がみられ，食習慣の多様性が若い世代に

広がっているのかもしれなし、。普段の食生活での

塩分濃度という観点から，今後の味噌汁販売 ・提

供を考えていく必要があろう。

いずれにせよ，味噌食品にリラックス作用があ

るらしいとの示唆が得られたことから，今後は，

血液，唾液，尿を採取し，他のバイオマーカーも

組み合わせて調査を行う予定である。また，運動

や精神的なストレスを増大させるような活動後

に，味噌汁摂取することでストレス軽減効果が期

待できる(図 5)ことから，スト レス緩和という

視点からの健康食品として，日常のストレス解消

表 1 唾液は血液に代われるか

生体中の状態を調べるためのバイオマーカー→血液中の
ストレスマーカーを調べていた

項 目 唾 液 血 液 尿

痛 み 無 有 無

肉体的侵襲 無 有 無

心理的侵襲 無 有 無

試料の取り扱い 感染の危険小 感mの危険大 特に注意は不要

自 己採取 容易 困難 容易

随時くり返し採取 可能 不可能 不可能

tま 用 安価 高価 安価

BIO INDUSTRA Y vo1.24. No.lO. p15-19より引用

表 2 味噌成分による唾液アミラーゼ活性への影響

味噌抽出溶液を添加し， 10分後に測定した。なお，比較
として蒸留水 CDDW)を用いた。

添加益 測定益 アミラーゼ 相対活性
活性

(V/V) (μ見)(klU) (%) 

なし(唾液原液) 20 116 100 

DDW 10分の l 20 83 72 

7)<抽出味噌成分 10分の l 20 90 78 

湯抽出味噌成分 10分の l 20 105 91 

DDW 2分の 1 20 56 48 

水抽出味噌成分 2分の 1 20 46 40 

湯抽出味噌成分 2分の 1 20 75 65 

今回の測定法では，水抽出味噌成分添加後に，阻害効果
が見られたが湯拍出味噌成分では，むしろ，数値は増大
する傾向がみられた。

に昧噌を活用するべきであろう。そのためには，

さらなる詳細な調査が必要であろう。特に，年齢

とともにストレスを抱えることが，現代人では予

想され(図 1)，高値ス トレス者に対しでも，味

噌はストレス緩和に役立つ機能性食品で・あること

が示唆され(図 7)， 今後は福祉の分野など様々

な分野への応用をアピールできると考えている。
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レニン阻害活性を強化した味噌の開発

高橋砂織，佐々木康子，渡辺隆幸

Development of high renin inhibitory miso 

Saori TAKAHASHI， Koko SASAKI. and Takayuki WATANABE 

Akita Research Institute of Food and Brewing， 

4-26， Sanuki Arayamachi， Akita 010-1623 Japan 

要旨

高血圧の原因酵素であるレニンの阻害に大豆中

のソヤサボニンIが関与していることから，本研

究では大豆を使用した代表的な発酵食品である昧

噌のヒト型レニン阻害活性を詳細に検討した。サ

ンプノレとして供した全国の市販味噌73点，全国味

噌鑑評会優秀見本昧噌 7点，秋田県味噌醤油品評

会出品味噌16点の味噌の抽出物はいずれもレ ニン

阻害活性を示し，味噌には普遍的にレニンの働き

を阻害する物質が含まれていることが示された。

また麹菌の違い，酵母，乳酸菌の添加の有無は

味噌抽出物のレニン阻害活性に影響を与えないこ

とを小仕込み試験で‘認めた。さらにソヤサポニン

Iを多く含むことが予想される大豆臨軸を味噌製

造時に大豆の代替えとして使用することにより，

最大で 2倍のレ ニン阻害活性を有する味噌の製造

が可能であることが示唆された。

緒言

血圧はホルモン，自律神経，塩類の摂取など様

々な要因でコントロ ールされている。高血圧は，

血圧が正常より血圧が高い状態が続く症状で，拡

張期血圧が140mmHg以上，収縮期血圧が90mm 

Hg 以上になると高血圧であると診断される。高

血圧の原因酵素のーっと してレニンが挙げられ

る。レニンは，腎臓で合成されているタンパク質

分解酵素であり，様々な刺激で血中に放出され

る。レニンは肝臓で合成されるアンギオテンシン

ノーゲンに作用して， N末端から10番目と11番目

の結合を特異的に加水分解し，10残基のアミノ酸

で構成されるアンギオテンシンIを遊離する。ア

ンギオテンシン Iは不活性ペプチドで，アンギオ

テンシン変換酵素でC末端 2残基が切除されアン

ギオテンシンIIとな って作用を発揮する。アンギ

オテシンIIは，血管に直接作用して血管を収縮さ

せ血圧を上昇させるほか，高IJ腎に作用してアルド

ステ ロンの分泌を促進する。アルドステロンは，

腎臓でのナトリウムの再吸収を促進し，結果とし

て体液量が増加することでも高血圧を引き起こ

す。この血圧上昇系をレニン ・アンギオテンシン

系と呼んでいる(図 1)。

これまで， レニン ・アンギオテンシン系の制御

を目指して各種食材からのアンギオテンシン変換

酵素阻害物質探索研究が数多く報告されている。

その理由は，酵素が市販されており容易に入手可

能であることや活性測定が簡単であることなどに

よる。レニン ・アンギオテンシン系においてレニ

秋田県総合食品研究センター 干010-1623 秋田市新屋町字砂奴寄4-26

TEL: (018) 888-2000 FAX: (018) 888-2008 

E-mail: saori@arif.pref.akita.jp 
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図 1 レニン・アンギオテンシン系
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図2 ソヤサポニン Iの化学構造

ンは律速酵素として要の役割を持っているが，酵

素の入手が困難で活性測定も煩雑であるなどの理

由からレニン阻害物質の探索研究は殆ど行われて

来なかった。私どもは， ヒト 型レニンを大腸菌や

パキュ ロウイルス ・見虫細胞発現系を用いて発現

することに成功した1.21。一方，レニン活性測定用

の新規蛍光消光基質も開発し，これらを用いた食

物由来レニン阻害物質探索系を構築した。その結

果，初めて味噌にレニン阻害活性のあることを見

いだした11。味噌のレ ニン間害活性は大豆由来で

あることを突き止め， レニン阻害活性が比較的強

く認められた大豆旺軸からレ ニン阻害物質を精製

し，その構造をソヤサポニン Iと同定した(図

2)九 さらに，各種サポニン類を用いた解析に

よりサボゲノ ールの 3位にグルクロン酸が結合し

たいわゆるグルクロニドサボニ ンがレ ニン阻害サ

ポニンであることを明らかとした九一方，脳卒

中モテ‘ルラット を用いた実験から，大豆サポニン

が高血圧の予防にも効果のあることが明らかとな

っている九 また， 大豆以外の小豆，イ ンゲンや

エンドウなどの雑豆類，米や雑穀などにもレニン

阻害物質の存在が示されている6九

これらの成果を基に，本研究では全国の市販味

噌や全国味噌鑑評会優秀見本味噌，秋田県味噌品

評会出品味噌のレニン阻害活性を検討し，味噌の

種類によるレニン阻害活性の比較を行った。さら

に，レニン阻害活性の高い大豆距軸に注目し，匪

軸配合味噌を試作するとともに発酵時間によるレ

ニン阻害活性の変動について解析した。

実験方法

-実験材料(味噌の入手，レニン基質， その他の

試薬類)

新規レニン活性測定用蛍光消光基質 (N-

methylan thrany 1 (N ma)-Ile-His-Pro-Phe-His-Leuホ

Val-Ile-Thr-His-Lys-2， 4-dinitrophenyl (Dnp)-D-

Arg-D-Arg-NH2) は， (株)ペプチド研究所で依頼

合成した。Sep-PakVac 35cc C18カートリ ッジは，

Watersより購入した。

-組換え型レニンの発現と精製

組換え型ヒ卜レニンは，パキュロウイルス ・見

虫細胞発現系を用いて発現した。発現したレニン

はぺプスタチンアフィニティ ーカ ラムと MonoQ

FPLCで電気泳動的に単一になるまで精製した21。

-味噌の入手

今回の実験に供した市販味噌73点と全国昧噌鑑

評会優秀見本味噌 7点は中央味噌研究所より供与

された。秋田県味噌醤油品評会出品味噌16点は秋

田県味噌醤油工業協同組合より供与された。

-醸造微生物を変えた味噌製造

味噌製造に用いられる醸造微生物として麹菌(種

麹)，酵母，乳酸菌がある。各微生物が味噌抽出

物のレニン間害活性に与える影響を調べるため

nh
u
 

中味研報告　第33号（2012）



に，麹菌については 2種類，すなわちA:(株)秋

田今野商庖製味噌用山吹 3号， B: (株)秋田今野

商庖製AOK139，酵母は秋田県総合食品研究セン

タ一保存株AM-2の添加の有無，乳酸菌は秋田県

総合食品研究センタ一保存株AL-1添加の有無を

それぞれ変えた 8区分の味噌の製造試験を行っ

た。仕込み配合は麹歩合10歩，目標食塩11.5%，

目標水分44.5%，大豆は平成21年産秋田県産リュ

ウホウを用い， 0.8kg/cmヘ 45分の条件で加圧蒸

煮した。米は平成21年産秋田県産あきたこまちを

用い，製麹機を用いて製麹した。区分ごとの具体

的な仕込み配合は処理大豆1.6kg，麹1.0kg，食塩

0.36kg，種水0.16kg，合計3.12kgである。仕込み

後30
0

Cの温醸で8週間熟成した。切り返しは仕込

み後 4週間自に実施した。

.JBS軸を配合した味噌製造試験

匹軸にはレニ ン活性の阻害が期待できるソヤサ

ボニンIが多く存在している。そこで大豆の一部

を大豆匹軸に置き換えた味噌製造試験を実施し

た。具体的には大豆睦軸0%，25%， 50%， 100%大

豆と代替えした 4区分の味噌製造を行った。配

合，使用原料，原料処理条件，スケール， 熟成方

法は上記，醸造微生物を変えた味噌製造と同様に

実施した。なお大豆臨軸の処理は予備試験結果か

ら大豆同様の蒸煮が可能であることを確認したた

め，丸大豆と同時に0.8kg/cm2，45分の条件で加

圧蒸煮した。仕込み後30日間， 30
0
Cで温醸した

後，切り返しを行い60日間20
0
Cで熟成した。

-味噌抽出液の調整方法

味噌10g1こ100m1の蒸留水を加え，ホモジナイ

ザー((株)日本精機製MX-8)により 2分間，ホモ

ジナイズした後， 105
0

C， 1切子間オートクレーブ処理

をした。その後3000rpm，30分の遠心を行い，上

清約100m1をSepPak ODS CI8 35cc (Waters Co. 

LTD)に通し，吸着させた。200m1蒸留水にて洗

浄後，100m1メタノーノレによ り吸着成分を溶出さ

せた。エパポレ ーターにより溶出液を濃縮，乾燥

し，秤量 した。乾燥溶出物は20mg/m1になるよ

うにジメチルスルホキシドに溶解し味噌抽出液と

して， -20
oC保存した。

-レニン阻害活性測定

味噌抽出液を水で10倍に希釈した2mg/m110%

ジメチルスルホキシド溶液をサンプルとして試験

に供した。 ヒトレニンは希釈用緩衝液 [20mMリ

ン酸ナトリウム緩衝液 pH6.5， 2 mM  EDT A， 

10μMロイペプチン， 0.2mMフェニルメタンス

ルフォニルフルオリド， 1 mg/m1牛血清アルブ

ミン， 0.02%アジ化ナトリウム]により 2.5μg/

m1に希釈し，新規レニン活性測定用蛍光消光基

質 (N-methy1anthrany1 (Nma) -lle-His-Pro-Phe-His-

Leu*Va1-Ile-Thr-His-Lys-2， 4-dinitropheny1 (Dnp)-D-

Arg-D-Arg-NH2) はアッセイ用緩衝液 [50mMリ

ン酸ナトリウム緩衝液， pH 6.5， 0.02 %ツ イー ン

20， 0.02%アジ化ナトリウム]により40倍に希釈

した。

96wellマイクロプレー卜にサン プノレ10μ1，レ

ニン10μ1，基質溶液40μlを加え， 37
0
C， 30分反

応後，停止液 [0.1M 卜リエタノールアミン緩衝

液 pH9.0]を100μl加えて反応を終了した。蛍光

の測色は蛍光マイクロプレートリーダーを用いて

(Ex.340nm， Em.440nm， Cut off420nm)で測

色した。サンプルブラ ンク はレニ ンの代わりに希

釈用緩衝液を用いて同様に測定した。各測定はサ

ンプル，サンフ。ルフーランクとも 4連で実施した。

サンプル測定値とサ ンプルブランク測定値との差

からレニン活性を計算した。この際，レニンの

50%阻害を1Uとし，強い活性を有するサンプルを

用いて作成した阻害曲線を元にサンプル重量あた

りの阻害活性を阻害ユニット(IU) として求め，

さらに味噌10gからの抽出重量 (mg)を乗するこ

とにより全阻害ユニット (TIU)を求めた。

実験結果及び考察

1 )市販味噌のレニン阻害活性

市販味噌73点， 全国味噌鑑評会優秀見本昧噌 7

点，秋田県味噌醤油品評会出品味噌16点の味噌抽

出物のレニ ン阻害活性を表 1に示した。サンプル

により抽出物の重量，阻害ユニ ッ卜(IU)，全阻

害ユニ ット (TIU)に差異を認めたものの，今回

測定したすべての味噌にレニンの間害活性を認め
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表 1 味噌抽出物添加時のレニン活性

I味噌 味噌10gから レニン
標準

IU TIU 
味噌

味噌10gから レニン
傑準

IU TIU 

No. 
車E 頚 の揃1出血 活性%

偏差 (旦?ト)(;~，万) No. 
組 類 の抽出量 活性%

偏差 (J11) (;~~y~) mg n =4 mg n =4 

市 販味噌 58 米 み そ 58.8 59.2 3.4 0.63 37.0 

米 み そ 107.0 53.0 8.9 0.86 92.0 59 米 み そ 51.9 58.1 4.9 0.67 34.8 

2 米 み そ 72.8 52.9 1.4 0.86 62.6 60 米 み そ 71.5 58.2 3.1 0.67 47.9 

3 米 み そ 91.7 49.4 8.1 1.06 97.2 61 米 み そ 98.6 70.3 6.9 0.38 37.5 

4 米 み そ 81.0 52.2 3.9 0.9 72.9 62 米 み そ 89.0 67.8 2.4 0.44 39.2 

5 米 み そ 80.3 61.3 8.5 0.56 45.0 63 米 み そ 45.6 60.0 11.5 0.6 27.4 

6 米 み そ 93.2 41.0 5.9 1.45 135.1 64 米 み そ 54.2 59.1 2.8 0.63 34.1 

7 麦 み そ 145.1 77.9 6.9 0.27 39.2 65 米 み そ 54.9 63.4 3.0 0.54 29.6 

8 麦 み そ 130.0 65.7 6.1 0.47 61.1 66 米 み そ 59.6 53.7 3.5 0.81 48.3 

9 R み そ 102.2 59.6 8.3 0.61 62.3 67 米 み そ 52.4 60.7 2.2 0.58 30.4 

10 調 合 みそ 94.6 55.4 8.3 0.75 71.0 68 米 み そ 65.0 61.2 4.1 0.57 37.1 

11 米 み そ 82.6 68.4 18.2 0.41 33.9 69 米 み そ 45.7 69.8 8.3 0.39 17.8 

12 米 み そ 77.0 48.1 6.8 1.1 84.7 70 米 み そ 47.5 55.8 1.1 0.94 44.7 

13 米 み そ 84.9 48.0 7.1 1.1 93.4 71 米 み そ 51.9 66.7 4.8 0.47 24.3 

14 米 み そ 57.2 39.6 6.1 1.53 87.5 72 米 み そ 79.6 53.8 6.8 0.81 64.5 

15 米 み そ 71.8 61.3 4.5 0.56 40.2 73 米 み そ 87.1 61.9 4.9 0.55 48.0 

16 米 み そ 73.2 40.0 4.8 1.5 109.8 74 米 み そ 91.9 55.5 11.9 0.95 87.3 

17 麦 み そ 86.4 65.8 2.9 0.47 40.6 75 米 み そ 45.5 54.8 5.6 0.96 43.7 

18 米 み そ 79.0 45.2 8.3 1.24 98.0 76 米 み そ 102.5 70.1 2.1 0.39 40.0 

19 米 み そ 122.4 52.0 1.9 0.91 111.4 77 米 み そ 143.5 69.8 6.3 0.39 56.0 

20 米 み そ 78.6 44.7 1.4 1.29 101.4 78 米 み そ 57.3 54.7 4.8 0.96 55.0 

21 米 み そ 83.7 62.8 6.0 0.53 44.4 79 米 み そ 75.4 63.8 2.0 0.5 37.7 

22 米 み そ 70.6 48.9 3.8 1.07 75.5 80 豆 み そ 84.6 28.0 12.2 1.55 131.1 

23 米 み そ 74.4 54.5 2.1 0.79 58.8 市販 l味噌 平 均 83.5 58.7 0.74 58.6 

24 米 み そ 73.9 49.9 5.9 73.9 H22年度全国味噌鑑評会優秀見本

25 米 み そ 61.3 49.7 3.7 1.04 63.8 34 米みそ(優秀見本) 84.1 50.3 1.8 0.98 82.4 

26 米 み そ 75.4 52.3 8.5 0.89 67.1 35 米みそ(優秀見本) 47.2 66.3 12.3 0.45 21.2 

27 米 み そ 63.0 65.7 8.7 0.47 29.6 36 米みそ(優秀見本) 58.1 56.4 14.2 0.71 41.3 

28 米 み そ 78.0 76.6 23.6 0.28 21.8 37 米みそ(優秀見本) 56.5 56.9 22.3 0.7 40.0 

29 米 み そ 67.9 44.0 6.9 1.31 88.9 38 米みそ(優秀見本) 79.8 70.8 6.9 0.38 30.3 

30 麦 み そ 80.4 55.1 7.6 0.95 76.4 39 旦みそ(優秀見本) 72.7 57.6 14.0 0.67 48.7 

31 麦 み そ 54.6 40.8 4.0 1.46 79.7 40 変みそ(優秀見本) 79.1 48.7 3.6 1.08 85.7 

32 米 み そ 80.8 55.6 3.9 0.95 79.2 全国味噌鑑評会 サンプル平均 68.2 58.1 0.71 49.9 

33 米 み そ 70.1 41.2 8.9 1.43 100.2 H22年度 秋田県味噌醤油品評会出品

41 米 み そ 235.2 82.9 1.4 0.22 51.7 A4 米 み そ 44.6 58.1 17.3 0.66 29.4 

42 米 み そ 64.4 54.7 7.5 0.78 50.2 A6 米 み そ 110.9 50.9 8.7 0.95 105.4 

43 調 合 みそ 134.0 80.3 1.5 0.24 32.2 A8 米 み そ 121.8 48.7 8.1 1.08 131.5 I 

44 調 合 みそ 140.5 78.4 2.5 0.26 36.5 AIO 米 み そ 127.3 67.6 7.9 0.44 56 

45 米 み そ 85.2 65.3 2.3 0.48 40.9 AI2 米 み そ 36.9 41.2 7.4 1.44 53.1 

46 米 み そ 79.7 63.6 1.6 0.51 40.6 AI4 米 み そ 50.9 62.1 5.5 0.55 28 

47 米 み そ 77.5 66.1 3.1 0.46 35.7 AI8 米 み そ 40.3 56.4 7.1 0.72 29 

48 米 み そ 69.0 66.3 1.2 0.46 31.7 A20 米 み そ 35.7 43.3 12.2 1.35 48.2 

49 米 み そ 54.9 59.4 12.7 0.63 34.6 A21 米 み そ 105.6 45.7 17.0 1.22 128.8 

50 米 み そ 79.3 57.1 8.3 0.7 55.5 A22 米 み そ 42.0 49.1 16.3 1.06 44.5 

51 米 み そ 95.7 67.5 6.2 0.43 41.2 A23 米 み そ 94.7 54.2 9.7 0.8 75.8 

52 米 み そ 151.4 47.9 11.2 1.12 169.6 A24 米 み そ 28.5 48.3 6.6 1.1 31.4 

53 米 み そ 85.5 57.9 11.0 0.67 57.3 A25 米 み そ 75.5 51.7 4.6 0.92 69.5 

54 調 合 みそ 113.8 72.5 3.2 0.35 39.8 A26 米 み そ 41.6 53.7 ト9 0.83 34.5 

55 調 合 みそ 109 78.4 1.4 0.26 28.3 A27 米 み そ 57.8 51.5 11.2 0.93 53.8 

56 調 合 みそ 97.4 77.9 2.0 0.26 25.3 A28 米 み そ 43.0 39.2 1.5 1.52 65.4 

57 米 み そ 67.4 54.6 6.3 0.78 52.6 秋田県品評会 サンプル平崎 66.1 51.4 0.97 61.5 

た。そこでサンプル種ごとにTIUの比較を行 っ

た。全国味噌鑑評会優秀見本味噌 7点(米味噌 5

点，豆，麦味噌各 1点)のTIUの平均は49.9，秋

田県味噌醤油品評会出品昧噌(米昧噌)16点の

TIUの平均は61.5と平均的な阻害活性に大きな違

いを認めなかった。また全国の市販昧噌73点(米

味噌60点，調合味噌 6点，麦味噌 5点，豆味噌 2

点)の平均TIUも58.6と全国味噌鑑評会のサンプ

ルと同様の活性を示した。なお味噌の種類ごとの

TIUの平均値を比較すると米味噌59.2，調合味噌

no 
nh
v
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38.9，豆味噌96.7，麦味噌59.4となり，やや豆味

噌の阻害ユニ ット量が多い傾向が認められた。私

どもがレニン活性阻害成分として同定したソヤサ

ボニンIは大豆由来成分のため，大豆の使用割合

が多いほど阻害活性が高くなり， 豆味噌や麹歩合

の低い米味噌，麹歩合の低い麦味噌ではレニンの

阻害が強くなることが期待される。今回はサンプ

jレ数が少ないため比較は難しいが，味噌の種類，

製造方法がレ ニン阻害活性に影響を及ぼしている

ことが示唆された。 しかし豆味噌でも阻害活性に

バラツキを言忍めたこと (No.9とNO.80で、はTIUIこ

2倍の違い)，米味噌にも相当な活性差があるこ

とから (TIUの最大値， 169.6 (No.52)，最小値

17.8 (No.69))，味噌のレニン阻害の原因は複雑

である点も示唆された。この原因の探求について

は今後の課題としたいが，今回の調査により味噌

には普遍的にレニンの働きを阻害する物質が含ま

れていることが推測されている。

2 )醸造微生物の違いがレニン阻害活性に与える

影響

味噌の品質に種麹の違い，酵母，乳酸菌の発酵

は大きな影響を与える。今回の製造試験において

酵母添加味噌は初発菌数105オーダ ーであり，熟

成途中に106オーダーに増加，熟成終了時に1Q4前

後であった。また乳酸添加味噌の初発菌数は106

オーダーであり，熟成 1ヶ月までその菌数を維持

し，熟成終了時には103まで減少した。酵母添加

味噌には発酵香が感じられ，乳酸菌添加味噌には

ボデ ィ感があり，それぞれタイ プの異なる味噌と

なった。これ らの醸造微生物の違う味噌 8点の

Sep Pak ODS Cl8t由出物のレ ニン活性に与える影

響を図 3に示した。どの昧噌についても仕込み直

後のレニン阻害が強く ，熟成に伴い若干，レニ ン

阻害が弱まる傾向が認め られた。しかしながら熟

成全般を通して区分間に大きな差異は無く ，麹菌

の違い，酵母，乳酸菌の有無はレニン阻害活性に

大きな影響を及ぼさないことを認めた。

3 )匪軸を配合した味噌製造試験

大豆匹軸はソヤサポニン Iを多く含んでいるこ

とが予想されるため，味噌に配合することによ

100 

) -吉区 75 

令む〉〉d、50 

fて3

E二

E二

EqEJ 25 

。 。 4 8 

Week 

-0-1:A Y-LAB--・-2:BY-LAB-一合一3:AY-LAB+一企ー4:BY-LAB+ 

--0-5:A Y + LAB-ー+-6:B Y+ LAB-一仁ト7:AY+ LAB+ --0ト8:BY+ LAB+ 

図3 醸造微生物の違いがレニン阻害活性に与える
影響

凡例は麹菌A 山吹 3号， B: AOK139の違い，酵母(y)

の有無:ー， +，乳酸菌(LAB)の有無:ー， +， を示す。

250 

200 

150 

U 
100 

50 

。
o 25 50 100 

大豆匪紬配合割合(%)

-仕込み時 -熟成終了時

図4 大豆匪軸配合味噌のTIU

り，味噌のレニン阻害活性を高めることが期待で

きる。今回実施した仕込み試験の結果(図 4)， 

大豆旺軸を味噌に配合することによ り予想通り，

レニン阻害ユニッ ト量が増加することが認められ

た。大豆匹軸100%の味噌は通常の大豆使用の味

噌の約2倍のレニン阻害ユニット量を有してお

り，概ね大豆旺軸を多く配合することにより味噌

のレ ニン阻害活性ユニ ット量の増加が認め られ

た。また熟成に従い， レニン阻害ユニット量の減

少が認められたが，これはレニン阻害活性を示す

ソヤサポニンIが麹由来の酵素群により分解を受

けるためだと考えられる。以上のことから大豆匹

軸の配合は味噌のレニン阻害活性の増強にきわめ
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て有効であることが示唆された。
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新規ヒト子宮筋腫モデルマウスを用いた

味噌経口摂取による子宮筋腫増殖抑制効果についての検討

武田車，築地謙治， Li Bin，八重樫伸生

Antiproliferative effect of Miso on uterine leiomyoma cells in vitro and in vivo 

Takashi TAKEDA， Kenji T8U1J1， Bin L1， Nobuo YAEGA8H1 

Center for TraditionaJ Asian Medicine， Tohoku University Graduate SchooJ of Medicine， 

1-1 Seiryo-machi， Aoba， Sendai 980-8574， Japan 

子宮筋腫は良性疾患だが，女性の約25~50%に

認められ過多月経 ・月経痛 ・圧迫等により QOL

を著しく障害する九 外科治療が標準治療とさ

れ，子宮摘出の三分のーは筋腫に対して行われて

いる。筋腫は女性ホルモン(エストロゲン)依存

性に増殖するため，閉経でエストロゲン分泌がな

くなれば治療の必要性はな くなる。子宮筋腫に対

する薬物治療では，エス卜ロゲンによる筋腫細胞

増殖機構を抑制するGnRHアゴニストが使用さ

れるが，重篤な副作用のため長期投与できない。

閉経前の筋腫増殖速度を抑制し閉経まで乗り切れ

ば子宮温存薬物療法は達成されるが，このような

薬物は存在しなし1。疫学的には，大豆製品摂取に

よる筋腫発症抑制の可能性が報告されている九

大豆中には植物性エストロゲンであるイソフラボ

ンが含まれており，そのなかのジエニスタインに

ついては我々の先行研究において子宮筋腫細胞増

殖に対するPPARrを介する抑制効果を認めてい

るお。我々が最近開発したヒト子宮筋腫モデルマ

ウスは長期間にわたり筋腫の組織学的構造維持が

可能である九 昨年度に引き続いてこのモデルを

用いて味噌による子宮筋腫増殖抑制効果について

東北大学大学院医学系研究科先進漢方治療医学講座

TEL: (022) 717-7254 FAX: (022) 717-7258 

E-mail: take@med.tohoku.ac.jp 

検討し，子宮筋腫治療法の新たな展開を目的とし

て実験を行った。

実験方法

東北大学利益相反委員会，東北大学倫理審査委

員会，動物実験委員会で承認された実験プロトコ

ールに基づ、いて研究をおこな った。

1 )試料

(社)中央味噌研究所より供与された米味噌(仙

台系，信州系)を使用した。味噌を等量の蒸留水

に溶解懸濁し，約 5分間ボイノレ後に遠心し上清部

分を実験に使用した(以下，味噌上清と表記)。

細胞は子宮筋腫モテソレ細胞株 (ELT-3細胞)を

用いて，過去に報告されている培養方法により37

度のC02インキュベーター (5%)下で培養した九

2) SDS-PAGEとWesternblotting 

ELT-3は10cm ディッシュで培養し，それぞ

れの味噌上清 (8仙台， X信州) (原液81・Xl，

〒980-8575 宮城県仙台市青葉区星陵町2-1
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2倍希釈82・X2，5倍希釈 (85・X5)をメディ

ウム10mlあたりに100μl添加し 6時間後， 24時間

後に細胞を回収した。細胞は1mlのlysisbuffer 

[50 mM Tris (pH 7.5)， 150 mM  NaCl， 1 mM 

EDTA， 0.5%Nonidet P-40， 1 mMNaF， 1 mM 

Vandate， 0.75 mM PM8F， 15% glycerolJで溶

解した。各サンプル (25mg/lane)は SDS-PAGE

10% gelを用いて電気泳動した。PVDFメンブレ

ンに転写し p44/42抗体， リン酸化 p44/42抗

体， Akt抗体，リン酸化Akt抗体 (Cell8ignaling 

Technology)ならびにインタ一ナノレコントローノレ

として β-actm抗体 (Sigma-Aldrich)を用いて

Western blottingを行った。

4)ヒト子宮筋腫モデルマウス

患者同意のもと過多月経等の症状のため子宮全

摘あるいは子宮筋腫核出により摘出した子宮筋腫

組織を使用した。子宮筋腫組織を細切し免疫不全

マウスであるNOGマウスの皮下に麻酔下で移植

しヒ卜子宮筋腫モデルマウスを作製した。NOG

マウスには子宮筋腫組織移植の48時間前にエスト

ロゲンサポー卜のためのエス卜ロゲンペレッ卜を

皮下に留置した。

安楽死後に移植組織片を摘出し，HE染色，エ

ストロゲンレセプタ 一免疫染色，プロゲステロン

レセプター免疫染色をそれぞれ行い，子宮筋腫の

組織構築および特性を検討した。また，細胞増殖

の指標としてKト67免疫染色，アポ卜ーシスの指

標としてTUNEL染色をおこなった。

味噌上清投与実験では，強制経口ゾンデ方によ

Time 6h 

仁 51 X1 52 X2 55 X5 

P-AKT 帽剛旬・・・慣開
total-AKT |L 千二一三ヱ--
P-ERK 

total-ERK |【でー十十7 -T | 

b-actin 

り仙台味噌上清0.1mlを連日投与した。

2 実験結果および考察

1 )子宮筋腫細胞における味噌上清によるAkt抑

制効果

昨年度の検討の結果，味噌上清添加による細胞

増殖抑制効果を認め，その抑制 メカニズムとして

はPPARyと異なるメカニズムを介することが明

らかとなった。

子宮筋腫細胞の増殖系における， Ak tシグナ

ル伝達系の活性化が報告されておりへ 味噌上清

添加によるこのシグナル伝達系に対する影響を検

討した。 6時間添加での変化はあきらかではなか

ったが，24時間添加によりリン酸化Aktの減少と

Aktタンバクの減少を認めた。

同時に細胞増殖系に重要な役割をはたすERK

のリン酸化を検討したところ， 6時間 ・24時間と

もに味噌上清添加によるERKリン酸化の活性化

を認めた(図 1)。

これらより，味噌上清は子宮筋腫細胞増殖系に

対して何らかの影響を及ぼす可能性が示唆され

fこ。

2 )ヒト子宮筋腫モデルマウスを用いた検討

ヒト子宮筋腫モテ、ルマウスに味噌上清の経口投

与実験をおこなった。味噌はinvitroの検討で・よ

り強い細胞増殖抑制効果を認めた仙台系を使用し

移植後 8週まで投与を行った。移植組織片腫虜サ

24h 

仁 51 X1 52 X2 55 X5 

「ー~_. ....一一

図1 味噌上清によるAkt抑制効果
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図2 ヒ卜子宮筋腫モデルマウスを用いた検討

イズに経過中変化を認めず，摘出した組織からの

検討では， H E染色での組織学的構築に差を認め

ず，エストロゲンレセプタ一陽性細胞数，プロゲ

ステロンレセプタ 一陽性細胞数，また細胞増殖 ・

アポト ー シスに関してもKi-67免疫染色 ・

TUNEL染色の評価では差を認めなかった(図

2)。エストロゲンとプロゲステロン両者を補充

することにより，移植組織は 8週間で体積で約

1.3倍に増大するが。，これを用いて味噌上清の強

制経口摂取実験を行っていたが， 3月11日に発生

した東日本大震災にため動物施設使用不能とな

り，実験途中で中断とな った。これに関しては現

在実験を再開中である。

3 要約

子宮筋腫細胞を用いた検討では， Aktシグナル

に対して味噌上清は抑制的に作用した。 ヒト子宮

筋腫モデルマウスを用いた検討では，投与 8週で

の明らかな抑制効果を認めなかった。エストロゲ

ン ・プロゲステロン両者を補充することにより ，

移植組織のサイズの増加を認めるため，味噌上清

の抑制効果を見るためには，エス卜ロゲン単独補

充よりも抑制効果がより確認しやすい可能性があ

る。こちらのモデルを用いてのさらなる検討を進

めていきたい。
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味噌由来の乳酸菌の機能性に関する研究

ーエコール産生に及ぼす影響の検討-

田村 基

Studies on the functionality of lactic acid bacteria isolated from Miso 

-Effects of lactic acid bacteria on equol production一

Motoi T AMURA 

NationaJ Food Research Institute， NARO 

2-1-12， Kannondai， Tsukuba， Ibaraki 305-8642 Japan 

要約

味噌は，主要な発酵食品の一つであり，生活習

慣病予防が期待されるイソフラボンを含んでい

る。しかし，味噌由来の乳酸菌がエコール産生や

イソフラボン代謝に及ぼす影響は検討されていな

い。本研究では，味噌由来の乳酸菌がinvitroで

エコ ール産生やイソフラボン代謝に及ぼす影響を

明らかにし，この乳酸菌のマウスへの投与が，マ

ウスの脂質代謝やイソフラボン代謝に及ぼす影響

を検討した。

味噌希釈液を接種した 1% NaCI-MR8寒天培

地で発生するコロニーの微生物の168rRNA遺伝

子配列の相向性解析結果から， 1 % NaCI-MR8 

寒天培地では必ずしも乳酸菌が増殖する結果とは

ならず，味噌の中に種々の細菌が存在することが

示唆された。味噌から得られたこれらの乳酸菌に

はエコール産生性は認められなかったが，マウス

糞便希釈液のエコ ール産生向上効果を有する菌が

存在した。

味噌由来の乳酸菌だけでなく，味噌に存在する

菌全てを抽出し，抽出した菌のイソフラボン代謝

性を検討した。味噌から抽出した菌は，ダイ ジン

からダイゼインを産生すると共に，ダイジンから

ゲニステインを産生した。しかし，味噌抽出菌の

いずれもエコールを産生することは無かった。ダ

イジンからゲニステインへの産生性は味噌によっ

てかなり異なることが示唆された。

昧噌由来乳酸菌のエコール産生性やダイジンか

らゲニステインへの産生性を検討した。味噌由来

乳酸菌はダイジンを加水分解して，ダイゼインを

産生するとともに，ダイ ジンからゲ ニステインを

産生した。しかし，これらの乳酸菌は，ダイジン

からエコールを産生することはなかった。

イソフラボンを添加した高脂肪食を与えたマウ

スに味噌由来乳酸菌Tetragenococcussp.6を投

与した。対照群には，乳酸菌投与群と同じ餌と蒸

留水とを投与した。乳酸菌投与群の乾燥糞便重量

は，対照群に比べて高い傾向を示した。この乳酸

菌は，マウスに対し整腸作用を有していることが

示唆された。また，マウスの乾燥糞便中の総胆汁

酸量は，乳酸菌投与群で低い傾向 (P=0.055)が

認められた。尿中ダイゼイン濃度，エコール濃度

の平均値は，乳酸菌投与群で高かった。特にダイ

独立行政法人農業 ・食品産業技術総合研究機構食品総合研究所 干305-8642 茨城県つくば市観音台2-1-12

TEL: (029) 838-8089 FAX: (029) 838-7996 

E-mail: motoita@affrc.go.jp 
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ゼイ ン濃度は，乳酸菌投与群で高い傾向

(P=0.053)が認められ，味噌由来の乳酸菌は，

イソフラボン吸収 ・代謝に好ましい影響を及ぼし

ていると推察された。さら に，尿中の抗酸化能

は，乳酸菌投与群で，対照群に比べて有意に高い

傾向となった (Pく0.05)。

本研究の結果，味噌由来乳酸菌は，ダイジンか

らゲニステインを産生することで，味噌に含まれ

るイソフラボンの機能性を強化するとともに，マ

ウスに対する整腸作用を有し，そのイソフラボン

代謝性に影響を及ぼし，尿の抗酸化能の強化を通

じて，酸化ストレス予防に関与している可能性が

示唆された。

緒言

イソフラボンは，大豆に含まれ，種々の生活習

慣病予防効果が期待されるフラボノイドの一種で

ある。イソ フラボン配糖体は，そのままの形では

消化 管から 吸収されにくいとい った報 告

(Setchell KD et al.， 2002)もあり，大豆イソフ

ラボンの吸収 ・代謝には，消化管で常在する腸内

フローラ(腸内細菌叢)の役割が重要である

(Bowey E et al.， 2003)。大豆イソフラボンの一

つダイジンからは，腸内フ ロー ラの代謝でエコー

ルを産生する。腸内でイソフラボンから産生され

るエコールは， もとのイソフラボンより エストロ

ゲン活性が強く (BreinholtV et al.， 1998)，エ

コールの機能性の高さが注目されている。エコ ー

ルは脂質代謝に影響すると考えられている。大豆

加工食品を撰取したヒト の中では，エコール濃度

が高い ヒトほど血中コレステロールおよび血中 ト

リグリ セリド低下効果が顕著であった ことが報告

されている (MeyerBJ et al.， 2004)。また，エ

コールの癌予防効果も期待されている。乳癌リス

クの低さと エコール産生量の多さ に相関があると

いう報告(IngramD et al.， 1997)やエコール濃

度の高い男性では，前立腺癌のリスクが低い可能

性があるといった報告がある (OzasaK et al.， 

2004)。エコールには弱いエスト ロゲン活性があ

るため， エコー ルによる更年期障害予防効果

(Aso T， 2010)や閉経後の骨粗軽症予防効果

(Weaver CM et al.， 2010) も期待されている。

しかし，エコール産生能は，ヒトによって個人差

が大きく ，50~70%のヒトは，エコール産生能が

非常に弱いことが知られているのetchellKD et 

al.， 2006; Lampe JW et al.， 1998; Song KB et 

al.， 2006)。

昧噌は，生活習慣病予防が期待される大豆イソ

フラボンを含み，主要な発酵食品の一つである。

味噌には，酵母や乳酸菌が含まれており，味噌の

熟成保存期間中に これらの乳酸菌や酵母がイソフ

ラボン類を代謝変換していると考えられる。しか

し，味噌由来の乳酸菌がエコ ール産生やイソフラ

ボン代謝に及ぼす影響についてはほとんど検討さ

れていない。本研究では，昧噌由来の乳酸菌が

jn vdroでエコーノレ産生やイソフラボン代謝に及

ぼす影響を明らかにするとともに，味噌由来の乳

酸菌をマウスへ投与した場合のマウスの脂質代謝

やイソフラボン代謝に及ぼす影響を検討した。

1 .味噌からの乳酸菌の分離

(社)中央味噌研究所より提供していただいた全

国の昧噌(表 1)から乳酸菌の分離を行った。滅

菌白金耳で味噌をかきとり，滅菌生理食塩水600

μ11こ豚濁し，鯨濁液の内約50μLを 1% NaCl-

MRS寒天培地に接種し， Anaeropak@ (三菱ガ

ス化学)で30
0

C，3 ~ 5日間嫌気培養した。 1%

NaCI-MRS寒天培地に生じ たコロニーを再度滅

菌白金耳で採取し， 1 % NaCI-MRS寒天培地に

植継ぎ，再度30
0

Cで 3 ~ 5 日間培養し た。 味噌の

種類によって コロニー数にばらつきが大きく， 比

較的コロニー数が多い味噌から乳酸菌を分離する

ことを試みた。今回の試験で 1% NaCI-MRS寒

天培地に生じたコロニーは，全国の味噌(表 1) 

では， 1， 2， 3， 4， 5， 6， ~ 9， 10， 12， 14であ

り，8， 11， 13からは コロニーが検出されなかっ

た。しかし， 1 % NaCI-MRS寒天培地で、発生す

るコロニーは，コロニーの形状からでは，乳酸菌

であるかどうかの鑑別は困難であったため，幾種

類かのコ ロニーを拾い，微生物の遺伝子を抽出

し，バクテリア16SrRNA遺伝子同定用 PCR
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表 1.一回目の試験に使用した味噌の種類 ・原材料・塩分・産地

No 種 類 原材料

米 み そ 大豆 ・米 ・食糧

2 米 み そ 大豆 ・米 ・食屋

3 米 み そ 有機大旦 ・有機米 ・食塩

4 米 み そ 大旦 ・米 ・食傷

5 米 み そ 大豆 ・米 ・食傷

6 米 み そ 大豆 ・米 ・食品量

7 麦 み そ 大変 ・大豆 ・食庖

8 麦 み そ はだか麦 ・大豆 ・食寝

9 旦 み そ 大豆 ・食題

10 調 d口』 み そ
麦みそ(大麦 ・大旦 ・食塩)

米みそ(大豆 ・米 ・食 趨)

II 米 み そ

12 米 み そ

13 E み そ

14 麦 み そ

/8equencing Kit (500 bp用)を用いて微生物の

同定を行った。菌体を滅菌白金耳でエ ッペン チュ

ーブ中の1mLの滅菌水に鯨濁し，ボルテックス

し，洗浄し， 12000rpm， 2分間遠心し，上澄を

除去し，インスタジーンマトリクス (BioRad)を

200μL添加して， 560C 30分インキュベ ーショ

ンした後，10秒間ボルテ ックスし， 8分間水浴で

煮沸し，再度10秒間ボルテックスした。次に，

12000rpm， 3分間遠心し，上澄をPCR用テンプ

レート に用いた。PCRは，フォワードプライマー

に27f(5'-AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3・) リノてース

プラ イマーに1492r(5'-GGCTACCTTGTTACGACTTー

のを用い，PCR酵素は，PremixTaq (Takara 

Bio)を用いた。 PCR条件は，最初のーサイクル

は94
0

C 5分， 94
0

C 1 min， 65
0

C 1分，72
0

C 1.5 

分を30サイ クル行い，最後のサイ クル後に720C，

2分の伸長反応を行った。 PCR産物は，0.7%ア

ガロースゲ‘jレ電気泳動を行い，増幅の有無をチェ

ック した。増幅が確認されたPCR産 物は，

QIAquick spin columnsにより精製を行い，バク テ

リア168rRNA遺伝子同定用 PCR/8equencing 

Kit (500 bp用)を用いて168rRNA、ンーケンス

用のサンプル調整を行い， ABI310ジェネティ ッ

クアナライザーで遺伝子配列の解析を行った。得

られた遺伝子配列は，DDBJのBLA8Tを用いて

168 rRNA遺伝子配列の相同性解析を行った。

息分 (Naとして 100gあたり)

5 宮城

5 新潟

4.7 長野 長野

4.7 長 野 上回

4.7 長野 芽野

3.8 長野 小諸

4.3 大分

4. 1 長崎

3.8 愛知

4.1 広島

山形

長 野

愛知

大分

2.味噌由来の乳酸菌の大豆イソフラボン (ダイ

ゼイン)からのエコール産生性の検討とIn

vitroにおける腸内フローラのエコール産生

性に及ぼす味噌由来事L酸菌の影響の検討

5， 6， 9， 10の味噌から得られた乳酸菌は，

168 rRNA遺伝子配列の相向性解析結果から

Tetragenococcus sp.5-1， Tetragenococcus sp.5-2， 

Tetragenococcus sp.6， Tetragenococcus sp.6-2， 

Tetragenococcus sp.9-1， Tetragenococcus sp.10-1 

とし fこ。

あらかじめ 1%NaCI-MR8寒天培地に上記乳

酸菌を接種し，30oC， 3日間培養した。培養した

乳酸菌を一白金耳ず‘つ200μLのGAM糖分解用半

流動培地(日水製薬)に接種し，大豆イソフラボ

ンの一つダイゼイン20mgをlmLジメチルスルホキ

シドに溶解したものを0.5μL添加し， Anaeropak@ 

(三菱ガス化学)で30
o
C，24時間嫌気培養 した

後，メタノ ール :酢酸(100: 5)溶液を添加して

lmLlこして， 2分間激し くボルテ ックス した。

12000rpm 5分間遠心分離した後，上澄をフィ

ルタ ーでろ過し，このろ過液20μLをフ ォトダイ

オードアレイJA8COMD 1515検出器付きHPLC

で測定した。 HPLC分析条件は，移動相の組成を

メタノ ール:酢酸:水 (35: 5 : 60， V /V /V)とし

て，カラムオ ーブン温度40oC，流速lmL/minの

アイソクラティック分析とした。分析の結果， 5， 

6， 9， 10の味噌から得られた乳酸菌は，ダイゼイ
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ンからのエコ ール産生性は認められなかった。

次に，In vItroにおける腸内フローラのエコー

ル産生性に及ぼす味噌由来乳酸菌の影響を検討し

た。ICRオスマウスにAIN-93Mを給餌して一定

期間飼育後，あらかじめエコール産生能を有する

ことを確認したマウス10匹の糞便をサンプリング

し，糞便重量に対して30倍量のGAM糖分解用半

流動培地(日水製薬)を添加し，滅菌ホモジナイ

ザーでホモジナイズした。この糞便希釈液200μL

にダイゼイン2mgを1mLジメチノレスルホキシド

に溶解したものを0.5μL添加し，味噌由来乳酸菌

鯨濁液 5μLを添加し，Anaeropak@ (三菱ガス化

学)で30
0

C，48時間嫌気培養した。対照群には，

乳酸菌を添加せずに，代わりにGAM糖分解用半

流動培地 5μLを添加して培養を行った。培養終

了後，メタノ ール :酢酸 (100: 5)溶液を添加し

て， 1 mLlこして， 2分間激しくボルテックスし

た。12000rpm5分間遠心分離した後，上澄をフ

ィルターでろ過し， このろ過液20μLをフォトダイ

オードアレイ JASCOMD 1515検出器付きHPLC

で測定した。HPLC分析での移動相の組成は，メ

タノ ール:酢酸:水 (35: 5 : 60， V /V /V) とし

た。カラムオーブン温度40
0

Cで流速 1mL/ minの

アイソクラティック分析を採用した。

乳酸菌鯨濁液は， Tetragenococcus sp.5-1， 

Tetragenococcus sp.5-2， Tetragenococcus sp.6， 

Tetragenococcus sp.6-2， Tetragenococcus sp.9-1， 

Tetragenococcu s sp.10-1を 1%NaCl-MRS寒天培

地で30
0

C， 3日間培養した後，これらの乳酸菌を

GAM糖分解用半流動培地に接種し，この培養液

の50倍希釈液の600nmの吸光度が0.5~0.9になる

ように調整した。これらの乳酸菌鯨濁液をマウス

の糞便希釈液に添加して，マウス腸内フロ ーラの

エコール産生性に及ほごす味噌乳酸菌の添加効果を

検討した。

3.味噌から直接抽出した菌のイソフラポン代謝

性の検討

味噌 1~14番か ら分離した乳酸菌は， エコール

産生性が認められなか ったため， (社)中央味噌研

究所より追加で提供していただいた全国の昧噌

表2.二回目の試験に使用した味噌の種類・原材料・塩分・産地

No 種 類 原 材料 塩分 (Naとして 100gあたり)

15 米 み そ 大豆 ・米 ・食極 栄 養 成 分 表 示 な し 長野 松本

16 米 み そ 大豆 ・米 ・食屋 栄 養 成 分 表 示 な し 長 野 松本

17 米 み そ 大豆 ・米 ・食庖 5 宮 城

18 米 み そ 大豆 ・米 ・食塩 4.7 新潟 新潟

19 米 み そ 大豆 ・米 ・食鹿 栄 養 成 分 表 示 な し 新潟 長岡

20 米 み そ 有綴大豆 ・有 機米 ・食庖 4.6 長野 飯田

21 米 み そ 米 ・大豆 ・食J1.¥i 4.8 長 野 上 回

22 米 み そ 大豆 ・米 ・食邸 5 長 野 小諸

23 米 み そ 大豆 ・米 ・食寝 4.64 長野 上回

24 米 み そ 大豆 ・米 ・食盗 4.64 長野 上回

25 旦 み そ 大豆 ・食頃 3.4 愛知

26 米 み そ 大旦 ・米 ・食塩 4.7 北海道

27 米 み そ 米 ・大豆 ・食塩 4.7 北海 道

28 米 み そ 米 ・大豆 ・食 屋 4.7 秋田

29 米 み そ 米 ・大豆 ・食塩 栄養成分表示なし 秋田

30 調 AEeコh み そ 米 ・大 R ・食庖・ 大変 4.3 大分

31 米 み そ 米 ・大豆 ・食塩 3.9 長 野 長野

32 米 み そ 大旦 ・米 ・食塩 5 長野 小諸

33 米 み そ 大旦 ・米 ・食寝 4.7 長野 上回

34 米 み そ 大豆 ・米 ・食塩 3.8 長野 芽 野

35 米 み そ 大豆 ・米 ・食塩 4.8 長野 辰 野

36 米 み そ 大豆 ・米 ・食湿 4.1 長野 諏 訪

37 米 み そ 有 機 大旦 ・有機米 ・食品証 4.9 長 野 諏 訪

38 米 み そ 大豆(有 機 )・米 ・食題 4.6 長野 諏訪

39 米 み そ 大旦 ・米 ・食極 東京

40 米 み そ 大豆 ・米 ・食屋 東京

n
6
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(表 2)の味噌15番から40番について， イソフラ

ボン代謝性を検討した。味噌で乳酸菌が比較的よ

く検出された味噌を選抜した。この味噌を 2グラ

ム採取し，滅菌済み 5%食塩水を用い，味噌から

直接菌を分離し，味噌菌全体でのイソフラボン代

謝性を検討した。味噌 2グラムに 6mLの5% NaCl 

添加滅菌水溶液を添加して，ボルテ ックスで味噌

を牒濁し， 2500rpmで 3分間遠心し，上澄み500

μLを滅菌チ ューブに採取し，滅菌チュ ーブをさ

らに， 14000rpmで10分間遠心し，沈殿した菌体

を 5% NaCl添加GAM糖分解用半流動培地(日

水製薬)400μLに鯨濁し， 1μLのダイジン (40mg

/mL)を添加して， Anaeropak@ (三菱ガス化

学)で30
0C， 7 -9日間嫌気培養した。培養終了

後，メタノール :酢酸 (100: 5)溶液を添加し

て， 2分間激しくボルテックスした。12000rpm

5分間遠心分離した後，上澄をフィルタ ーでろ過

し，ろ液20μLをフォトダイオードアレイ JA8CO

MD 1515検出器付きHPLCで測定した。日PLC分

析条件は，移動相の組成をメタノ ール :酢酸 :水

(35 : 5 : 60， V /V /V)として，カラムオーブン温

度40
0

C，流速 1mL/minのアイソクラティ ック分

析とした。

4.味噌から分離した手L酸菌のイソフラボン代謝

性の検討

味噌18番は， 1 % NaCI-MR8寒天培地で多く

の乳酸菌が検出されたため，味噌から直接菌を抽

出するのではなく ，分離した乳酸菌18nol， 18no2， 

18no3， 18no4についてイ ソフラボン代謝性の検討

を行った。乳酸菌の同定は，前述と同様の方法

で，バクテリア168rRNA遺伝子同定用 PCR/

8equencing Kit (500 bp用)を用いて168rRNA 

シーケンス用のサ ンプル調整を行い，ABI310ジ

ェネティックアナライザーで遺伝子配列の解析を

行った。得られた遺伝子配列は， DDBJのBLA8T

を用い， 168 rRNA遺伝子配列の相向性解析を行

った。

18no1， 18no2， 18no3， 18no4は全て，すべて

Tetragenococcus Iこ属する乳酸菌と推定された。

次に， 1 %NaCl-MR8寒天培地にこれらの乳酸

菌を接種し， 30
o
C， 3日間培養した，培養した乳

酸菌を一白金耳ずつ400μLのGAM糖分解用半流

動培地(日水製薬)に接種し，この培地に大豆イ

ソフラボンの一つダイジン (40mg/mL)を0.5μL

添加し， Anaeropak⑧(三菱ガス化学)で30
o
C，

5日間嫌気培養した後，前述の方法と同様にイソ

フラボン類を抽出し， HPLCで分析を行った。

5. 味噌由来事L酸菌を用いた動物試験

6週齢のICR系雌マウス (14匹)をAIN-93M

食で28日間一匹ず、つ個別飼育した後， 7匹ず、つ二

群に分けて試験食で28日間個別飼育した。マウス

は，ステンレスケージにおける個別飼育とした。

マウス飼育室の環境は，温度24:t0.50

C，湿度65

%で， 12時間の明暗サイクルとした。試験食(表

3 )は， 10%ラードを添加した高脂肪食で，イソ

フラボンの一つダイゼインを試験食に0.025%添

加した。

全てのマ ウスに同じ試験食を給餌した。試験

食給餌14日目から解剖日の28日固までは，対照

群には蒸留水を飲水投与し，乳酸菌投与群に

は， 1 % NaCl添加 MR8培地で 3日間培養した

Tetragenococcus sp.6を平板培地か ら白金耳で採

取し，蒸留水に懸濁し，約 5.6X107/mLの濃度に

して飲水投与した。解剖日より一週間前にマウス

を代謝ケージに移し，解剖前46時間の尿を採取し

た。採取した尿は，イソフラボン類濃度測定と抗

酸化能測定に用いた。試験食給餌期間中は，マウ

表3 試験食の組成

Ingredient Cg/kg diet) AIN-93M 試験食

Cornstarch 465.692 405.436 
Casein 140 140 

日一Cornstarch 155 155 

Sucrose 100 100 

Lard 100 

Soy bean oil 40 

Cellulose 50 50 
Mineral mix CAIN-93M-Mix) 35 35 
Vitamin mix CAIN-93-Mix) 10 10 

L-Cystine 1.8 1.8 
Choline bitartrate 2.5 2.5 
Tert -butylhydroquinone 0.008 0.014 
ダイゼイン(イソフラボン) 0.25 
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スの糞便を全て採取し， -30
0

Cに保存し た後，試

験終了後に凍結乾燥器で、糞便を凍結乾燥し，各マ

ウスの糞便を秤量し，乾燥糞便重量を求めた。飼

育試験終了前日午後 8時30分に絶食を開始し，次

の日の午前 9時30分よりマウスの解剖を行っ た。

解剖時に，肝臓，内臓脂肪， 盲腸内容物，血柴を

採取した。肝臓重量と内臓脂肪重量，盲腸内容物

重量を測定し，肝臓と血紫は脂質の測定のため-

80
0

Cのフリ ーザーで凍結保存し た。凍結乾燥糞

便は，糞便脂質含量と胆汁酸量測定のため冷蔵保

存をおこなった。採取した血紫は，血柴総コレ ス

テロール濃度， リン脂質， トリ グリ セリド測定に

用いた。

5 -1.糞便重量の測定

乳酸菌を投与した乳酸菌投与群と蒸留水を投与

した対照群の糞便は， 代謝ケージに移す前は，ス

テンレスケ ージの下に敷いた受け皿に全て回収

し，回収した糞便は冷凍保存した。代謝ケージ飼

育に移してからは，糞便はすべて代謝ケー ジの受

け皿に回収し，回収した糞便は同様に冷凍保存し

た。飼育試験が終了した後に，予備凍結を行い，

凍結乾燥器 FD-1000(Tokyo Rikakikai CO.， Ltd.， 

Tokyo， Japan)を用いて， トラップ温度-450Cの条

件で24時間凍結乾燥を行った。凍結乾燥終了後乳

酸菌投与群と対照群の乾燥糞便重量を測定した。

5 -2.糞便中脂質と糞便中胆汁酸含量測定

糞便中脂質含量測定と糞中胆汁酸含量測定に

用いた凍結乾燥糞便は，解剖の前日と前々日に

排池された乾燥糞便を用いた。この凍結乾燥糞

便をフ ー ドミル TML17(TESCOM CO.， Ltd.， 

Tokyo， Japan)を用いて30秒間粉砕し測定用サ

ンプルと した。糞便中脂質含量は，粉砕ずみの乾

燥糞便粉末中の脂質をBlighand Dyer法で抽出

して測定した。糞便中胆汁酸含量は，粉砕ずみの

乾燥糞便粉末10mgを90%エタノ ーノレ0.2mLに懸

濁して650Cで 1時間イ ンキュ ベー 卜， 遠心分離

後の上清と沈澱の洗液を合わせて溶媒を蒸発乾固

後，残置を90%エタノ ール0.5mLlこ溶かし たもの

を測定用サ ンプルとし た。この測定サンプル中の

総胆汁酸濃度は，総胆汁酸テストワコーを用いて

求めた。

5・ 3.原中イソフラポン類濃度測定

代謝ケージで採取したマウスの尿を用いて，尿

中イソフラボン類濃度を測定した。尿200μLに

200μLのグルク ロニダーゼTypeH-5 (Sigma， MO， 

USA， 35mg/mL in 0.2M酢酸緩衝液)を添加し，

37
0

Cで3時間イン キュベーションを行った。反応

終了後， 400μLの酢酸エチルで・二回抽出し， 5000 

g， 10分間遠心し，上澄をナス型フラス コに移し

て，エパポレータ ーを用いて濃縮し，濃縮物を

400μLの80%メタノ ールに溶解し，溶解液を穴径

0.2μ のフィルタ ーでろ過し，ろ過液20μLをフォ

トダイオードアレ イJASCOMD 1515検出器付き

HPLCで測定した。HPLC分析条件は，移動相の

組成はメタノ ール:酢酸:水 (35: 5 : 60， V /V / 

V)として，カラムオ ーブン温度40oC，流速 l

mL/minのアイソクラティック分析とした。

5・ 4.原の抗酸化能測定

尿の抗酸化能は，尿を蒸留水で20倍希釈し，銅

イオンの還元反応 (Cu++二今Cu+)を利用してサ

ンフ。ルの抗酸化能を測定する抗酸化能測定キット

iPAOJ (日本老化制御研究所)を用いて測定し

た。

5・ 5.血襲脂質濃度測定

マウ スの血策総コレ ステ ロール濃度は，コレ ス

テロ ーノレE-テストワコー(和光純薬，大阪，日

本)を用いて測定し た。血紫 トリ グリ セリド 濃度

は， トリ グリセライ ド E-テストワコー(和光

純薬，大阪，日本)を用いて測定した。血紫リン

脂質濃度は， リン脂質C-テストワコー(和光純

薬，大阪，日本)を用いて測定し た。

5・6.肝臓脂質含量測定

総肝臓脂質含量は，肝臓100mgl<::0.lM酢酸緩

衝液を添加して，脂質をBlighand Dyer法で‘抽

出して測定した。マウスの肝臓総コレステロール

含量と トリ グリ セリド 含量測定に使用し た溶液

は，肝臓100mgから抽出した脂質に対して0.5mL

のイソプロバノ ールを添加して， 一分間ボルテッ

nu 
oo 
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クスして脂質を溶解した溶液を用いた。マウスの

肝臓総コレステロール含量は，コレステロ ール

E-テス卜ワコ ー (和光純薬，大阪，日本)を用

いて測定した。肝臓トリグリセリド含量は， トリ

グリセライド E-テス トワコ ー (和光純薬，大

阪， 日本)を用いて測定した。

結果

1 .味噌からの手L酸菌の分離

1 % NaCI-MR8寒天培地で、発生するコロニー

の微生物の168rRNA遺伝子配列の相同性解析結

果からは， 1 % NaCI-MR8寒天培地で・は必ず、し

も乳酸菌が増殖する結果とはならず，味噌の中に

種々の細菌が存在することが示唆された(表

4)0 5， 6， 9， 10の味噌から得られた乳酸菌は，

すべてTetragenococcusに属する乳酸菌と推定さ

れた。そ こで， 5， 6， 9， 10の味噌から得られた

乳酸菌 Tetragenococcussp.を用 いて，大豆イソ

フラボン(ダイゼイン)からのエコ ール産生性と

in vitro における腸内フローラのエコール産生性

に及ぼす味噌由来乳酸菌の影響を検討した。

2.味噌由来の乳酸菌の大豆イソフラボン (ダゼ

イン)からのエコール産生性の検討

味噌 5， 6， 9， 10か ら分離し た乳酸菌

Tetragenococcus sp.5-1， Tetragenococcus sp.5-2， 

Tetragenococcus sp.6， Tetragenococcus sp.6-2， 

Tetragenococcus sp.9-1， Tetragenococcus sp.10-1 

は， Tetragenococcus sp.10-1を除いてマウス糞便

希釈液のエコール産生を向上させる効果があった

(図 1)。中でも Tetragenococcussp.6はマウス糞

便のエコール産生を向上させる効果が最も高かっ

た。そこで， イソフラボンの代謝性に及ぼす昧噌

由来乳酸菌の影響を検討する動物試験では，

Tetragenococcus sp.6を用いることとした。

表 4. 味噌で検出された微生物

味噌
菌番号 相向性が高い菌(領縁菌)

ホモロジー
番号 (%) 

1 (1) 時 dobacteriLlIII111川 111川 83 

3 3 (1) p"フ'pionibacteriLlIIIaClles strain 0299・09 100 

4 4 PropiollibacteriLlIIIαclles strain 0299-09 99 

5 5 (1) TetragellococcLls ha/ophillls strain MRC 1 0・7・8 98 

5 5 (2) TetragellococcLls ha/ophillls slrain MRC IO・7・8 97 

6 6 Tetragellococcus /w/ophilLls strain MRC J 0・7・8 98 

6 6 (1) Bacilllls sp. QUCASBSD-4 98 

6 6 (2) Tetragellococcus ha/ophilLls strain MRC J 0・7・8 98 

6 6 (3) PropiollibacteriulII aClles strain 0299-09 99 

7 7 (1) BacteriLlIII YCTI08 100 

9 9 (1) Tetragellococcus ha/ophillls strain MRC J 0-7・8 97 

10 10(1) TetragellococcLls ha/ophi/lIs strain MRCJO-7-8 98 

10 10 (2) BacteriLlIII YCT J 08 100 

12 12 (AI) BacillLls sp 100 

12 12 (A2) BαcteriLlIII YCTI08 16S 100 

12 12 (A4) Bαcterilllll YCTI08 100 

12 12 (BI) BacteriLlIII YCT 1 08 99 

12 12 (B2) BacteriLlIII YCTI08 100 

14 14 PropiollibacteriLlIII aClles clone TX020 99 

口Equol(μM) 

9，… 
8 

。
ControJ 5・1株 5-2株 6株 6-2株 9-1株 10-1株

図 1.マウス糞便希釈液のエコール産生に及ぼす李L
酸菌の添加効果

3.味噌から直接抽出した菌のイソフラポン代謝

性の検討

味噌15，16， 17， 19， 20， 22， 23， 26， 27， 28， 

29， 30， 34， 37， 39から抽出した菌は全てダイジ

ンからダイゼインを産生すると共に，ダイジンか

らゲニステインを産生し た。しかし，味噌抽出菌

のいずれもダイジンからエコ ールを産生すること

は無かった。ゲニステインの産生性は，味噌の

20， 23， 26， 27， 28， 29， 30， 37で高かっ た(図

2)。今回の試験では，試験した米味噌の多くがダ

イジンからゲニステインへの産生性が高い傾向が

認められた。活性の高い味噌サンプルの産地は，

長野，北海道，秋田，大分と様々であった。

。。
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図2. 味噌から直接抽出した菌のイソフラボン代謝
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図3.味噌から分離した李L酸菌のイソフラポン代謝

4.味噌から分離した乳酸菌のイソフラポン代謝

性の検討

味噌18から分離した乳酸菌 18nol， 18no2， 

18no3， 18no4は全て，ダイジンを 加水分解し

て，ダイゼインを産生するとともに，ダイジンか

らゲニステインを産生した(図 3)。しかし，こ

れらの乳酸菌は，ダイジンからエコールを産生す

ることはなかった。乳酸菌 18nol， 18no2， 

18no3， 18no4はイソフラボン配糖体の加水分解

活性が高いことが示唆された。

5.動物試験

乳酸菌を投与した乳酸菌投与群と蒸留水を投与

した対照群の 2群では，摂食量と体重に有意な差

は認められなか った。 また，盲腸内容物量，肝臓

重量，内臓脂肪重量に有意な差は認められなかっ

fこ。

乳酸菌投与後の乾燥糞便重の時系列変化
0.50，・

0.45 + 
0.40 -l・

~ 0.35 +-圃...............-
酬 0.30~ 
l!H 
紙 0.251一一一ー-U明言自紅白.

21:::::天 対:由主干当._-----------

0.10 。 3 7 12 

投与後経過日数 (dayl

14 

図4.李L酸菌投与群と対照群における乾燥糞便量の

時系列変化

5・ 1. 糞便重量測定結果

乳酸菌投与期間中に乳酸菌投与群と蒸留水投与

群(対照群)の糞便排地量の測定を行った。乳酸菌

投与群は対照群に比べて乳酸菌投与期間中の乾燥

糞便重量が高い傾向を示した(図 4)。

5・ 2. 糞便中脂質含量測定と糞便中胆汁酸含量測

定結果

乾燥糞便中の糞便脂質含量は，乳酸菌投与群で

低い傾向が認め られた(図 5)。乾燥糞便中の総

胆汁酸量は乳酸菌投与群で低い結果(図 6)

(P=O.055)となり，乾燥糞便中脂質含量と総胆

汁酸量とが相関する傾向が認められた。

5・ 3. 原中イソフラポン類濃度測定結果

尿中イソフラボン類濃度測定結果では，ダイゼ

イン濃度は乳酸菌投与群で高い傾向が認められた

-182-
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乾燥糞便中胆汁酸量(μmol)
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図 6.糞便中胆汁酸量

抗酸化能測定
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図 5. 糞便中脂質含量
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図 7. 尿中イソフラポン類濃度

原の抗酸化能測定結果
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(P=0.053)。有意な差はないもののエコ ール濃度

も，乳酸菌投与群の方が高い傾向を示した。この

乳酸菌はイソフラボン代謝に影響を及ほ、している

可能性が示唆された(図 7)。

5 -4.原の抗酸化能測定結果

乳酸菌投与群は，対照群に比べて抗酸化能が有

意に高い傾向が認め られた (Pく0.05)。味噌由来

の乳酸菌が，尿の抗酸化性を向上させている可能

性が示唆された(図 8)。

5・ 5.血築脂質濃度測定結果

マウスの血柴総コレステロール濃度，血柴トリ

グ リセリド濃度，血衆リン脂質濃度は，乳酸菌投

与群と対照群とで有意な差は認められなかった

(図 9)。しかし，血紫総コレステロール濃度は，

乳酸菌投与群で少し低い傾向を示した(図 9)。

5 -6.肝臓脂質含量測定結果

肝臓脂質量(図10)は，乳酸菌投与群と対照群

とで有意な差は認められなかった。また，肝臓の

卜リグリセリド量(図11) も有意な差は認められ

なかった。しかし，肝臓総コレステロ ール量(図

12)は，乳酸菌投与群で少し低い傾向が認められ

た。

考察

味噌希釈液を接種した 1%NaCI-MR8寒天培

地で発生するコロニーの微生物の168rRNA遺伝

子配列の相同性解析結果からは， 1 %NaCl-

MR8寒天培地では必ずしも乳酸菌が増殖する結

果とはならず，味噌の中に種々の細菌が存在する

ことが示唆された。5，6， 9， 10の昧噌から得ら

れた乳酸菌は，すべてTetragenococcusに属する

乳酸菌と推定された。これらの乳酸菌の中には，

エコーノレ産生性は認め られなかっ たが，マウス糞

便希釈液のエ コール産生を向上させる効果を有す

る菌が存在した。

味噌由来の乳酸菌だけでなく，味噌に存在する

菌全てを抽出した場合のイソフラボン代謝性につ

いては，ほとんど情報が無いため，比較的乳酸菌

が多いと考えられた味噌15，16， 17， 19， 20， 

22， 23， 26， 27， 28， 29， 30， 34， 37， 39から 5

%減菌食塩水で、抽出した菌をダイ ジンと ともに嫌

気培養し，ダイ ジンの代謝性を検討したところ，

これらの菌は，ダイジンからダ イゼインを産生す

ると共に，ダイ ジンからゲニステイ ンを産生し

た。しかし，味噌抽出菌のいずれもエコ ールを産

生するこ とは無か った。ゲニステインの産生性

は，味噌の20，23， 26， 27， 28， 29， 30， 37で高

く，味噌によ ってダイジンからゲニステ インの産

生性は異なることが示唆された。今回の試験で

は，米味噌の多くがダイジンからゲニステインへ

の産生性が高い傾向が認められた。活性の高い味

噌サンプルの産地は，長野，北海道，秋田，大分

と様々であっ た。味噌は，熟成中にダイジンから

ゲニステインへの代謝変換が起こっている可能性

がある。 一般に抗酸化作用は，ダイジ ンよりもゲ

ニステインが高いことが知られているため，ダイ

ジンからゲニステインへの変換は，昧噌の熟成中

の酸化を防止する上では，重要であると考えられ

る。

味噌18には乳酸菌が多く存在していたため， 18 

由来の乳酸菌がエコール産生性やターイジンからゲ

ニステインへの産生性を有しているかどうかを検

討し てみたところ，味噌18から分離し た乳酸菌

18no1， 18no2， 18no3， 18no4は全て，ダイジン

を加水分解して，ダイゼインを産生するととも

に，ダイジンからゲニステインを産生した。しか

し，これらの乳酸菌は，ダイジンからエコ ールを

産生することはなかっ た。乳酸菌 18nol，

18no2， 18no3， 18no4はイ ソフラボン配糖体の加

水分解活性が高いことが示唆された。これらの結

果から，今回使用した味噌の中には，ダイジンか

らダイゼインへの加水分解活性が高く ，ダイ ジン

からゲ ニステインを産生する味噌が多いことが確

認された。また，味噌由来の乳酸菌がダイジンか

らゲニステイ ンへの代謝性を有していた。ダイゼ

インやダイジンはゲニステインに比べて抗酸化能

が低いことが知られているため，味噌由来乳酸菌

が味噌の熟成中にダイジンからゲニステイ ンへの

代謝変換を行い，味噌の抗酸化能等の機能性を強
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化している可能性が示唆された。抗酸化性の増強

という点で，味噌中の乳酸菌は，味噌の品質保持

に寄与していると思われる。

味噌由来乳酸菌Tetragenococcussp.6はマウス

糞便のエコ ール産生を向上させる効果が最も高か

った。そこで， イソフラボン代謝性に及ぼす味噌

由来乳酸菌の影響を検討する動物試験では，

Tetragenococcus sp.6を用いることとした。ダ イ

ゼイン0.025%とラード 10%を含む高脂肪食を給餌

したマウスに味噌由来の乳酸菌を投与した場合

と，投与しない場合(対照群)とでは，乳酸菌投

与期間中の乾燥糞便重量は，乳酸菌投与群は対照

群に比べて高い傾向を示した。乳酸菌投与で乾燥

糞便排池量が増加傾向にあったことから，味噌由

来の乳酸菌は糞便排地促進作用を有していると考

えられた。味噌由来の乳酸菌には，整腸作用があ

る可能性がある。また，乾燥糞便中の脂質含量

は，乳酸菌投与群で低い傾向が認められた。さら

に，乾燥糞便中の総胆汁酸量は乳酸菌投与群で低

い結果(図 6)(P=0.055)となり，乾燥糞便中

脂質含量と総胆汁酸量とが相関する傾向が認めら

れた。

マウスの尿中ダイゼイ ン濃度，エコール濃度の

平均値は，乳酸菌投与群で高かった。特にダイゼ

イン濃度は，乳酸菌投与群で高い傾向 (P=0.053)

が認められ，味噌由来の乳酸菌は，イソフラボン

吸収 ・代謝に好ましい影響を及ほ.している可能性

が示唆された。一方，尿中の抗酸化能は，乳酸菌

投与群で，対照群に比べて有意に高い傾向となっ

た。イソフラボン類は，抗酸化能を有しているた

め，乳酸菌投与群の尿の高い抗酸化能は，尿中イ

ソフラボン類濃度の高さと関連しているのかもし

れない。近年，抗酸化能は，生体の酸化ストレス

予防に関連していると考えられている。抗酸化能

の高さは，アンチエイジングに寄与していると考

えられているため，乳酸菌投与群の尿中の抗酸化

能の高さは，アンチエイ ジングに寄与する可能性

がある。

マウスの血衆トリグリセリド濃度と血柴リ ン脂

質濃度は，乳酸菌投与群と対照群とで有意な差は

認められなかったが，血策総コレステロ ール濃度

の平均値は乳酸菌投与群で低い傾向を示した。肝

臓脂質量は， 二群で有意な差が認められなかっ

た。 しかし，肝臓や血紫の総コレステロ ール濃度

は乳酸菌投与群で少し低い傾向が認め られ，味噌

由来乳酸菌がコレステロ ール代謝に影響を及ぼす

ことが推察された。また，マウスの乾燥糞便中の

総胆汁酸量は，乳酸菌投与群で低い傾向 (P=

0.055)があ った。胆汁酸はコレステロールか ら

合成されるため，味噌由来の乳酸菌がコレステロ

ール代謝に関与した結果，胆汁酸代謝に影響して

いる可能性も考えられるが，詳細なメカニズムは

今後の検討課題であろう。

味噌由来乳酸菌は，ダイジンからゲニステイン

を産生することで，味噌に含まれるイソフラボ ン

の機能性を強化するとともに，マウスの胆汁酸代

謝に対し影響を及ほ‘していた。また，味噌由来乳

酸菌は，整腸作用を有し，イソフラボン代謝を改

善 し，マウスの尿の抗酸化能の強化を通じて，酸

化ストレ ス予防に関与している可能性が示唆され

fこ。
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味噌のヒアルロン酸・

コラーゲン生成促進効果に関する研究

前田憲寿

Stimulatory effect of miso on hyaluronic acid and collagen 

production in cultures 

Kazuhisa MAEDA 

School of Bioscience and Biotechnology， Tokyo University of Technology 

1404-1， Katakura， Hachi切;i，Tokyo 192-0982， Japan 

.要約

大豆の発酵食品である昧噌には大豆や麹由来の

成分が数多く含まれており，昔から貴重な栄養食

品のひとつとして利用されてきた。「味噌の三

礎」の効能のひとつに「美礎」があり， r美」を

養う成分が豊富であるといわれている。そこで，

肌のハリや保湿に大き く関与している ヒアルロ ン

酸とコラーゲンに対する味噌の効果について調べ

た。含水エタノ ールで、抽出した味噌抽出物のヒア

ルロン酸とコラーゲンの生成促進効果を培養した

ヒト真皮線維芽細胞を用いて調べた。その結果，

味噌抽出物によって真皮線維芽細胞培養上清中の

ヒアルロン酸量と コラーゲン量が増加することが

わかっ た。

.緒言

生活の質の向上や医療の発展により，女性の平

均寿命は85歳を超え，高齢化社会を迎えている。

高齢者の「美容と健康」に関する意識調査では，

ほとんどの女性が， r美しく ，若々しくありた

い」と望み，心身ともに「健康」であることが

「きれい」の土台として大切と考えている。外観

の美しさだけではなく ，内面から醸しだされる健

康的な美しさを得るために，心身ともに充実し た

快適な生活と美容によい食事が望まれている。

加齢とともに肌にしわやたるみ，しみが生じて

くる。しわやたるみと関係の深い肌の弾力性を測

定すると，年齢とともに肌の弾力性は低下し，伸

びやすく戻りにくい古くなった輪ゴ ムのようにな

る。肌の弾力性は真皮に存在するコラーゲン繊維

やエラスチン繊維といった繊維性タンパク質と ヒ

アルロン酸などの高分子多糖によって構成された

組織構築の完成度によって，その機能性が決めら

れている。すなわち，これらの量が減少したり，

質が低下したりすると，しわやたるみができやす

くなるといっても過言ではない。皮膚のヒアル ロ

ン酸は40代後半と急速に減少しlL コラーゲンも

60歳を過ぎると急激に減少することが報告されて

いる2)。したがって，これらヒアルロン酸とコラ

東京工科大学応用生物学部 干192-0982 八王子市片倉町1401-1
TEL/FAX: (042) 637-2442 
E-mail: kmaeda@bs.teu.ac.jp 
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ーゲンの生成を促進する食品を毎日摂取するよう

にすれば，肌のしわやたるみといった老化を少し

でも遅らせることができると期待できる。

- 方 法

1 .味噌の含水エタノール抽出物の作製

全国各地の10種類の味噌 5gtこ含水エタノ ール

(80%エタノ ール)45gを加え， 1週間室温暗所

に静置した。抽出エキスをろ過後に回転型エパポ

レータで溶媒を瑠去し，固形物を得た。40mg/ml

になるようにジメチルスルホキシド (DMSO)で

溶解し，さ らにDMSOで 4mg/ml， O.4mg/mHこ

希釈した。

2.ヒ卜真皮線維芽細胞の培養

ヒ卜真皮線維芽細胞は75cm2フラスコに10%

FBS-DMEMを用いて炭酸ガスインキュベーター

内で培養し，増殖させた。96穴プレート l枚にヒ

ト真皮線維芽細胞を3，OOOcells/ wellずつ播種し，

DMEM GlutaMAXtこ2%ウシ血清を含む培地

(2 % FBS-DMEM)で 1日培養した。各濃度に

調製した味噌抽出物を 1μlずつ添加し，炭酸ガ

スインキュベーターで 3日間培養した後に，以下

の方法で ヒアル ロン酸量とコラーゲン量，細胞数

の測定を行った。

3.培養上清中のヒアルロン酸量の測定

3日間培養した後に培養上清を採取して，培養

上清中のヒアルロン酸をELISA(enzyme-linked 

imm unosor ben t assay)法で測定した。炭酸緩

衝液 (O.lMcarbonate buffer (pH 9.6))で200倍

希釈した ヒアノレ ロン酸結合タンバク質 (HABP，

5μg/ml)溶液を高吸着96穴プレート(Immulon

4HBX)の各ウエルに100μlずつ入れて 4
0
Cで一

晩静置した。300μlの洗浄液 (0.05%Tween-20 

/PBS)で各ウエルを 2回洗浄後，風乾した。

5 %BSAを300μl添加し， 4
0

Cで一晩静置した。

洗浄液で 2回洗浄した。標準HA溶液 (50，100， 

200， 400， 800ng/ml)およびサンプルをassay

buffer (0.02% Tween-20， 1 % BSA / PBS)で

20倍希釈し，ウエルに100μlず.つ添加して室温で

2時間静置した。washingbufferで‘ 4回洗浄し

た。1，000倍希釈したBiotin-HABP(250ng/ml) 

を100μlず‘つ添加し室温で30分静置した。洗浄液

で 4回洗浄後，純水で l回洗浄した。10，000倍希

釈したstreptavidin-HRP(100ng/ml)を100μlず

つ添加した。室温で30分静置後，洗浄液で 4回洗

浄し，純水で l回洗浄した。ABTS[=2，2'-Azinobis 

(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid ammonium 

salt) ] を 100μlず、 つ添加し1O~20分静置し，マイ

クロプレ ー トリ ーダーで405nmの吸光度を測定し

fこ。

4.培養上清中の I型コラーゲン量の測定

3日間培養した後に培養上清を採取し，培養上

清中の I型コラ ーゲン 量 をELISA法で測定し

た。希釈した検量線用ウシコラ ーゲン (0.0625，

0.125， 0.25， 0.5， 1μg/ml)と培養上清を50μlず

つ高吸着96穴フ。レー卜の各ウエルに入れて， 40C 

で 1日置いた。 ウエルの溶液を除去し，洗浄液で

2回洗浄した。Blockingsolution ( 1 % BSA)を

300μl/well加え，室温で60分静置しブロッキン

グした。洗浄液で 2回洗浄した後に，Anti-

collagen Type 1， biotin (100μg/ml)をassay

bufferで'5，000倍希釈して， 20ng/mlに調整し，

100μl/well加え，室温で60分静置した。洗浄液で

2回洗浄した。streptavidin-HRPをassaybuffer 

で10，000倍希釈し， 100μl/well加え，室温で30分

静置した。洗浄液で 4回，純水で 1回洗浄した。

ABTS溶液を加え，10分~20分静置し，マイクロ

プレ ートリーダーで、405nmの吸光度を測定した。

5.味噌抽出物の細胞増殖促進効果の測定

Cell Coun ting ki t-8 (同仁化学株式会社)を用

いた。CellCounting kit溶液を，各ウエルに10

μlずつ添加した。炭酸ガスインキュベーター内

に戻し， 2時間呈色反応を行い，マイクロプレー

トリーダーで450nmの吸光度を測定した。検量線

から細胞数を計算した。
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図1 味噌抽出物によるヒ卜真皮線維芽細胞の培養

上清中のヒアルロン酸量

Pく0.05，九 P<O.Olvs. Con.パーは標準偏差，n=lO 

.結果

味噌抽出物の ヒアルロン酸生成促進効果を，培

養ヒ卜 真皮線維芽細胞を用いて調べた結果， 4 ~ 

400μg/mlの味噌抽出物によ って，培養上清中の

ヒアノレロン酸量が増加することがわか った (図

1 )。さらに，昧噌抽出物のコラ ーゲン生成促進

効果を，培養 ヒ卜 真皮線維芽細胞を用いて調べた

結果， 40~400μ g/mlの味噌抽出物によ っ て培養

上清中の I型コラ ーゲン量が増加することがわか

った(図 2)。さらに，細胞あたりのヒアルロン

酸とコラ ーゲンの量を算出すると，ともに400μg

/mlの濃度で，コントロ ールに比べて明らかに増

加していた。

.考察

ヒアルロン酸と コラーゲンはともに真皮を構成

する重要な成分で，加齢とともに減少することが

報告されている1.2)。 ヒアルロン酸はグルクロン酸

とN-アセチルグルコサミンが交互に結合し た高分

子多糖で，分子量は数百万にもなり，水分を保持

する能力が非常に高く ，真皮に多量に存在してお

り，肌のみずみずしさ，ハリ ，弾力性に深く関っ

ている。 ヒアル ロン酸はHAS (Hyaluronan 

synthase) 1やHAS2，HAS3などの 3種類の合成

酵素により合成され，真皮においては主にHAS2
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図2 味噌抽出物によるヒ卜真皮線維芽細胞の培養

Con. 

上清中の I型コラーゲン量

ト P<0.05，": P<O.Ol vs. Con.パーは標準偏差，n=lO 

により高分子 ヒアルロン酸が合成されるヘ 一

方，コラーゲンは真皮の乾燥重量のうち約70%を

占めており ，10種類以上が存在している。そのな

かでI型コラーゲ ンが大部分(約80%)を占めて

いる。I型 コラー ゲンは主に真皮網状層に存在

し，太い線維を構成している。次に多し江II型コ

ラーゲン(約15%存在する)は真皮乳頭層や血管

・皮届付属器(毛器官，汗腺など)の周囲に分布

し，微細な線維を構成している。 I型コラ ーゲン

の分子は線維芽細胞でプロコラ ーゲン(コラーゲ

ンの前駆体)として作られ細胞外へ分泌される。

細胞外で酵素によ ってプロコラーゲンの両端が切

断されるとコラ ーゲン分子(トロポコラーゲン)

が完成し， 3本のポリペプチド鎖が螺旋状になっ

たトロポコラーゲンがたくさん集まり，規則的に

並んで結合しコラ ーゲン細線維を形成する。コラ

ーゲン線維は真皮で縦横に網目のように張り巡ら

され，まるでクッションのような役目を果たし，

肌の弾力を保つ重要な役割に担っている。

ヒト 真皮線維芽細胞を味噌抽出物存在下で培養

することによって培養上清中のヒアルロン酸と I

型コラ ーゲンの量が増加したことから，味噌には

肌のハリとうるおいを保つ ヒアルロン酸とI型コ

ラーゲンを増やす効果があると考えられた。味噌

には遊離脂肪酸が含まれており，その一つである

リノ ール酸には培養色素細胞のメラニン生成を抑

制する効果があることが知られている九 リノー

ル酸は必須脂肪酸で，味噌の原料の大豆にはトリ

nHυ
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グリセリドの形で豊富に含まれているが，発酵の

過程でトリグリセリドからリノール酸が遊離さ

れ，味噌中には遊離リノール酸としても存在す

る。また，大豆には遊離脂肪酸が結合したアシル

ホスファチジン酸が1.02mg/gと多いという特徴も

ある九

味噌抽出物中のヒアルロン酸とコラーゲンの生

成を促進する成分については明らかにされていな

いが，アシルホスファチジ ン酸には ヒアルロン酸

の生成を促進する作用があるので，味噌抽出物中

のヒアルロン酸の生成促進作用にこれが関与して

いるのかもしれない。

今後，味噌のどのような成分がどのようなメカ

ニズムで効果を発現するかを調べ，味噌の美容と

健康に対する有用性を明らかにしていく。
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味噌からの抗ガン剤ターゲットとしての

mRNA成熟阻害成分の探索と

各種味噌中の活性成分含有量の比較

増田誠司

Screening of the mRNA maturation inhibitor as a target of anti-cancer drug from 

Miso and comparison of its content 

Seiji MASUDA 

Laboratory of Molecular Biology of Bioresponse Graduate School of Biostudies， Kyoto University 

Kitashirakawa Oiwakecho Sakyo-ku， Kyoto 606-8502， Japan 

要旨

ガンは日本人の死因第 l位となって久しい。し

たがってガンと戦う化合物を探索し実用化するこ

とは，健康な生活の助けとなる。最近mRNAの

成熟過程が抗ガン剤の有望な標的とな っている。

このことから，まず第 1，こmRNAの成熟過程を

モニ タリングできる系を用いてmRNA成熟の阻

害活性を持つ化合物，すなわち抗ガン活性を持つ

化合物を探索する系を構築すること，次に様々な

原材料と微生物による発酵過程を経ることで化合

物の宝庫となっている味噌を用いて活性化合物を

探索した。レニラ ・ルシフエラ ーゼによる 1次ス

クリーニング， RNA-FISHによ る2次スクリ ー

ニング，mRNAスプライシングを評価する 3次

スクリーニングにより mRNAの成熟過程をモニ

タリングするシステムの構築に成功した。さらに

味噌サンプルより活性化合物を含む可能性を持つ

京都大学大学院生命科学研究科 分子応答機構学教室

TEL: (075) 753-9430 FAX: (075) 753-6274 
E-mail: masuda@kais.kyoto-u.ac.jp 

いくつかのサンプルを得た。今後活性化合物の精

製単離を目指したい。

緒 言

日本は他に例を見ないスピ ードで高齢化社会を

迎えつつある。死因のうち，ガ ンによる死亡は

1981年に第 l位となって以降，他の死因を引き離

して第 1位を占めている。このことからガンの発

生を防止する化合物の探索は，日本において非常

に重要な意味を持っている。発ガンの原因には，

化学物質，ウイルス，紫外線などの放射線， ス

トレスなど，様々なものが挙げられる。よってガ

ンになりにくい食事の摂取が必要である とと も

に， 一歩進んでガンを抑制する活性化合物を様々

な食品中から探索し，積極的に利用することで健

康な長寿社会の実現に近づく 。

〒606-8502 京都市左京区北白川追分町

Qυ 
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従来，ガンに効く，動脈硬化を防止する等の活

性を持つ食品成分が数多く報告されてきた。その

一部が特定保健用食品として認可されている。 し

かし既知のスクリ ーニングが数多く行われた現

在，同様の手法では新たな活性化合物の発見は難

しくなっている。 このため新たな指標による活性

化合物の探索が求められている。最近，mRNA 

の成熟過程は，新たな抗ガン剤の重要なタ ーゲッ

卜として期待されている (Kaidaet 81.， 2007; 

Kotake et 81 .， 2007)。私たちのグル ー プは，

mRNAの成熟因子に関する研究を行ってきたこ

とから (Strasseret 81 .， 2002; Masuda et 81 .， 2005; 

Yamazaki et 81.，2010)， mRNAの成熟阻害とい

う作用機序の明らかなアッセイ系を用いて，

mRNAフ。ロセシングを制御する因子の探索系を

開発した (Fujiwaraet 81..2010)。また，この探

索系は抗ガン活性化合物を探索 ・利用するための

スク リーニング -評価系としてそのまま利用でき

ると考えられた。本研究は， mRNAプロセ シン

グを制御する因子の探索系が， mRNA成熟過程

を阻害する化合物の探索に使用できるよう改変す

ること，さらにこのアッセイ系を用いてmRNA

成熟過程を阻害する味噌を探索することとした。

方法

RLM 1株の作製

pRL-CMVフ。ラスミドのイント ロン部分ATA

領域をATGに変異したプライマ ーを用いて， 2 

段階のPCRにより変異レニラ ・ルシフエラ ーゼ

発現ベクタ ーを定法により構築した。変異部位は

DNAシークエンスにより目在5忍した。変異プラス

ミドを，HeLa細胞に薬剤耐性遺伝子を含む

pApuroとともに導入した。ピユ ーロマイシン0.5

μg/mlで生育したコロニ ーをピックアップし，

レニラ ・ルシフエラ ーゼの発現をルミノメ ータで

測定した。10個の コロ ニーからレニラ ・ルシフエ

ラーゼを発現する 4つの コロニーを同定し た。こ

の内，発現の高かったRLM1ならびにRLM7株

を凍結保存した。なお，以後の実験にはRLM1

株を用いて解析した(図 1)。

RL6 ~-(ゆり にラルシフエラーゼ |

…~口、ノ にラルシフエラーゼ

ントロンを含む場合、 2たる三土踏を発現

を発現

図 1 ルシフエラーゼ発現系

RL6株，以前，樹立していた細胞株.RLM 1株，本研
究で樹立した細胞株 RLMl株は.mRNAプロセシ ング
を完了して細胞質へと輸送された場合にのみレニラ ・ル
シフエラ ーゼを発現する。

RNA-in situ hvbridizationによるmRNAの局在の

解析

RNA-in situ hybridization (FISH)は，既報

告の方法により行った (Fujiwaraet 81.， 2010)。

簡単には，細胞をカバーグラス上に培養し，サン

プルを添加後適切な時間培養した。その後，PBS 

で洗い， 10%ホルムアミドで固定化した。さらに

0.1% TritonX100で細胞を透過化 した。これを

2xSSCで=洗浄し，Ambion社のoligo-hybribuffer 

で1時間処理した。その後Cy3で標識し たoligo-dT

とハイブリダイズした。翌日， 2xSSC， 0.5xSSC， 

O.lxSSCで洗浄した後， DAPIを用いて核を対比

染色した。mRNAの局在を蛍光顕微鏡で・観察し

fこ。

Reverse transcription (RT)-PCRによるレニラ・

ルシフヱラーゼmRNAのスプライシング状態の

解析

試料を添加した細胞からSepasolを用いて定法

により totalRNAを抽出した。この内，0.5μgの

totalRNAを逆転写し.cDNAを作製した。つい

でレニラ ・ルシフエラ ーゼのイント ロンを挟む形

でRT-PCRを行った。増幅した産物を1%のアガ

ロー スゲルで電気泳動し，増幅したバン ドを

FAS-IVを用いて観察した。
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味噌サンプルのアッセイ

今回使用した味噌サンプルは，C社)中央味噌研

究所のご協力により全国の昧噌製造会社より収集

した味噌を使用した。味噌の原材料は， 豆，米，

麦の多岐にわたる。味噌O.4gを 1mlの水に懸濁し

た後， 10分間加熱処理した。固形物を除去するた

めに遠心した。 その後，上澄を回収してフィルタ

100 1o 30 

SSA (ng/ml) 

。
2000 

。

スプライソスタチン (SSA)によるレニラ・

ルシフエラーゼ活性の阻害

SSAの濃度依存的にレニラ ・ルシフエラ ーゼ活性は低下
している。

図2

一滅菌した。 サンプルは，使用まで-200Cで保存

した。味噌サンプルを添加後， 24時間培養した。

その後，細胞を回収し，

用溶解液を使用してレニラ ・ルシフエラ ーゼ測定

用サンフ。ルを調整した。

レニラ ・ノレシフエラ ーゼ

Merged DAPI Oligo dT SSA 
(ng/ml) 

。

10 

30 

100 

果

テスト化合物スプライソスタチンを用いたアッセ

イ系の構築

アッセイ系が，

子探索に適しているかについて，

スプライシングを阻害することが報告されている

化合物ス プライソスタチン CSSA)を用いて検

討した。SSAをRL6株に添加後24時間培養した

後，ルシフエラ ーゼ活性を測定した。すると驚い

たことにルシフエラーゼの活性の低下は見られな

Cdata not shown)。 この原因について解

析したところ，RL 6株で使用したル シフエラ ー

ゼ遺伝子にはイン卜ロンが存在するものの，転写

開始部位からイン卜ロンを含め開始コド ンが存在

味噌成分からのmRNA成熟因

すでにmRNA

結

かっ fこ

スプライソスタチン (SSA)によるmRNAの
核内蓄積

添加 したSSAの濃度依存的にmRNAの局在は，細胞質か
ら核へと変化している。このことよりSSAは， mRNAの
成熟過程を阻害している。OligodT欄は細胞内のmRNA
の局在を， DAPIは染色体DNAを示している。

図 3

再度SSAでテストしたところ，今度は良好な

結果を得た。 まずルシフエラ ーゼの結果を図 2に

示し た。SSAの濃度依存的にルシフエラ ーゼの

活性が低下していることがわかる。次いで

Aの挙動についてRNA-FISHを用いて観察

し た (図 3)0SSAを処理しない場合，

主として細胞質に存在してい た。SSAを処理す

mRNAは

mR 

ηο 

していなか った。 このためイン卜ロンを含む

mRNAが細胞質へと輸送された場合，正常なル

シフエラ ーゼを発現すると考えられた。すなわち

スプライシングを受けずにイン トロ ンを保持した

ままのmRNAが細胞質へと輸送されてルシフエ

ラーゼ が生産され た結果，SSAの効果が見られ

そこでイントロン領域に

変異を入れて，新たにイ ント ロン部分に開始コド

ンを入れた。 この開始コド ンから翻訳した場合，

22アミノ酸をコ ー ドするタンバク質を生合成し，

ルシフエラ ーゼは生合成しない。 さらにこの遺伝

子を安定に発現するRLMl株を新たに取得した

(図 1)。

なかったと考えられた。
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…AD-七Lu伽 ase

: 430 bp : 

?→ w primer set 

mRNA 円 Lucifera

図4 RT曲 PCR法によるルシフエラーセ:mRNAのス
プライシング阻害の検出

転写されたpre-mRNAはイントロンを含んでいる。イン

卜ロンが除去され，他のプロセシ ングを終了すると成熟

mRNAとなる。今回使用したプライマーの場合，イント

ロンを含む未成熟なmRNAは， 430塩基対の大きさにな
る。一方スプライシングを終了したmRNAは， 295塩基
女サとなる。

5SA (ng/ml) 
mRNA 。 10 30 

pre-mRNA 
100 

E一日
田

図5 スプライソスタチン (SSA)によるmRNAス
プライシングの阻害

SSAの濃度依存的にmRNAスプライシングが阻害されて

イン卜ロンを含むmRNAが増えていることがわかる。

A) 

B) 

仁)

図6 味噌サンプルの調整

A)味噌を計量したところ，

B)味噌を懸濁したところ，

C)遠心分離して上澄みを取得し，フ ィルター癒過したと

ころ。

るとその局在は徐々に細胞質から核に移り，

100ng/ml SSAでは. mRNAのほとんどは核に

局在し.mRNAの細胞質への輸送が阻害されて

いることが観察できた。最後に，スプライシング

の状態についてRT-PCR法を用いて検討し た。図

4は，増幅に使用した領域を示している。スプ ラ

イシングが行われたmRNAは. 295塩基対の大き

さとなり ，スプライシングが問害された場合，

430塩基対の大きさとなる。SSAを処理すると

SSAの濃度依存的に430塩基対のバンドが生じて

いた(図 5)。これらの結果より，本アッセイ系

は，味噌成分からのmRNA阻害因子探索に適し

た系に改変することに成功した。

味噌からのmRI、仏成熟阻害活性の検出

今度は，味噌サンプル中のmRNA成熟阻害活

性の測定を行った。なお，調製した各段階の味噌

サンプルを図6に示している。これらをRLM1株

に終濃度 1%. 2 %. 3 % (w/v)となるように

添加し.24時間培養後，ルシフエラ ーゼの活性と

細胞量の指標としてタンバク質量を測定した。す

ると終濃度 3%添加した場合，いずれの昧噌サン

プルでも細胞のタンパク質量が大きく減少してい

た。一方 1%添加の場合，細胞のタンパク質量は

コントロール群と 差はなかった Cdatanot 

shown)。そこで以後の実験においては 1%とし

fこ。

提供された100種類の昧噌サンプルについて解

析したところ. 1回目の測定において. 45種類に

活性の低下が見られた(図 7)。また 8種類には

活性の上昇が見られた。これら活性に変化に見ら

れたサンプルについて再度検討したところ，活性

の低下した45種類中 9種類において再現性が見ら

れた。また活性上昇の見られた 8種類のうち. 4 

種類において再現性が見られた(図 8)。

このようにいくつかの種類の味噌サンプルにお

いてレニラ ・ルシフエラーゼ活性の変化を観察で

きた。

RNA-FISHによる核内mRNA蓄積の観察

いくつかのサンプルについて.RNA-FISHを

行った。その結果，味噌サンプル 1では，コント
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図7 レニラ・ルシフエラーゼの活性低下の観察された例

コント ロールに比べて， 2/3以下に減少した場合を示している。
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図8 レニラ・ルシフエラーゼの活性増加が観察さ

れた例

コント ロールに比べて， 3/2以上に増加した場合を示
している。

ロールに比べて優位にmRNAが核内に蓄積して

いた(図 9)。またサ ンプル10もその傾向が観察

された。一方サンプル14では， コントロールと差

は見られなかった。

考察

今回， mRNAの成熟を阻害するアッ セイ系を

構築する ことによ り，味噌よ りmRNAの成熟を

阻害する活性を持つ化合物を探索し た。まず，テ

スト 化合物としてmRNAスプラ イシング阻害の

活性を持つスプライソスタチンを用いて行った。

その結果， レニラ ・ルシフエラ ーゼのアッ セイ系

に問題のあることが判明した。そこでその部分を

修正した発現系を構築したところSSAによる回
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(Na仁1)

.剖 e e酔

I!!IO e ml 
~ 

aι宅

回 '"" u 向 f

" ~者""ー‘

" 号 、~ m 
事島 常Z 司 . 哩島 ii1 

2‘ 量、ー

~ "" 竜*-ー
~ 、J

• 
司J ~、町. 

，、i'l、!ll -h、v 

-、r.一P 

~ 事 47 争

'哩圃

sample 1 

sample 10 
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図9 RNA-FISHを味噌サンプルを添加した細胞で
観察した例

Oligo dT欄は細胞内のmRNAの局在を， DAPIは染色体
DNAを示している。

害を観察し た。これによりこのアッセイ系が成立

すること を確認した。

次いで味噌サンプルについて検討した。様々な

地方から集められた味噌サ ンプルを用いてアッ セ

イしたところ， レニラ ・ルシフエラ ーゼ活性の減

少するもの，変わらないもの，増加するものが見

られた。このことから，味噌によって中に含まれ

ている化合物には大きな多様性のあることが推察

された。その中で再現性の得られた 8種類の減少

サンプルと4種類の増加サ ンプルは，さ らなる解

析が必要であると考えられた。 またRNA-FISH

口『
U
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を行い， mRNAの成熟を阻害するサンプルが存

在していた。今後は系統的に進めてい くことで，

活性化合物を単離する出発の味噌サンフ。ルを決定

することが必要と考えられた。加えてmRNAス

プライシングのアッセイも組み合わせて活性化合

物を精製単離していくサンプルの見極めを行って

いくことが重要である。今後，本ア ッセイ系を用

いて，活性化合物を味噌から見いだしていきた

し、。
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研言語澱

味噌の低アレルゲン性と健康機能性の実証

森山達哉

Evaluation of Hypoallergenicity and Health-Promoting Effect of Miso 

Tatsuya MORIY AMA 

Department of Applied Life Sciences，School of Agriculture， Kinki University， 

Naka-machi 3327-204， Nara， Nara，Japan 631-8505 

はじめに

味噌は，古くから食されてきた伝統的な食品

で，調味料としても幅広く使用されている。一般

的な味噌の主成分は大豆であるが，大豆にはさま

ざまな生理機能成分が含まれていることが明らか

になってきている。たとえば，大豆タンパク質や

ペプチド ，イ ソフラボンやサポニン，レシチン，

リノ ール酸などである。従って，主に大豆から製

造される味噌にもまたこれらの健康機能成分が含

まれており，また他にも米麹由来の成分や，発酵

によって新たに生成される有益成分や，ペプチド

のように発酵により高機能化される成分などが豊

富に含まれる。

しかしながら，大豆は 5大アレルギー食品とし

て，一定のアレルギー誘発リスクを有しているこ

とが知られている。また，近年，花粉症と関連す

る新しい大豆アレルギーが明らかとなっており，

小児だけでなく成人においても大豆のアレルギー

は健康危慎要因として認識されてきている。この

ような，新しい大豆アレルギーも含めて味噌では

そのアレルゲン性が低減化されていることが示唆

されるが，実際に個々のアレルゲンに対して解析

した例はほとんど見られない。

このような背景から昨年度は，我が国における主

要な味噌について，そのタンパク質パターンや各

種アレルゲンレベル，さらには各種味噌のエタノ

ール抽出物のヒ卜肝細胞に対する脂質代謝適正化

能を検討した。この研究によって，味噌の低アレ

ルゲン性と優れた健康機能性を実証することがで

きたが，アレルゲンレベルの定性的な解析しかで

きず半定量的な解析は行っていなかった。そこで

今年は昨年の研究を継続し，より正確な知見を得

るために解析回数を増やし，またアレルゲンレベ

ルの相対値をデンシトグラムで計測し半定量し

た。さらに，一部のアレルゲンに関しては新たな

抗体の作製を行った。また，新規な大豆アレルゲ

ンのクローニング及び抗体作成にも成功した。

実験方法

( 1 )味噌サンプル

味噌は(社)中央味噌研究所より昨年度供与いた

だいたものを解凍して用いた。実験に使用した味

噌とその原材料の一覧を表 1に示す。今回検討し

た味噌は，昨年同様，甘口米みそ 1種類，辛口米

みそ 7種類，麦みそ，豆みそ各 1種類である。

近畿大学農学部応用生命化学科 応用細胞生物研究室

TELjFAX: (0742) 43-8070 

E-mail: tmoriyama@nara.kindai.ac.jp 

干631-8505 奈良市中町3327-204 
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表1.実験に使用した味噌とその原料 (昨年と同じ)

実験で使用した各種みその原材料

甘 味米み そ

辛口 米みそ A

辛口 米み そ B

辛 口 米 みそ C

辛口米みそ D

辛口米みそ E

辛口米みそ F

辛口米みそ G

麦みそ

豆み そ

米. 大豆 .食温.水飴 i酒精

米. 大豆，食品証，酒精

大R，米，食淘

大豆 .米.食暗Z，酒精

大豆 .米.食極

大豆 .米.食塩.酒精

大豆 .米，食湿，酒精

大豆.米，食暗証.酒精

大変.大豆，食嵐，酒精

大豆.食頃

( 2 )味噌からのタンパク質の抽出

昨年と同様に，一定量の味噌サンプルに水を

定量加え， ミキサーにて撹枠した。得られた抽出

物をBradford法にてタン パ ク定量 し，各アレル

ゲンの検出に適した一定レベルのタンパク質量を

電気泳動やウエスタンブロ ッティングに供した。

( 3 )アレルゲンレベルの評価

基本的な実験の流れは昨年と同様であるが，今

回は各アレルゲンに対して 3回実験を行い，得ら

れたウエスタンプロ ッティングのシグナルをデン

シトグラムにて読み取 り，半定量した。ウエスタ

ンブロ ッティング法の手!II員としては，まず味噌サ

ンプルを8D8化し，8D8-PAGEIこて電気泳動を

f子ったのち，PVDF膜lこセミドライブロッティン

グ法にてタンパク質を転写 した。転写後のPVDF

膜はブロッキング後アレルゲンに対する抗体(1 

次抗体)と反応させ， PB8Tにて洗浄後， HRP標

識抗マウスIgG，HRP標識抗ラビ ットIgGなどの

2次抗体を用いて反応させ，最終的にはHRPの

化学発光基質 (ECLwestern blotting detection 

reagent)を用いて発光させ， X線フィルムに露光

させた。X線フィルムはレンド ール，酢酸，レン

フィックスを用いて現像し，得られた像をtiffデ

ータとしてス キャナにて取り込み，Alphalnotech 

社の画像解析ソフト (AlphaEase)を用いて定量

化した。

(4)大豆7Sグロプリン (βーコングリシニン)に

対する新しい抗血清の作製

昨年の本研究で使用した78グロプリンの抗体

では，60kDa付近に反応ノぜンドが検出され， これ

が非特異的なバンドなのか， 78グロプ リンのサ

ブユニ ットの分解物なのか判定が困難であった。

78グロプリンは大豆のクラス lアレルゲンとし

て重要なため，今回は再度，精製した78グロプ

リンをウサギに免疫し，新たな抗血清を作製し

た。得られた抗血清の反応性を確認した後，味噌

中の本アレルゲンレベノレの検出に使用した。

( 5 )新規大豆アレルゲンPM30のクローニング

と抗体作成

近年，新たに大豆アレルゲン候補分子として報

告されたPM30について，そのクローニング，抗

体作成を行った。大豆の葉由来cDNAからPCRに

て本分子をコ ードするcDNAを単離した。これを

T/Aクローニ ングしたのち， (His) 6-タグ融合

タンバク質として発現させるために発現ベクター

であるpET30-Xa -Licにサブクローニングした。

これを発現用大腸菌に形質転換し，大腸菌にて発

現させた。得られた発現タンパク質をアフィニテ

ィー精製後，モルモ ッ卜に免疫し，抗血清を得

た。

結果と考察

( 1 )各種味噌のアレルゲンレベルの半定量的解

析 (図 1・図 2)

特異抗体を用いた各種大豆アレノレゲンの検出を

行い，大豆そのものと比べた。また昧噌間で低減

化レベルを相対的に半定量比較した。まず大豆の

クラス 1食物アレルゲンと考えられるGlymBd

30K， GlymBd28K， 卜リフ。シンインヒビタ ーに

ついて調べた(図 1)0GlymBd30KはOgawaら

によ って同定された大豆の主要アレルゲンの一つ

で，乳幼児で発生するクラス lの大豆アレルギー

の最も主要なアレルゲンである。定量的解析の結

果，大豆そのものと比べていずれの味噌において

もデンシ卜グラムで10%以下となり，低減化が進

んでいた。甘口米みそや一部の辛口米みそでは，

一部残存が確認されたが，それ以外の味噌ではほ

とんど検出できなかった。
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図 1.各種味噌における主要大豆アレルゲンの半定量的評価 (1 ) 

(%) Glym4 Profilin (Glym3) 7Sグロプリン
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図 2.各種味噌における主要大豆アレルゲンの半定量的評価 (2 ) 

つぎにGlymBd28K'こついて検討した。Glym

Bd28Kは主に乳幼児で発生するクラス 1の大豆

アレルギーの 2番目に多いアレルゲンであり，等

麻疹やアトピ ーなどに関連する。

本分子はビシリンフ ァミリ ーに属する貯蔵タン

パク質の一種である。本アレルゲンの場合も

GlymBd30Kの場合と類似の結果を示し，甘口米

みそや一部の辛口米みそでは， 一部残存 (20%以

下)が確認されたが，それ以外の昧噌ではほとん

ど検出できなかった(図 1)。

一方， トリ プシン インヒビターについては，比較

的残存しており，甘口米みそや一部の辛口米みそ

ではデンシ卜グラムとして20%~50%の残存が見

られた。しかしながら， 一部の米昧噌や麦味噌，

熟成期間の長い豆味噌などでは10%以下となった

(図 1)。

続いて， Glym4， Glym3 (フ。ロフ ィリン)，78 

グロプリ ンについて検討した(図 2)0 78グロプ

リンは，乳幼児や成人で発生するクラス 1の大豆

アレルギーのアレルゲンであり，事麻疹や下痢，

FDEIAなどに関連することが知られている。症

状は比較的重篤とされる。本分子は大豆主要貯蔵

タンパク質の一種であり，大豆タンパク質の約 l

/4を占める。またこのタンパク質は糖鎖を有し

ており糖タンパク質である。今回新しく作製した

抗体は特異的に78グロプリンを認識し，非特異
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《キレートカラムを用いたHis-Tag融合PM30の精製》

発現条件 (pET30-PM30-SHuffle) 
IPTG:終泌度0.5mM. 18

0

C. 20時間

Buffer条件

Binding Buffer : Imidazole 30mM 
Elution Buffer : Imidazole 500mM 

Western blotting (Anti-6 X His) 

20 

15 

CBB染色

250 
lS0 
100 
75 

SO 

37 

25 

20 

15 

溶
出

ス
1レ

ア
プ
ラ
イ
ス
ル
ー

ア
プ
ラ
イ

凶

Z
Z
S
巾
の
み

10 

円向

，骨

出
ス
ル

ア
プ
ラ
イ
ス
ル
l

ア
プ
ラ
イ

凶

Z
C
3
巾
の
み

10 

図3.新規大豆アレルゲンPM30の発現と精製

アレ/レゲンのクローニング及び抗体作成を行っ

た。まずはじめに，大豆の葉由来cD

にて本分子をコードするcDNAを単離した。これ

(His) 6-タグ融

ムタンバク質として発現させるために発現ベクタ

的なバンドは検出しなかった。本抗体を用いて検

AからPCR図 2に示すようにいずれの昧出を行ったところ，

をTjAクロ ーニン グしたのち，

噌でもデンシトグラムとして10%以下に分解され

ていた。

次に大豆のクラス 2アレルゲンについても検討

クラス 2アレルゲンは花粉抗原と交差性が ーであるpET30-Xa -Licにサブ クローニングし

た。これを発現用大腸菌に形質転換し，大腸菌に

て発現させた。得られた発現タンパク質を精製後

(図 3)，モルモ ットに免疫し，抗血清を得た。

得られた抗血清の反応性や力価を解析し た。

その反応性を解析したところ， PM30と恩われ

る18kDaのバンドを検出した(図 4)。よって特

異性の高い抗体が作製できたと考えられた。

こうして得られた抗PM30抗体を用いて，各種

味噌中のPM30アレルゲンの検出を試みた。その

結果，図 5に示すように，PM30と思われる位置

以外に，約35kDa付近にも明瞭なノインドを示す味

した。

強く，特に大豆の場合はシラカノペハンノキ属花

粉のアレルゲンであるBetv1及び:'Betv2と交差す

るGlym4及び、Glym3が知られている。Glym4に

関しては，甘口米みそや一部の辛口米みそではデ

ンシ トグラムとして20% ~50%の残存が見 られ

た。 しかしながら，それ以外の辛口米みそや麦味

噌，熟成期間の長い豆味噌などでは10%以下とな

った(図 2)0Glym3 (プロフィリン)は比較的

残存しているものも多かった(デンシトグラムと

しかしこの場合も麦みそや豆み

(図 2)。

して20~80%) 。

そでは10%以下となった

噌があ った。これは， PM30の 2量体であるか，

あるいは非特異的なバンドであるか現時点では不

これがPM30の 2量体であれ明である。

味噌中にもPM30は有意に残存していること

となり，味噌における大豆アレルゲン リスクの主

要な要因となりうる。一方， これが非特異的なパ

もし，

ば，
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( 2 )新規大豆アレルゲンPM30のクローニング

と抗体作成

つぎに，最近報告された新規大豆アレルゲン候

補分子であるPM30について各種味噌中にどのく

らい含まれているのか検討する目的で， この新規
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《得られた抗PM30血清の抗体確認》

抗体希釈:x2000 

大豆抽出物.:a乳を用いた
Western blotting 
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図 4. 新規大豆アレルゲン PM30に対する抗体の作成と確認
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《各種味噌中のPM30の検出》
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図 5.各種味噌中の PM30アレルゲンの検出
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ンドであれば，味噌ではPM30も低減化 している

ことになる。いずれの場合でも，やはり豆味噌で

は検出されるバンドが見られず，高度に低アレル

ゲン化していることが示唆される。

今後は，味噌によるアレルギ一発症リスクの臨
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などについても調べていきたい。
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醸造用麹菌における熱ショックタンパク質遺伝子を

利用したプロテアーゼ高生産株の育種

柏木 量包
.s:己

Expression of a protease gene in Aspergillus oryzae by 

a promoter of heat shock protein gene 

Yutaka KASHIWAGI 

Tokyo University of AgricuJture 

1-1-1 Sakuragaoka， Setagaya-ku， Tokyo 156-8502， Japan 

緒言

本研究では，味噌醸造用麹菌Aspegillusoryzae 

において熱誘導遺伝子プロ モー ターを用いたプロ

テアーゼ高生産性株を遺伝子工学的方法により作

成し，高温における遺伝子発現誘導機構の解明を

行うことを目的とする。味噌，醤油，清酒などの

醸造に用いられる麹菌A.oryzaeは，固体培養に

おいてプロテア ーゼ， アミラーゼなどの酵素を多

量に生産する。清酒麹においては製麹工程後期に

品温を高温とすることにより αーアミラーゼ生産

を促進する温度管理が行われ11味噌麹における

プロテア ーゼ生産は高温の製麹で抑制されるた

め，低温の温度管理が行われている九 製麹工程

の温度管理によって酵素生産性が大きく異なる こ

とは，酵素遺伝子の発現において温度制御機構が

存在することが考えられる。味噌麹のプロテアー

ゼ生産性向上のための基礎的知見を得る ことを目

的として，麹菌の熱誘導性タンパク質(熱ショッ

クタンパク質，HSP)遺伝子のプ ロモーター領

域を用いてプロテアーゼ遺伝子の高発現組換え株

を作出するとともに，これを用いて高温における

遺伝子発現制御機構を解明する。

2005年に麹菌Aspergi]]usoryzae RIB40株の全

ゲノム情報が解読され公開されている3)。同時に

近縁菌として米国， EUにおいてA.nidulans及

びA.fumigatusのゲノム情報が解読され州，

Aspergillus属糸状菌の遺伝子情報の利用は容易

となった。また，味噌用麹菌等の実用麹菌におけ

る有用酵素遺伝子の解析は，麹菌ゲノム情報を利

用して今後急速な研究の進展が期待されている。

熱誘導タンバクHSPの遺伝子機能解析は，動植

物において研究が進んでいるが，A. oryzaeにお

いては， HSP遺伝子プロモーターの構造解析の研

究としてMatsushitaらの報告切tあるのみで，ほ

とんど研究が進んでいない。

一方，組換えDNA技術による異種タン パク質

遺伝子の高発現には，amyB7)， glaA 8)， agdA 9)， 

melO 10)， tefIII)， enoA 12)等の遺伝子プ ロモー タ

ーを利用したものがあり，これらは固有の誘導物

質の添加を必要とする。これに対してHSPプロモ

ーターによる遺伝子発現は温度制御可能であり有

東京農業大学応用生物科学部醸造科学科 干156司8502 東京都世田谷区桜丘1-1-1

TEL: (03) 5477-2390 FAX: (03) 5477-2622 
E-mail: y3kashiw@nodai.ac.jp 
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用と考えられるが，その研究はほとんど行われて

いない。そ こで本研究では，高温誘導性遺伝子プ

ロモー ターを用いて，麹菌のプ ロテア ーゼの一種

アスバルチルアミノペプチダーゼ、遺伝子dapA13)を

麹菌に形質転換し，その遺伝子発現について検討

しfこ。

方法

菌株と培地

麹菌Aspergillusoryzae RIB40株を遺伝子源な

らびに形質転換用宿主菌として用いた。大腸菌

Escherichia coli DH5α をプラス ミド調製等の分

子生物学実験操作に用いた。A.oryzae RIB40株

は， potato-dextrose agar (PDA)培地上に接種

し， 30
0

Cにて生育させた。A.oryzae形質転換株

の選択培地として，ピリチアミン添加Czapeck-

Dox士音士也 (PT-CD士音I也，0.1μg/L pyrithiamine， 

0.3% NaN03， 0.1% K2HP04， 0.05% MgS04• 

7H20， 0.05% KCl， 10mg/L FeS04・7H20，

3 % Glucose， 2 % Agar)を用いた。

E. coli・の培養には， LB培地(1 % po!ypeptone， 

0.5% yeast extract， 1 % NaCl)を用い，必要に

応じて抗生物質を添加した。

形質転換と形質転換菌の選択

A. oryzaeの形質転換には，プラスミドベクタ-

pPTRI (タ カラ バイオ)を用い た。本ベクター

はAspergi]]us属糸状菌細胞内では自律的に複製

せず，染色体に組み込まれた状態でのみ安定に保

持される。選択マーカーとしてピリチアミン耐性

遺伝子ptrA凶を含み， この遺伝子が麹菌に組み込

まれるとピリチアミン耐性の形質転換コロニーが

f尋られる。

A. oryzaeの形質転換は，五味らの方法l川こ従

って行った。すなわち， A. oryzae RIB40をCD液

体培地に接種し， 300Cにて振とう培養を行い，

生育した菌糸を滅菌ミラクロス (Carbiochem)に

てろ過集菌し，滅菌水にて洗浄した。集菌した菌

糸をプロトプラスト化液 (0.015g/mL Yatalase 

(タカラバイオ)， 0.005g/mL CELLULASE 
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刀NOZUKA"R-10 (ヤクルト)を含む0.8MNaCl-

10mM Na Phosphate Buffer (pH6.0)) 5 mL'こ懸濁

し， 300Cにて緩やかに振とうして，溶菌をおこ

なった。滅菌ミ ラク ロスにて菌体残虐を除去し

た後， 4 oC， 4000rpm， 10分間遠心分離し，プロ

トプラスト沈殿を得た。プ ロトプラスト沈殿に

0.8M NaCl -10mM Na Phosphate Bufferを加え再

懸濁し，遠心分離により沈殿を分離する洗浄を 2

回行い，精製プロトプラストを得た。プロ卜プラ

ストを濃度 2X108/mLとなるようにSolution1

(0.8M NaCl -10mM CaCb -10mM Tris-HCl buffer 

(pH8.0))に懸濁し， 0.2容量のSolution2(40% 

(w/v) PEG4000 -0.8M NaCl -50mM CaCb -

50mM Tris-HCl buffer (pH8.0))を加えて穏やか

に懸濁し，これにプラスミド液20μLを加え，氷

中で30分間静置し，形質転換を行った。

プラスミドの構築

麹菌の熱ショ ックタンパク質遺伝子hsp30フ。ロ

モータ _6)の-1~-476bp領域を，麹菌ゲノムDNA

を鋳型として， PCR用プライマー， P-d9; 

5' caagctagcgttga tctggaggtc3' ，および;.P-hsp30Pro3_

DAP14475R; 5'ggcgattttcgaagtcattttggctgtgtgttgaggtag3'， 

を用いて増幅した(図 1)。

麹菌のアスバルチルアミノペプチダーゼ遺伝子

dapAの コー ド領域(1970bp)を，麹菌ゲノム

DNAを鋳型として，プライマ ーP-hsp30Pro3_

D AP144 75F ; 5'caacacacagccaaaa tgacttcgaaaa tcgcccaaaatttg3'， 

およびP-DAP14473R;5'gcctatgtcaaagtttctaataac3'， 

を用いて増幅した。

得られたそれぞれの増幅断片を混合し，プライ

マー，P-d9; 5'caagctagcgttgatctggaggtc3'，および

DAP14473R; 5'gcctatgtcaaagtttctaataac3'を用いて

フュージョンPCRを行い， hsp30プライマ ー領域

とdapA領域の融合遺伝子， hsp30Pro-DAPを作

成した(図 2)。

プラスミドベクタ -pPTRI (タカラバイオ)

を制限酵素SmaIによって消化し， Ca!f Intestine 

Alkaline Phosphatase (東洋紡)を用いて，末端

の脱 リン酸化を行った。融合遺伝子P-hsp-dap

は， T4 polynucleotide kinase (東洋紡)を用い

て5'端にリン酸付加した。得られたDNA断片を
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ccaagttgatctggagg七ctaacagjccaatcaaat七七agtcgcactgcagacgtcgtatg

CCAAT box 

attgaaggtacgagccattccaagg七七ccacgttctagccggatggagac七cccaccaac

ggtgatcgcca七cacgtjga七tcgtcgaaatgcccagaaagctcccgcaccaaccagaggc

HSE1 

gtcgag司ggaagctcgaaagttctcgacgドctcaggcaccatccagggtcatcctgaagt
HSE2 

gatgccaccagcacg七cagctgttg七gaatcgcagtttctggaaca七ggctgacaagaga

tataagggggcacaagacc七cg七ccagttgcacttctcttcatcagaacaacaacaatca

aacacaagaacacaacagcaatcgactacagaccaaatacctctttccactactacttc七

-1 

atcaaaacaaacttgcctctgtttactctcttaaacaacctacctcaacacacagccaaa 

図 1 HSP30遺伝子プロモーター領域の配列

hsp30Pro DAP 
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図2 フュージョンPCRの概略

lstPCRによ って，末端部分にオーバーラ ップ領域を付
加してそれぞれの目的の遺伝子領域を増幅し， 2ndPCR 
によって融合遺伝子を増幅した。

T4 DNA ligase (Ligation high，東洋紡)により

連結し，組換えプラスミドを作成した。

PCR 

DNA断片のPCR増幅は， Pfu-X DNA polymerase 

(グライナ ー)を用い，添付のプ ロトコルに従っ

て反応条件を設定して反応をおこなった。

酵素活性の測定

本酵素は， Asp-pNAとともにGlu-pNAを基質と

することが知られており 13}，本実験においては，

Glu-pNAを基質として用いた。酵素活性の測定

は，基質としてGlu-pNA(Glutamyl p-nitroanilide) 

を用い，酵素反応によ って遊離するp-nitroanilide

を405nmの吸光度によ って定量し た。

タンパク質の定量

タンパク質の定量は，Pierce BCA Protein Assay 

Kit (タ カラ バイオ)を用いて，ウシ血清アルブ

ミン を標準タンパク質として測定した。定量方法

は，添付のプ ロトコルに従って行った。

DNAシーケンス

DNAシーケンスは， BigDye™ Terminator v3.1 

Cycle Sequencing Kit (ABI)によってシ ーケンス

反応を行い，ABI 3730xl Analyzer (ABI)によ っ

て塩基配列解析を行った。シーケンス解析は，株

式会社マク ロジェンジャパン (Tokyo)によって

行われた。

結果と考察

遺伝子のクローニングと組換えプラスミドの構築

麹菌A.oryzae RIB40株は，独立行政法人酒類

総合研究所 (前 ・醸造研究所)において保存され

ている麹菌菌株であり，種々の菌株の中でも，野

生株に近いものと考えられている。本菌株は，清

酒，甘酒，味噌等の発酵食品製造において実用株

としての使用が可能であるとされ，麹菌ゲノム解

析の対象菌株として全ゲノム配列が解明されてお

り，麹菌の遺伝子資源として学術的研究において

も有用な菌株である。
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麹菌A.oryzae RIB40株のゲノ ムDNA70ngを鋳

型DNAとして，プライマ-P-d9およびP-hsp30

Pro3_DAP14475Rを用いてPCRを行い，hsp 30プ

ロモーターに対応する467bpの増幅断片を取得し

た。また，同様の反応条件で，プライマー P-hsp30

Pro3_DAP14475FおよびP-DAP14473Rを 用 い て

PCRを行い， DAP酵素追伝子をコ ードする1970bp

の増幅断片を取得した(図 3A)。

プライマー P-hsp30Pro3_DAP14475Rの5・側前半

部分には， DAP遺伝子5'端の翻訳開始点から 18bp

領域が連結されている。また，プライマ-P-

hsp30Pro3_DAP14475Fの5'{則部分にはhsp30プロモ

ーターの-1 ~ -15bp領域が連結されている。この

ため，hsp 30プロモータ ー断片の3'下流にはDAP

遺伝子の翻訳開始点以下18bpが， DAP遺伝子断片

の5'上流にはhsp30フ。ロモーターの -1~-15bp領

域が存在し，両断片を混合してPCRを行うと両断

片が直接連結された増幅断片が得られるように設

計されている。

次に，得られたhsp30プロモータ ー断片とDAP

遺伝子断片を混合し， プライマ -P-d9およびP-

DAP14473Rを用いてフュ ージョンPCRを行い，

PCR産物として約2.47kbの融合遺伝子hsp30Pro-

DAPを取得した(図 3B)。得られた融合遺伝子

のDNAシーケンスを解析し，hsp30プロモ ーター

の下流にDAPコード領域が正しく連結されてい

ることが確認された。

このhsp30Pro-DAPをpPTRIのSmaI消化物にT4

ligaseを用いて連結し，組換えプラスミドpPTRI-

P-hsp30-DAPを構築した(図 4)。

組換え麹菌の選択

麹菌A.oryzae RIB40のプ ロト プラスト 4X 107 

に対して，組換え プラスミド pPTRI-hsp30Pro-

DAPの16μgを添加して，形質転換を行い， PT-

CD培地上にピリチアミン耐性 CPTr)コロニー

の生育が確認された(図 5)。全形質転換コロニ

ー数は約50コロニーであり，形質転換率は約3.12

コロニ ー/μgであった。p凶PTR即Iによる形質転換率

は約6.6コロニ一/μgとの報告l

おける形質転換率は，やや低いものの既報にほほ

匹敵する値であった。

A B 
kb kb 
23 
9.6 23 
6.6 9.6 
4.4 6.6 
2.3 

1.97kb 4.4 
2.0 2.3 

2.0 

0.5 0.49kb 0.5 

M 1 2 M 3 

図3 フュージョンPCRによる増幅断片

1 ; hsp30Pro， 2; DAP， 3; hsp30Pro-DAP， 
M ; Lambda/HindIIl digest 

図4 組換えプラスミド pPTRI-hsp30Pro-DAP 

pPTRIをSmaIにて消化し， hsp30Pro-DAP融合法伝子

を述結した。

0.1μg/mL PT-CD寒天培地

図5 PT-CD寒天培地に生育した形質転換コロニー
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酵素活性

組換え麹菌をCD液体培地に接種し， 30
0

Cおよ

び37
0Cにて 5日間振とう培養を行い，培養菌体を

取得する。液体窒素存在下，乳鉢にて粉砕し，菌

体抽出液を粗酵素液として，酵素活性を測定して

いる。
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乾燥おからの香煎代替利用

寺嶋祐司

Use of dried okara as an alternative to kousen 

Yuji TERASHIMA 

Marusan-ai Co. Ltd・-
1 Arashita， Nikicho， Okazaki， Aichi 444-2193， Japan. 

緒言

香煎とは大麦を妙って粉状にしたものである。

東海地方で伝統的に造られている豆みそは，豆麹

の製造時に香煎と種麹を混合させて種つけを行

う。通常，香煎は原料大豆に対して0.8-2 %使用

し， 2010年の全国豆みそ出荷量は約2万6000tであ

ることから，年間100-260tほどの香煎を豆みそ製

造に使用していると想定される。香煎の役割とし

ては，種麹の分散剤，栄養源ならびにみそ玉表面

の水分調整やみそ玉同士の結着防止の役割を担っ

ていると言われてお り，現在の豆麹製法では香煎

は欠かせない存在となっている。しかし，香煎の

原料は大麦 ・裸麦であり，諸外国では小麦と同様

に大麦 ・裸麦もアレルギー表示対象(グルテン)

となっている場合もある。加えて，香煎は原材料

の表示問題，香煎製造会社の減少による安定供給

の不安，それに伴う価格高騰等の問題がある。こ

れらのことから，香煎を使用しない豆みそ製造方

法の確立が望まれる。

そこで，香煎の代替として大豆起源原料である

乾燥おからに着目した。乾燥おからを使用した場

合の特徴として，大麦 ・裸麦由来のアレルギ一物

質がないこと(グルテンフリ ー)，原材料表示問

題の解決の一案とな ること，安定供給の不安が緩

和されることが挙げられる。これらのこ とから，

味噌業界の発展を見据え，乾燥おからの香煎代替

利用法の確立を目指した。

試料

香煎は大麦を原料とする弊社使用の市販品を，

乾燥おからは弊社の食品用グレ ード商品を使用し

た。このおからは， 豆乳製造の副産物として産出

され，通常の豆腐製造から産出されるおからに比

べ，大豆臭が少なく，白く，きめ細かい特性を有

す。試験に使用した香煎と乾燥おからの成分につ

いては表 1，粒度については図 1に示し た。

表1 香煎と乾燥おからの構成成分量

香 煎 乾燥おから

7/< 分 5.9 4.7 

蛋 白 質 8.6 22.9 

脂 質 3.6 18.4 

灰 分 1.8 4.8 

炭水化物 80.1 49.2 

(食物繊維) (16.1) (42.0) 

エネルギー 387.0 370.0 

単位:エネルギーはkcal!lOOg，その他はgjlOOg

マルサンアイ株式会社 開発総括部研究室 〒444-2193 愛知県岡崎市仁木町荒下 l番地

TEL・(0564)27-3707 FAX: (0564) 27-3735 
E-mail: yuji.terashima@marusanai.co.jp 
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粒子サイズ分布
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図 1 香煎と乾燥おからの粒度分布

方法

乾燥おからの適正使用量を麹蓋製麹により設定

し，麹室にて試験を実施した。

試験では，出麹時に香煎使用の豆麹と乾燥おから

使用の豆麹の品質比較を行った。品質比較するた

めの分析項目は状貌，水分， pH， αーアミラーゼ

活性，プロテアーゼ活性(酸性 ・中性 ・アルカ リ

性)の 5項目とした。

αーアミラーゼ活性測定は αーアミラーゼ測定

キット(キ ッコーマン)を用いた。プロテ アーゼ

活性は基準みそ分析法を基本としているが，酵素

反応時聞を60分， 反応温度を370C と改変し，乾

物当り370Cで 1分間に lμgのチ ロシン を遊離す

る力価を 1Uとした。

作成した豆麹による豆みその仕込，温醸熟成は

香煎試験区 ・乾燥おから試験区ともに同条件で管

理し，熟成完了後にみその一般成分分析と官能検

査を行った。官能検査方法は両試験区のみそ汁を

作成し， 3点識別法と 3点晴好法を行った。

豆麹及び熟成後のみそ中のグルテン測定には，

Gluten Tox Stick Kit (バ イオメダル)を用い

た。

また，米用種麹の分散剤としても乾燥おからが

使用可能か麹蓋を用いて検討した。試験における

各種分散剤の使用量は原料米の0.08%を使用する

ことで統一し，出麹時に豆麹と同様の品質比較を

しfこ。

結果・考察

乾燥おからの適正使用量の検討

乾燥おからの適正使用量を確認するため， 一般

的な香煎使用量と同等量の乾燥おからを使用 した

ものを 4/4(原料大豆に対して1.5%)とし，3/4， 

2/4， 1/4と段階的に乾燥おか ら使用量を減少

させた試験区を作成した。それぞれ乾燥おからを

みそ玉に均一に散布し，麹蓋による製麹を行い，

豆麹の分析比較を行 った。その結果，水分， pH 

には大きな差はなか ったが，使用量が 1/4，2/4 

では，はぜ落ちが目立つ傾向にあった。また，

αーアミラーゼ活性，プロテアーゼ活性は3/4まで

右肩上がりに上昇し，3/4と4/4ではほぼ同程

度の活性となっ た (図 2)。

この結果は，乾燥おからが麹菌の栄養源やみそ

Q-アミラーゼ活性 プロテアーゼ活性
25 r 200 r 口pH3.0

• pH6.0 

20 
150 I T 口pH7.5

15 
国 国、、

~ 100 コ
10 

50 
5 

。 。
1/4 2/4 3/4 4/4 1/4 2/4 3/4 4/4 

乾燥おから使用量 乾燥おから使用量

図2 乾燥おから使用量に対する豆麹の酵素活性変化
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玉の結着防止の役割として作用し，麹菌の成長

(はぜ回り)に影響を及ぼしていると考えられ

た。

この結果から，以降の試験では乾燥おからの使

用量は，香煎使用量と同等量の1.5%と設定し

fこ。

乾燥おからの香煎代替利用試験

試験の l段階目として，円盤麹室一室の半分量

に従来通りの香煎使用の豆麹，残りの半分量に乾

燥おから使用の豆麹の試験区を作成した。この

時，室の中心側と外側では製麹条件が変化するこ

とが考えられたため，両試験区の引き込み場所を

逆にした製麹も行い，分析の平均値で豆麹の品質

比較を行った。その結果，香煎と乾燥おからのど

ちらの分散剤を用いても状貌，水分. pH. プロ

テアーゼ活性に有意な差は認められなかっ たが，

αーアミラ ーゼ活性においては，香煎に比べ乾燥

おから使用の方が低い傾向を示した。

次に，一室全て乾燥おから使用豆麹の試験区を

-5弱l
| 

香煎使用豆麹l

EZJ| 
多j|

乾燥おから使用宣麹

図3 香煎使用麹と乾燥おから使用麹の状貌比較
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作成し，香煎使用豆麹の試験区との品質比較を行

った。出麹時の分析を行った結果，これまでの結

果と同様に両試験区で状貌，水分. pHlこは差が

確認できなかったが，有意差は認められないもの

のプ ロテア ーゼ活性， αーアミラーゼ活性ともに

若干低い傾向であった(図 3.図4)。

乾燥おから使用豆麹の方が香煎使用豆麹より

αーアミラーゼ活性が低い傾向にある理由とし

て，分散剤の炭水化物含量差が影響を与えている

ことが推測された。

温醸熟成後のみそ一般成分分析と官能検査

香煎使用豆麹と乾燥おから使用豆麹をそれぞれ

豆みそ仕込し，温醸熟成後，みその一般成分分析

を行った結果，酵素活性の影響からか乾燥おから

使用の方が酸度 1• n.蛋白質溶解率 ・分解率，

糖溶解率が若干低い傾向にあった(表 2)。しか

し. 4回の官能検査(参加人数延べ44人)を行っ

表 2 香煎使用豆みそと乾燥おから使用豆みその
分析値比較

香 J!il 乾燥おから

pH 4.9 4.9 

L 18.2 17.6 

a 10.3 10.2 

b 9.2 8.9 

E量 度 20.0 19.7 

酸 度 日 18.2 17.8 

蛋白質溶解率 68.7% 68.3% 

蛋白質分解率 32.3% 31.5% 

相~ i容解率 80.6% 78.5% 

プロテアーゼ活性

香煎 乾燥おから 香煎pH3.0 おから pH3.0 香煎pH6.0 おから pH6.0 香煎pH7.5 おからpH7.5

図4 香煎使用豆麹と乾燥おから使用豆麹の酵素活性比較

-209-

中味研報告　第33号（2012）



た結果では， 3点識別法， 3点晴好法とも呈味上

の有意な差は認められなかった。

これは，蛋白質分解を主とした長期熟成型の豆

みそにおいて，多少の酵素活性差や成分分解差は

官能差として大きく認識されないことが考えられ

fこ。

グルテン測定

グルテンは セリア ック病(グルテン感受性腸

炎)患者に有害影響を生じる蛋白質であり，各国

で基準は異なるものの，食品の国際規格である

Codexで、は20ppm未満のグルテン含有レベルをグ

ルテンフリ ーとしている。日本では大麦はアレル

ギー表示対象品目となっていないが，諸外国

(EU，カナダ，オーストラリア等)， Codexでは

各種麦類がグルテン含有穀類としてアレルギー表

示対象品目になっているため，大麦を原料とする

香煎を使用 した豆みそはアレルギー表示対象とな

る。そこで，香煎と乾燥おからを使用した試料か

らグルテン及びグルテン様物質が検出されるか検

討した。

イムノクロマト法によるキ ットを用いた測定の

結果，香煎原料，香煎使用の豆麹では陽性反応で

あったが，香煎使用熟成後豆みそでは陰性反応

(10ppm未満)であった。一方で，乾燥おから原

料，乾燥おから使用の豆麹，乾燥おから使用熟成

後豆みそでは，全ての試料で陰性反応(lOppm未

満)であった。

これらの結果から、大豆由来原料である乾燥お

からは原料段階からグルテンを持ち込まないた

め，乾燥おから利用の有効性は高いと考えられた。

米麹への応用展開

米用種麹の散布法としては，分散剤を利用する

方法と種麹を直接散布する方法がある。米麹用の

分散剤としては多くは米粉， 一部では黄粉や香煎

が利用されているが，米麹用の分散剤として乾燥

おからが代替可能か検討を行った。麹蓋を用いた

製麹後，米麹の分析を行った結果，米粉，黄粉，

香煎，乾燥おからのどの分散剤を用いても，分析

値(水分， pH，αーアミラーゼ活性，プロテアーゼ

活性)に大きな差は確認されず，乾燥おからを米麹

用分散剤として利用できる可能性が示唆された。

要 旨

豆みそ製造における種麹の分散剤として伝統的

に使用されてきた香煎から乾燥おからへ代替可能

か検討した。出麹時の豆麹を分析した結果，香煎

使用豆麹に比べ乾燥おから使用豆麹の方が， αー

アミラーゼ活性，プロテアーゼ活性ともに若干低

い傾向にあった。熟成後豆みそでは，乾燥おから

使用豆みその方が蛋白質分解率，糖分解率が若干

低い傾向にあったが，官能検査を実施した結果，

両分散剤における呈味上の有意差は認められなか

った。また，試料のグルテン測定をした結果，乾

燥おから使用の全ての試料でグルテン陰性反応で

あった。諸外国への豆みその進展のためにも，大

豆由来原料である乾燥おからの利用は有効である

と考えられた。
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麹菌の育種及びそれを利用した

みその色調向上に関する研究

戸井田仁一

Application of Mutants from Aspergillus oryzae to Improvement on Color of Miso 

Jinichi TOIDA 

Nagano Prefecture General lndustrial Technology Center Food Technology Department， 

205-1 Kurita， Nagano， Nagano Pref， 380-0921， Japan 

緒言

市販みそのほとんどが包装されている今日，み

その品質の中で色調は非常に重要である。色調の

鮮やかなさえのあるみそを作ることは高度な技術

を要し，業界の共通課題である。色調向上のため

の一つの方法として淡色系ではビタミン 82を添

加する場合があるが，消費者の無添加志向にそ ぐ

わない。そこで，特別の高度な技術や添加物を用

いることなく，みその色調向上を図る技術とし

て，特徴ある麹菌の育種とその利用に取り組ん

だ。

古くから麹菌はビタミン 82類を生産すること

が知られており，菅間ら 1)はフラビン蓄積性麹菌

変異株を造成し，みそ醸造への利用の可能性を示

唆している。しかし，変異株を育種するととも

に，その仕込試験により麹の品質，みその品質 ・

官能評価等を行って， 実用性を検討した報告はな

し、。

また，原山ら 2)は，麹の酵素活性とみその品質

の関係を検討した結果，色調の官能評価に対して

中性プロテア ーゼ活性の寄与率が高いことを報告

している。

そこで本研究は，主に淡色系みそ用としてビタ

ミン 82類の色素生産性が向上した麹菌，あるい

は主に赤色系みそ用に中性プロテアーゼ生産性が

向上した麹菌を育種 ・利用することにより，みそ

の色調向上を目指し，菌株のスクリーニング，仕

込試験による品質評価等を行った。

2 方法

2. 1 菌株，培地

麹菌の親株は当センタ一保存株であるAspergi}}us

oryzae KJ44を使用した。培養，胞子形成にはポ

テトデキストロース培地を用いた。仕込試験の対

照株は市販味噌用種麹菌BF-1(附樋口松之助商

庖)を用いた。プロテアーゼ高生産株は. Sekine 

らの既報3を参考として0 .04%KH2P04• 0.2%NazHP04 

・12H20.0.05%MgS04・7H20.O.Ol%NaCI. 0.2%カ

ゼイン. 2%寒天から成る選択用寒天培地により

スクリーニングした。

2. 2変異処理及びスクリーニング

胞子形成した親株の菌体を0.01%Tween80によ

長野工業技術科学総合センタ一 食品技術部門 干380-0921 長野市栗田205-1

TEL: (026) 227-3132 FAX: (026) 227-3130 

E-mail: toida-jinichi@pref.nagano.lg.j 

中味研報告　第33号（2012）



り集菌し，3G3ガラスフィルタ ーろ過して胞子を

集めた。2x106/mlの胞子に対し、ニトロソグア

ニジン (NTG)1-5mg/mlにより30
oC，30分変

異処理した。ビタミン 82類高生産株は，シャー

レ内で米100g程度を使用して製麹試験を実施

し，35
0

C， 48h培養あるいは更に最大 5日後まで

放置し，麹の色合いによりスクリーニングした。

プロテア ーゼ高生産株は選択用寒天培地へ塗布

し， 30
o
C， 3 -5日培養後， コロニ一周辺のハロ

ーが大きな株を 1次ス クリ ーニングした。更にシ

ャーレ による製麹試験を行い，活性測定により 2

次スクリ ーニ ングした。

2 3 みその仕込試験

スクリーニングした株について，種麹メ ーカー

(~欄樋口松之助商庖)へ種麹製造を委託した。 米

を常法に従って処理し，種付後小型自動製麹機を

用いて37
0

C，46時間製麹した。大豆は0.7kg/cmヘ

20分煮熟処理し， 表 1の配合によりみそを仕込み

(麹歩合10割，予定水分47%，予定塩分11%)，28 

oC， 30-90日間熟成させた。

2 4麹のプロテアーゼ活性の測定及び

みその成分分析

麹のプロテアーゼ活性及びみその成分は，基準

みそ分析法勺こ準じて分析した。プロテア ーゼは

pH6.0における中性プロテア ーゼ活性を測定し

た。

2 5 ビタミン 82類の分析

基準みそ分析法4)のビタミン 82の分析法を参考

に，HPLC法によ り分析した。試料の調製は，麹

またはみそ5g1こ7.1<を力日えてホモジナイズし，50mL 

に定容後フィルターろ過して試料とした。液体ク

ロマ卜グラフは Waters1525システム(日本ウォ ー

ターズ(槻)，カラムはInertsilODS-3， 4.6mm x 150mm 

表 1 みその仕込配合

蒸煮大 豆

米 麹

並寝

種水 ( 酵母含む)

合 計

5.0 kg 

2.75 kg 

0.96 kg 

0.48 L 

9.2 kg 

(ジ ーエ ルサイエンス(槻)を用い，励起波長

445nm，蛍光波長455-530nmの3次元蛍光検出によ

り分析した。標準品としてリボフラビン O.lμ

g/ml， 1μg/ml溶液を調製し，検量線に用いた。

3 結果および考察

3. 1 ビタミン 82類高生産株の育種

麹菌の親株は実用化を見据えて，みそ用麹から

分離された当センタ 一保存株Aspergj}}usoryzae 

KJ44を用いた。親株をNTGにより変異処理し，

シャーレ内で製麹試験を行って， 2-5日後麹の

色合いによりスクリ ーニ ングした。その結果，親

株やBF-1菌に比べ麹の色がクリーム色~黄みが

かる Rl， R2株を選抜した。これらの株の生育性

は親株やBF-1菌よりやや劣 っていた。麹の色調

は，親株やBF-1菌は製麹時聞を延長しでもほと

んど変化しない あるいはやや灰色がかるのに対

し，選抜した株は時間経過とともに黄みが増して

し、fこ。

3. 2 淡色系みその仕込試験

Rl， R2株を種麹として用い，みその仕込試験

を行った。製麹時においてR1はBF-1菌より生育

が遅く，破精まわりはやや劣っていた。生育が遅

いためか結果的に麹の水分含量は高く ，プロテア

ーゼ活性は劣る傾向であった(表 2)。一方， R2 

の破精まわりなどの生育性は，BF-1より若干劣

る程度であり，麹の水分含量もほぼ同じであった

(表 2)。ま た， プロテア ーゼは66U/gと高い活

性であった(表 2)。

仕込試験の製麹時においても対照株に比べてい

ずれの麹も若干黄みがかっていた。麹のビタミン

82類含量を図 1に示した。対照株の0.78μg/g1こ

対ーし， Rlは2.59μg/g，R2は2.06μg/gであり，

表2 麹の特性

菌株
水 分
(%) 

25.0 

26.6 

24.9 

プロテアーゼ、活性(pH6.0)
(U/g) 

45 

34 

66 
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3.0 

ビ 2.5

き 2.0

正1.5

墾 1.0
己

量 0.5ー-
(μg/g) 。

BF-l Rl 

菌株

図 1 麹のビタミン 82類含量

R2 

3倍程度含まれていた。麹の黄みの由来はビタミ

ン82類だけとは限らないが，少なくとも黄み物

質の一つで・あると考えられる。

熟成30日におけるみその成分分析結果及び官能

評価結果を示した(表 3.4)。みその測色値は対

照区に比べ、試験区はいずれも Y(%)がやや低

く，赤みのさえを示すxや黄みのさえを示す yが

高い値であった。Rlは黄みの yがR2より若干高

かった。 R2のみそは色の特徴に加え.pHがや

や低く. FN (ホルモール窒素)やWSN(水溶性

窒素)がやや高めであることから，全体的に熟成

が早めに進んでいる印象であった。 R2のFNや

WSNは対照区より高かったがRlは低めであり，

麹のプロテア ーゼ活性を反映する結果であった。

官能評価では対照区のみそは全体的に未熟気味

で評価は良くなかったが，試験区は総合的に概ね

良い評価であっ た。試験区の色は測色値通り， 着

色は進んでいるもののさえが強く，色調が向上し

ていた。RlはR2に比べ黄みが強い色合いであ

り，色度の yや麹のビタミン 82類含量の結果と

合致していた。Rlの色のさえはビタミン 82類な

どの黄み成分が主体であるのに対し.R2はそれ

に加えてプロテアーゼ活性の強さ等も影響してい

ると考えている。試験区の香りはおとなしく，パ

ネラーからは若干未熟臭も指摘された。昧はFN

やWSNの成分値通り R2が最も強い旨味を感じ，

高評価であった。

以上のように，小仕込試験レベルではあるが，

淡色系みそについて育種し たビタミン 82類高生

産株の利用により，みその色調等の品質向上につ

ながる結果となった。今後，これらの株について

工場規模でのスケールアップした仕込試験を実施

し，更に実用化に向けた検討を継続する予定であ

る。

3. 3 プロテアーゼ高生産株の育種

親株をNTGにより変異処理し，選択用寒天培

地へ塗布し. 30oC. 3 '" 5日培養後， コロニ一周

辺のハロ ーが大きな株を 1次スクリーニングし

た。更に，シャ ーレ内で48h製麹し，活性測定に

より 2次スクリーニ ングし た。その結果. 60-

70U/g程度の活性を持つNPl株を選抜した。破精

まわりなどの生育性はBF-l菌よりやや劣る程度

であった。

3. 4 赤色系みその仕込試験

Pl株を種麹として用い，みその仕込試験を行

った。製麹時にお いてNPlはシャ ーレ試験と同

様，生育性はBF-l菌より若干劣るものの問題と

なる程度ではなかった。生育性の一つの指標であ

る麹の水分含量もBF-lとほぼ同 じであった(表

表 3 淡色系みその成分分析値 (熟成30日)

菌株 pH 
水分 食塩 Y アルコール TN FN WSN 
(%) (%) (%) 

x y (%) (%) (%) (%) 

B F -1 5.23 47.9 10.5 27.3 0.399 0.392 2.28 1.75 0.33 0.98 

R 5.21 46.1 10.8 26.5 0.416 0.402 2.15 1.66 0.29 0.92 

R 2 5.16 45.9 11.0 24.6 0.415 0.398 2.16 1.64 0.34 1.03 

表 4 淡色系みその官能評価(5点法，パネル8名の平均値)

菌株 色 香り 味 組成 総合 コメント
B F -1 4.0 3.4 2.9 3.1 3.8 くすみ，未熟臭，ざらつき，未熟
R 2.0 2.3 2.4 2.5 2.1 黄みのさえ強い.香り良い，香り弱い.ざらつき
R 2 1.6 2.5 2.1 2.0 2.1 てりあり，さえあり.やや未熟臭，香りおとなしい，旨味，寝辛味，ざらつき，良好
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菌株

B F -1 

N P 1 

表 5 麹の特性

水 分 プロテアーゼ活性(pH6.0)
(%) (U/g) 

23.6 

24.0 

49 

65 

5)0 NPlのプロテア ーゼ活性は65Ujgとシャー

レ試験とほぼ同じであり， BF-lの約1.3倍の活性

であった。

表6に熟成90日におけるみその成分分析結果を

示した。なお， 30日めの測色値は，対照区;Y(%): 

26.6， x: 0.389， y: 0.385に対し，試験区;Y(%): 

25.3， x: 0.408， y: 0.397であった。30日及び90日

のデータから，みその色は熟成期間を通して試験

区は対照区に比べY(%)がやや低く， x値が高め

に推移していたことがわかった。しかし，両区分

のx値の差異は30日目のほうが明確であり，熟成

とともに差が少なくなっていた。熟成度の指標と

なるpH，FN，アルコ ールは両区分で‘ほとんど変

わらなかったが， WSNは試験区が低か った。FN

やWSNは熟成期聞を通して試験区は対照区と同

等あるいは低い値であり，高いプロテアーゼ活性

が反映されなか った。この原因については，高生

産されているプロテ アーゼが高濃度食塩存在下で

の作用性が良 くない， ある いは酵素基質が測定法

(ミ ルクカゼイ ン) と実際 (大豆タ ンパク質)が

異なっており，大豆タンバクに対して作用性が高

くないなどの可能性が考え られる。

次に表 7に官能評価結果を示した。明確な差で

はないが， 全体的に試験区は対照区より若干良い

評価であっ た。試験区の色は成分値通り，対照区

より やや さえが強い印象であり ，評価点も若干良

かった。しかし，色調の良さは30日目のほうが明

確な印象であり，熟成とともに差がわかりにくく

なっていった。対照区の香りは強く， ノfネラーの

中にはやや褐変臭との指摘があったのに対し，試

験区の香りはややおとなしい印象であったが，悪

い評点ではなか った。味は同程度に旨味を感じ，

明確な差はなか った。

以上のように，赤色系みそにおいてプロテアー

ゼ高生産株の育種とその利用を試みたが，色調な

どの品質の優位性は若干の差異にとどま った。

FNやWSNといった窒素成分の分析結果から考え

ても，プロテアーゼの種類やその水準といった質

や量の面で更に株の改良が必要と考えられる。

4 結 論

特別の高度な技術や添加物を用いることな く，

みその色調を向上させることを目的として，特徴

ある麹菌の育種とその利用を試みた。変異処理に

より，淡色系用にビタミン B2類高生産株，赤色系

用にプロテア ーゼ高生産株を育種した。これらを

用いた仕込試験を実施し，みその品質を評価した。

( 1) Asper，♂11us oryzae KJ44を変異処理，ス

クリーニングし，親株やBF-l菌に比べ麹の

色がクリ ーム色~黄みがかる Rl， R2株を選

抜した。これらを用いた仕込試験の結果，麹

のビタミ ンB2類含量は対照株の0.78μgjgに

対し， Rlは2.59μgjg，R2は2.06μgjgと高

かった。いずれの試験区の色調も対照区より

Y(%)がやや低 く，xや yが高い値であ り，

RlのyはR2より若干高かっ た。R2のFNや

表 6 赤色系みその成分分析値 (熟成90日)

菌 株 pH 
水分 食鹿 Y アルコール TN FN WSN 
(%) (%) (%) 

x y (%) (%) (%) (%) 

B F -1 4.92 47.8 10.5 16.4 0.455 0.411 2.25 1.66 0.42 1.23 

N P 1 4.94 47.8 10.8 15.3 0.462 0.414 2.27 1.60 0.42 1.14 

表 7 赤色系みその官能評価(5点法，パネル 8名の平均値)

菌 株 色 香り 味 組成 総合 コメン ト
B F -1 2.5 2.4 2.4 2.5 2.5 てりあり，芳香強い， やや褐変臭，旨味あり，重量味強い，良好
N P 1 2.0 1.9 2.0 2.3 2.1 てり，さえあり，香り良，旨味あり，なめらか，良好
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WSNはやや高かったが， Rlは低かった。官

能的に試験区は総合的に概ね良い評価であ っ

た。試験区のみそは着色が進んでいるものの

さえが強く，色調が良好であった。RlはR2

に比べ黄みが強かった。味は R2が強い旨味

を感じ，高評価であった。

( 2) A. oryzae KJ 44を変異処理，スクリ ーニ

ングし，プロテア ーゼ活性が60-70Ujg程度

のNPl株を選抜した。NPlを用いた仕込試験

の結果，プロテアーゼ活性は65Ujgとシャ ー

レ試験とほぼ閉じであ った。みその色は熟成

期聞を通して試験区は対照区に比べ Y(%)が

やや低く， x値が高めに推移していたが， x 

値の差異は熟成とともに少なくな っていた。

pH， FN，アルコールはほとんど変わらなか

ったが， WSNは試験区が低か った。官能的

に明確な差ではないが，全体的に試験区は対

照区より若干良い評価であ った。試験区の色

はややさえが強い印象であり，評価も若干良

かった。試験区の香りはややおとなしく，昧

は対照区と同程度に旨味を感じ，明確な差は

なかった。
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