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はじめに

公益財団法人日本食肉消費総合センターは、食肉に関する総合的な情報センターとし

て、消費者の皆様に、「食肉の栄養・機能に関する情報」を提供しています。

日本人の平均寿命が延びるに従い、多くの職場で、かつて60歳であった定年年齢を

65歳に延長しています。高齢になっても働くためには、元気に活動できる期間、すな

わち健康寿命を延ばさなくてはなりません。そのためには何を食べたらいいのでしょう。

バリバリ働くのに必要なスタミナ源として思い浮かぶのはやはり肉です。

しかし、食肉やハム、ソーセージなどの食肉加工品を食べると、脂肪やコレステロール

が蓄積して悪さをするとか、最近では、がんの発生率が高まるような情報も耳にします。

今日では、あらゆる食品について安全性が検討されているので、食肉や食肉加工品に

ついてもデータが発表されていることをもって、リスクがあるのではと疑心暗鬼になる

と、情報が氾濫している現代では、食べられるものが何もなくなってしまいます。

それでは何を指標として食品を選べばいいのでしょう。

ＱＯＬ（クオリティ・オブ・ライフ）という言葉をご存じでしょうか。医療用語で「生活の

質」という意味で使われています。平均寿命が延びても「アルツハイマー病」にかかっ

たり、「寝たきり老人」になればＱＯＬは低下します。

高齢者に必要な栄養を補給してくれる食肉を十分にとらないと、免疫機能が低下し、

生活習慣病にもかかりやすくなります。有史以前から人は食肉を食べてきており、そも

そもおいしいもの、食べたいものを我慢すること自体がＱＯＬを低下させると言えます。

高いＱＯＬを目指すことは、健康寿命を延ばすだけではありません。各地で多くの肉

料理が考案され、食文化を形成してきました。ハム、ソーセージなどの食肉加工品もそ

の例です。おいしい食肉や肉製品を食べることは、人の生きていく目的の一つでもある

のです。

最後になりましたが、「食肉情報等普及・啓発事業企画委員会」にご参画いただいた

諸先生方、ご指導いただいた農林水産省生産局および本誌の編集・出版に助成いただき

ました公益社団法人日本食肉協議会の関係各位に厚く御礼申し上げます。

2016年 3月
公益財団法人　日本食肉消費総合センター

理事長 田家　明



食肉と老化を遅らせるメカニズム

Contents.

はじめに　公益財団法人  日本食肉消費総合センター理事長　田家　明 1

Prologue プロローグ 4

 たんぱく質のアンチエイジング機能 
 東京農業大学応用生物科学部教授／東京大学名誉教授　清水  誠 6

 食肉に含まれるペプチドやアミノ酸は血管内皮を改善します 

 加齢による免疫機能の低下と炎症の増大　 
 東京大学名誉教授　上野川修一 16

 免疫機能の変調による慢性炎症はさまざまな
 生活習慣病の発症に関係しています

 性差・年齢差とコレステロール　 
 大櫛医学情報研究所所長／東海大学名誉教授　大櫛陽一 24

 日本でもコレステロールの摂取制限は撤廃されましたが
 世界的にはコレステロール低下治療の廃止が主流です

1

2

3

食肉の栄養・機能と健康 2015　

目指せ健康長寿！ 肉を食べて実現しよう

Section. 1



おいしさの決め手Section. 3

食と健康

 糖質低減食について　 
 茨城キリスト教大学名誉教授　板倉弘重 36 

 糖質を減らすことによるエネルギーの不足分を
 良質のたんぱく質でいかに補うかが重要です

 生活習慣病とエピジェネティクス ―DOHaDの視点から―　 
 早稲田大学教授　福岡秀興 44 

 低出生体重児頻度の高い日本では
 糖尿病患者が増えていくことが危惧されます

 食肉のおいしさを決定づけるもの ―「食感」についての最新知見―　 

 日本獣医生命科学大学名誉教授　沖谷明紘 54 

 肉を熟成すると軟らかくおいしくなるのはナゼ？
 うま味成分でもあるイノシン酸の働きがカギを握っています

1

2

Section. 2



最近、「健康寿命」という言葉が当たり前のように使われます。“長く生きている”より、 

 “いかに健康に生活できる期間を延ばすか”に、人々の関心が移ってきたことを物語っていま

す。日本人の平均寿命と健康寿命の差は、男性9.12年、女性12.68年（平成22年）で、この

差をいかに少なくするかが問われています。

健康寿命を延ばす、あるいは健康長寿を実現するためには、誰にも等しく起きる老化に伴っ

て現れる体の変化を、どれだけ先送りできるかにかかっているのではないでしょうか。健康

長寿の実現に欠かせないのが免疫力です。重篤な生活習慣病につながる慢性の炎症など、老

化による免疫機能の低下について、上野川修一先生が詳しく解説してくださいます。もちろ

ん、低下した生理機能の活性化に、いかに食肉が貢献しているかについても、です。

体の維持・強化にとりわけ大切なたんぱく質ですが、ダイエット志向の影響でしょうか、

20～30歳代の若い女性のたんぱく質摂取量が年々減り続けているそうです。母体が低栄

養に陥り、その結果、日本では低出生体重児が増えています。そうした子どもたちは、福岡秀

興先生によれば「将来の糖尿病予備軍になる」という衝撃的な予測ができるということです。

誤った情報に飛びつくと、大きなリスクを負うことになりそうです。糖尿病の患者が増え続

けていますが、糖質制限と併せてたんぱく質制限を勧められるケースでは、筋肉障害や体力の

消耗につながる高齢者が頻出しているという板倉弘重先生のレポートは聞き捨てなりません。

肉や卵がコレステロール値を上げると槍玉に上がったこともありましたが、むしろ血管を

丈夫にし、動脈硬化の修復にこそ必要というのが世界の趨勢。大櫛陽一先生は「コレステ

ロールは栄養の一部です」とまでおっしゃっています。

食肉の健康効果はとどまるところを知りません。食肉に含まれるペプチドやアミノ酸が血

管内皮を改善して血圧を下げたり、腸内の善玉菌を増やすといううれしい機能について清水

誠先生が明らかにしています。

ごく当たり前のことですが、「肉をはじめたんぱく質をしっかりとることの大切さはどの年

代にも共通です」と、本誌に登場する先生方は異口同音におっしゃいます。食肉が持つはかり

知れないパワーを、誰もが願う健康長寿をかち得るために、いま一度検証したいと思います。

プロローグPrologue.
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食肉と長寿

たんぱく質の不足はあらゆる年代で体の不調をもたらします

たんぱく質は非常に重要な栄養素ですが、

日本では摂取量が減っているという状況が起

こっています。女性のたんぱく質摂取量が、

1995年からの20年間で非常に下がってきて

いるのです。厚生労働省が定めている摂取

基準値より上回ってはいますが、特に20代

から30代の減りが激しく、これはゆゆしき問

題です。

たんぱく質の摂取不足は何をもたらすかで

すが、まず妊婦では胎盤や子宮、乳房の増大

が抑制され、循環する血液量が低下します。

その結果、胎児の骨格や内臓の形成が阻害さ

れるという、非常に重要な問題が引き起こさ

れます。

授乳婦では、たんぱく質不足により産後の

回復が遅れたり、母乳の分泌量が低下しま

す。

また、成長期の子どもにおいては、体の急

速な発育や基礎代謝量の増加に対応できませ

んし、女性では、月経によるたんぱく質など

の損失をカバーできなくなります。

成人になると、たんぱく質不足は骨量の減

食肉に含まれるペプチドやアミノ酸が、血管を柔軟にして血
圧を下げたり、血圧調節にかかわるNO（一酸化窒素）の産生
を促すことがわかってきました。さらに、腸内の善玉菌を増や
して腸内環境を整えるという報告も出されています。私たち
の健康に欠かせない食肉の新たな機能について清水誠先生
にうかがいました。

食肉に含まれるペプチドやアミノ酸は
血管内皮を改善します

たんぱく質のアンチエイジング機能1

東京農業大学応用生物科学部教授／東京大学名誉教授 清水  誠
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少や骨強度の低下につながります。これは閉

経期を迎えると骨量が減少する女性にとって

特に大きな問題です。さらに血管の老化が進

行し、血圧上昇のリスクも高まります。

免疫細胞の機能が低下し、抗体量が減少

するため、免疫力も低下します。高齢者で

は、心臓病の可能性が高まる、筋力が衰え

る、疾病からの回復が遅くなる、そして寝た

きりになるリスクが高まります。

このように、すべてのジェネレーションで、

たんぱく質は不足してはならない非常に重要

な栄養素であることがわかります。

たんぱく質は血管や血圧と密接なかかわりがあります

たんぱく質は血圧と密接な関係がありま

す。図表１は家森幸男先生が開発された脳

卒中ラットを使った実験ですが、ネズミにた

んぱく質不足の餌を与えると、血圧が自然に

上がっていきます。30週くらいで脳卒中発症

率が80％ほどになり、それ以上実験が続け

られない状況になります。しかし、このネズ

ミに高たんぱく質食を与えると、血圧は徐々

に上がりますが、40週経っても脳卒中の発生

率はゼロでした。たんぱく質が明らかに状態

を改善していることがわかります。

食塩を組み合わせると、もっと明確になり

ます。低たんぱく質食に食塩をプラスした餌

では、血圧が急激に上がり、やはり30週を

過ぎたあたりで100%が脳卒中を発症してし

まいます。しかしこれを高たんぱく質食にす

ると、40週過ぎても10％しか脳卒中が起こ

らなかったのです。

このように、たんぱく質が血管あるいは血

圧と密接な関係にあることが、少なくとも動

物実験では明らかになっています｡

高血圧は血管内皮の機能不全によって起こります

高血圧がどのようにして起こるかを見てお

きましょう。血圧は神経系や循環器系によっ

て調節されますが、具体的には、細胞内カル

シウム濃度や末梢血管抵抗（PVR）が上昇す

ることによって、血管内皮＊１の機能不全が起

こることが高血圧の重要な原因とされていま

す。

この血管内皮の機能不全を起こすファクタ

ーは非常に沢山あります。メイラード反応＊２

はたんぱく質と糖の間で起こる反応ですが、

図表1　たんぱく質の摂取不足と血圧上昇

＊1　血管内皮：すべての血管の内腔面を覆う１層の細胞群のこと。
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1.  たんぱく質のアンチエイジング機能

この反応が血管内皮細胞やLDLのようなリポ

たんぱく質で起こり、AGE（糖化最終産物）が

増加すると血管内皮の機能不全が起こります。

インスリン抵抗性が血圧に関係があること

もよく知られています。腎機能の変化や、レ

ニン－アンギオテンシン系のような血圧調節

系、そして酸化ストレスの亢進によるNO（一

酸化窒素）の減少などが高血圧を誘導する具

体的な原因とされています。

これらを制御している要因の１つは遺伝的

な因子ですが、食品のような環境因子も重要

だといわれています。

血圧を上げる作用を持ったペプチド アンギオテンシンⅡに着目

血圧を調節する仕組みは非常に複雑です。

脳神経系による心臓の心拍数の変化や、神経

系を介した末梢血管の収縮などいろいろあり

ますが、脳神経系の制御よりももう少し下流

の腎臓が血圧調節に非常に重要な役割がある

ことがわかってきています。

腎臓は、血液の濾過によって、体内の水分

とナトリウム（塩分）のバランスが一定になる

ように調節しています。血圧が下がると、そ

れを感知して腎臓からレニンという物質が放

出され、血中のアンギオテンシンや副腎のア

ルドステロンというホルモンを活性化して血

管を収縮させ、塩分の吸収を促します。逆に

体内の塩分が多いと、レニンの分泌が抑制さ

れ、塩分は汗や尿として体外に排出されま

す。

これをもう少し詳しく説明したのが図表２

です。レニンは肝臓でつくられ、アンギオテ

ンシノーゲンというたんぱく質に作用してこ

れを分解し、アンギオテンシンⅠというペプ

チド（複数のアミノ酸からなる分子）が出てきま

す。

このアンギオテンシンⅠが、血管内皮など

にあるACEと呼ばれるアンギオテンシン変

換酵素によってさらに分解され、アンギオテ

ンシンⅡというペプチドが出てきます。

このアンギオテンシンⅡが血圧を上げる作

用を持つペプチドです。平滑筋に作用して血

管を収縮させて血圧を上げたり、副腎にも作用

してアルドステロンの分泌を促進します。ア

ルドステロンは腎臓内の塩分の再吸収を促進

して、体内の塩分濃度を維持するため、血圧

を上昇させるホルモンとして知られています。

これまで、食品で血圧を調節しようという

研究や具体的な取り組みがされてきました

が、血圧を下げる効果を狙った機能性食品の

一番のターゲットが、このレニン－アンギオ

テンシン系です。特にACEは鍵になるエン

ザイム（酵素）で、これを制御できれば血圧の

上昇を抑制できるだろうと以前から考えられ

＊2　メイラード反応：1912年にLC Maillard がアミノ酸と還元糖を加熱すると褐色の色素が生成されることを発見したことから、メイラード反応と
して知られるようになった糖化反応（グリケーション）のこと。 従来知られている食品の色や香り生成への寄与や糖尿病の病態との関連などの
ほか、近年、老化、認知症、がん、高血圧、動脈硬化症などにも関与していることが明らかになっている。
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てきました。

ACEは、血液中にあるブラジキニンという

血圧を下げる作用があるペプチドを分解する

役割も持つので、強力な昇圧酵素、つまり血

圧を上げる方向に働く酵素といえます。そこ

で、ACEを阻害する物質が探索され、蛇の

毒からカプトプリルというペプチド系の薬剤

が開発されたことはよく知られています。

こうしたACEを阻害して血圧上昇を抑制

するペプチド様のものは「食品の中にもある

だろう」と考えた食品の研究者たちは、35年

ほど前から食品由来のACE阻害性ペプチド

の研究を始め、その結果、阻害性ペプチドが

次々に見つかるようになりました。それらを

用いた血圧調節特定保健用食品＊３は、現在ト

クホの1つのカテゴリーとなっています。

鶏のコラーゲン由来のペプチドに血圧調節作用が……

最初に見つかった食品由来の血圧調節ペプ

チドは牛乳由来のものでした。その後、魚肉

などからも小さいけれども活性が高く、有効

性が高いペプチドが見つかっています。

食肉に関しても同じような研究が行われ、

これまでにたくさんの血圧調節ペプチドが見

つかっています。図表３にいくつかの例が挙

げられています。クレアチンキナーゼやアル

ドラーゼのような酵素の分解ペプチドの中に

も血圧を下げる作用を持ったペプチドが見つ

かっていますし、筋肉系のアクチンやミオシ

ンなどからもペプチドが見つかっています。 齋藤忠夫ら編　「畜産物利用学」（2011）より改変

図表2　レニン̶アンギオテンシン̶アルドステロン系による血圧調節

図表3　食肉たんぱく質に由来する血圧調節ペプチド

＊3　特定保健用食品：通称トクホ。生理学的機能などに影響を与える保健機能成分を含み、国の審査を経てその効果や安全性が認められた食品のこと。
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VFPMNPPKというのは、豚肉を発酵させ

た微生物によって切り出されたペプチドで

す。実際にこれを高血圧ラットに経口投与す

ると、コントロール（対照群）はあまり変化し

ないのに対して、試験食群では血圧が顕著に

下がりました。微量でも効くペプチドが肉製

品の中から見いだされたというわけです。

もう1つ特徴的なのは、コラーゲン由来の

ペプチドに血圧調節作用を持つものが見つ

かっていることです。6～7年前に、日本の

ハム会社の研究所が行った鶏コラーゲンのペ

プチド研究に携わったことがあります。図表

４はその時のものです。鶏足（モミジ）はコラ

ーゲンを多く含む高たんぱく質食材ですが、

多くが廃棄されるため、これを利用しようと

始められた研究だと聞いています。

鶏足を熱水抽出したものをカビの酵素で処

理し、得られたのが鶏コラーゲンペプチドで

す。この中の分子量3000以上の比較的大き

なペプチドと、3000以下の小さいフラクショ

ン（断片）を分離してきて、高血圧マウスで血

圧測定してみると、有意な血圧低下が見られ

たのです。

この中の血圧を下げている成分を分離して

構造解析したところ、メジャーな成分として、

グリシン（G）とヒドロキシプロリン（X）に富む

GAXGLXGPという配列のペプチドがACE

を阻害することがわかったのです。これは８

つのアミノ酸からなる鶏コラーゲン由来オク

タペプチド（Chicken Collagen OctaPeptide）

なので、略してCCOPと呼ばれています。

CCOPはACEを阻害しますが、阻害活性

は29mMくらいで、それほど強いものではあ

りません。摂取後の血液中の濃度も非常に

低いので、どれだけ効果を発揮しているのか

よくわかりませんでした。しかし、最近に

なって、血液中に入ってきたペプチドは速や

かに血管内皮に取り込まれてしまうので、血

液中の検出濃度が低いからといって、十分に

吸収されていないとは断定できないことがわ

かってきました。

いずれにしても、CCOPあるいはその分解

物が血圧調整にかかわっている可能性が見え

てきたということです。

図表4　鶏コラーゲンペプチドCCOP
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鶏コラーゲンのオクタペプチドは血管内皮細胞に作用しNOを産生

ACEの阻害は血圧調節の有力な戦略です

が、血管内皮における一酸化窒素（NO）の産

生の調節も重要であることが近年わかってき

ました。そこでこの研究グループは、CCOP

はACEを阻害する以外にNOの産生にもか

かわるのではないかと考えて研究を行いまし

た。イン・ビトロ＊4でウシ由来血管内皮細胞

を使い、そこにCCOPを与えてみました。

血管内皮細胞のNO産生はeNOS（一酸化

窒素合成酵素）によって起こります。実験では、

ウシ由来の細胞にオクタペプチドを加えると、

処理後1時間もしないうちに、NOが非常に増

えてくるのを確認できました。ポジティブ・コン

トロールのブラジキニンは使用濃度がCCOP

に比べてかなり低いので、CCOPのNO産生

能力自体はそれほど強くないですが、NOを高

めているらしいことがわかりました。

NOが増える時には、eNOSの活性化が起

こると考えられますが、CCOPが eNOSの

活性化、つまりeNOSのリン酸化を処理後

数分で誘導していることもはっきりしました。

このペプチドは、血管内皮に直接作用して

eNOSを活性化し、NO産生を高めているら

しいということです。

オクタペプチトが本当に血管内皮まで到達

する可能性を知るために、ヒトの腸管上皮細

胞であるCaco‐2細胞を使って腸管吸収性の

実験も行っています。加える濃度を変えてい

くと、ほぼ直線的に透過量が増えてきます。

それから、2時間ほど経つと急に増えるとい

う時間依存的変化が見られました。これらの

結果から、オクタペプチドでも腸管上皮細胞

層を通って血液側に運ばれる可能性があると

推測されます。

吸収経路については、細胞間の隙間を通っ

てある程度透過するらしいこともわかってき

ました。 CCOPは分子量が数百というレベ

ルなので、腸管上皮の細胞間隙が緩んでいる

状況であればそれなりに透過すると考えられ

ます。つまりオクタペプチドは血液中に入っ

て血管内皮に作用し、そこでNO産生にかか

わるらしいことが見えてきました。

ヒトでの実験でもオクタペプチドが血管の柔軟性に関与

その後もこの研究所は研究を進め、ヒトでコ

ラーゲン分解物とNOの関係を解明しています。

この実験では58人の被験者に鶏コラーゲ

ン分解物を３カ月食べてもらい、血管の硬さ

の指標となるbaPWV＊5と、血中NO量など

を測定しています。

4週間後、8週間後、12週間後、プラセボ

（偽薬）群ではbaPWV値が有意差をもって高

＊4　イン・ビトロ：試験管や培養器の中での試験のこと。ヒトや動物の組織・培養細胞などを用いて、薬物などに対する反応を検出する。

＊5　baPWV：ヒトの肘と足首に測定器をつけて脈を見て、血管が硬くなってくると値が高くなるという測定法。
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くなったのですが、コラーゲンペプチドを摂

取した群は変化しませんでした。

プラセボ群の値が上がっていくのには理由

があって、baPWV値は季節によってかなり

変動があり、冬になると高くなっていくよう

です。これは秋から冬にかけて行った実験な

ので、プラセボ群は上がっていきます。しか

し鶏コラーゲンペプチドを食べていると、こ

の上昇が抑えられて、柔軟な血管が維持され

ていると解釈されます（図表５）。

同時に血液中のNO量を測っていますが、

鶏コラーゲン分解物を食べた群では12週間

後、有意にNOが上がっていました。

先にイン・ビトロの細胞を使った実験をご

紹介しましたが、ヒトでも証明ができたとい

うことで、食肉に含まれるコラーゲンのペプ

チドには、血管を柔軟にしたり、血圧調整作

用を持つNOの産生につながる作用があると

いえるでしょう。

アミノ酸にも血管の改善に有効な機能が認められています

たんぱく質を構成しているアミノ酸の血管

にかかわる機能についても多く報告されてい

ます。システインやグルタミン酸、アルギニ

ンは、AGEを低下させ、インスリン抵抗性の

改善、酸化ストレスの減少、NOの増加、腎

機能の改善などを介して、血管の状態を良く

するということです。

システインは糖化を抑制するというデータ

があり、それによる効果です。システインと

グルタミン酸はグルタチオン＊6の原料になり

ます。

グルタチオンが増えると酸化ストレスが減

少し、それによって血管が改善されます。ア

ルギニンはNOの原料になるので、アルギニ

ンをきちんととるとNOが増えます。

必須アミノ酸であるロイシンも重要です。

ロイシンはmTORと呼ばれるたんぱくキナー

ゼを介して細胞のインスリン感受性を向上さ

せ、インスリン抵抗性を改善することで血圧

を下げ、血管の状態を良くします。mTORは

神経系を介して摂食量を調節し、血圧を下げ

るともいわれています。

腸内の善玉菌を増やし血管内皮の改善につながる食肉のペプチド

近年、腸内細菌が多様な作用をして健康に

寄与していることが報告され、注目を浴びて

います。腸内細菌は腸管バリアを改善し、腸

内でいろいろ有用な物質を産生して、それら

図表5 コラーゲン分解物摂取後の 
 血中NO量の変化―baPWVの変化

＊6　グルタチオン：３つのアミノ酸からなるトリペプチド。抗酸化物質の1つ。
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が最終的に血管内皮の改善に資することが明

らかになってきたのです。

悪い腸内細菌叢では有害菌が増えます。

発がん物質や発がん促進物質、毒素などが増

え、これらが直接、腸管に障害を起こし、大

腸がんなどを引き起こします。こうした有害

な物質があると腸管のバリア機能が低下し、

腸管内の有害物質が体の中に入りやすくな

り、血液中を回って血管内皮の損傷につなが

ります。さらに、内臓に障害を起こすことも

明らかになっています。

これを良い腸内環境に変えると、善玉菌が

増殖し、老廃物が減って有用物質が増えてき

ます。当然、腸管の細胞も元気になって大腸

がんなどは起こりにくくなります。バリア機

能が向上するので体内に有害物質が入りにく

くなる。逆に腸内で産生された酪酸など短鎖

脂肪酸のような有用物質がどんどん血液中に

入ってきて、血管内皮の改善を促します。

大変興味深いことに、食肉由来のプレバイ

オティクペプチドというものが見つかってい

ます。

北里大学の有原圭三先生たちは、腸内細菌

叢を改善する作用を持ったペプチドが食肉中

にあることを見いだし、これを同定してELM

（グルタミル‐ロイシル‐メチオニン）というト

リペプチドであることを明らかにしました。

この食肉ペプチドはビフィズス菌の増殖効果

を持っているとして、2007年に特許が取得

されています。

最近も同様な論文がヨーロッパでいくつか

出ており、食肉の中のペプチドには実は腸内

細菌叢を改善するものがあるらしいことがわ

かってきました。

食肉に含まれるカルノシン、アンセリンが腸管の炎症を抑える

腸管は非常に炎症を起こしやすい組織で

す。いろいろな外来異物、過酸化物や病原

菌、内因性のストレス因子などの影響を受け

やすいため、腸管には炎症システムが備わっ

ています。

炎症のメカニズムを説明すると、刺激を受

けた腸管上皮細胞は、ケモカイン類という炎

症性のサイトカイン＊7を出します。ヒトの場

合は IL－8などですが、これが出ると好中球

やマクロファージなどの免疫細胞が集まって

きます。これらの細胞がTNF－αや IL－1β

のような本当の炎症性サイトカインを出すと、

腸管を刺激して腸の炎症が起こることが知ら

れています。

腸の炎症を抑制することは、体全体でのい

ろいろな炎症の抑制にかかわると考えられま

す。私たちは、腸の炎症を抑制する食品成分

の研究を長年続けており、特に腸管細胞が出

すケモカイン類を抑えると、下流の反応が抑

えられて良い結果が出るのではないかという

趣旨でモデル実験を行っています。

まず腸管細胞に酸化ストレスを与えると、

IL－8（ケモカイン）が出てきますが、このケモ

カインが出るのを抑える食品成分について調

＊7　サイトカイン：免疫システムの細胞から分泌されるたんぱく質で、特定の細胞に情報伝達するものをいう。 多くの種類があるが、特に免疫、炎症に 
 関係したものが多い。
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べました。通常のアミノ酸やペプチドはあま

り効きませんが、ヒスチジンのようなアミノ

酸、そしてカルノシン、アンセリンのような

ペプチドが非常に強くケモカインの分泌を抑

制するというデータを得ることができたので

す。

その作用機構についての研究も行っていま

す。ケモカインが細胞の中で合成される際に

は、eIF4Eという翻訳開始因子のリン酸化が

起こりますが、カルノシンを入れておくと見

事にリン酸化が抑制されます。翻訳の抑制と

いう、ユニークなメカニズムが明らかになり

ました。

カルノシン、アンセリンは食肉成分であ

り、これで腸管の炎症などを適度に抑制すれ

ば、それによって最終的には血管を含むいろ

いろな臓器での炎症を抑制していくことがで

きます。血管の場合には、それによって血管

内皮の機能が保全されて、血圧にもいい影響

を与えると考えられます。

＊

これまでお話しした結論をまとめたのが図

表6です。食肉を食べると、食肉たんぱく質

由来のペプチドやアミノ酸が吸収されて体に

入り、血管内皮を改善します。また、ACEを

阻害し、NOの産生や抗酸化、抗インスリン

耐性などいろいろなメカニズムで血管内皮を

健全にすることが期待できます。

それと同時に、食肉たんぱく質やペプチド

の中には、腸管バリアを改善するカルノシンや

アンセリンなどの機能成分もあります。さら

に、腸内細菌叢のバランスを改善して酪酸な

どが増えれば、それも血管内皮の改善につな

がります。食肉は、こうしたポテンシャルを秘

めた魅力的な食材ではないかと考えています。

図表6　食肉成分による血管内皮機能の改善―まとめ
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● しみず・まこと
1972年東京大学農学部農芸化学科卒業。1977年同大学大学院農学系研究科博士課程修了。 農学博士。1993年東大農学部助教授。
1996年東大大学院農学生命科学研究科教授。 2013年定年退官。 同年東大大学院農学生命科学研究科特任教授（食の安全研究センタ
ー）を経て現職。日本学術会議会員、内閣府食品安全委員会専門委員（座長）、消費者委員会専門委員、IUFoST（国際食品科学工学連
合）－Japan理事長、日本酪農科学会常任幹事、日本食品免疫学会学術委員長など要職にある。日本酪農科学会賞（2007年）、日本
農芸化学会功績賞（2008年）、飯島食品科学賞（2009年）、日本食品免疫学会特別賞（2014年）など受賞。

［討議の抜粋］ （敬称略）

柴田 最近大変進んだ研究領域は、アミノ酸やペプチドですよね。この働きが明確になってき
た。アップデイティングなデータを示していただき、今日は勉強になりました。最新の治
験が示されたので、今後、疫学的なデータとの細かい突き合わせをこのフォーラムでも
やっていく必要があるかなと、そういう感想を持ちました。

大櫛 日本では男女とも、50年間で収縮血圧は20㎜Hg以上下がっていますが、高血圧患者は
10倍に増えているというパラドックスがあります。なぜかというと、高血圧の診断基準が
無理に下げられた歴史があり、基準を下げればみんな高血圧になる。それで高血圧薬が売
れるという仕組みです。欧米では2013年からガイドラインの基準を元へ戻していく流れ
になり、それによって高血圧患者は急激に減りました。だから、本当に高血圧かどうか、
そこが一番大きな問題に今なっています。

柴田 昭和 41年に日本の10万世帯の食生活調査で、動物性たんぱく質摂取量の増加により脳卒
中が減少したとの大きなデータが得られています。ですから肉は、血圧を下げることにも
ものすごく寄与していると思います。

上野川 肉の血管系の病気に対する影響というのは間違いないわけですね。肉と炎症との関連に
ついてはいかがでしょうか。

柴田 それはもう間違いない。国民全体の血圧が下がっているわけですから、肉の影響がすごく
ある。それから炎症という問題は再び大きな議論になると思います。

大櫛 結局、炎症が根本的な原因で、それで動脈硬化はじめいろいろな疾患が発症する。肉は
その炎症を抑えるということは事実だろうと思います。

清水 非常に勉強になりました。私は今まで血圧を直接研究対象として取り扱ったことがなかっ
たのですが、血管内皮の問題をさらに掘り下げて研究する必要があると思いました。
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加齢による生理的変動の背景にある3つの原因

日本人の寿命は、1955年から2014年ま

での間に、男性の平均寿命は16.61歳延びて

80.21歳、女性は18.86歳延びて86.61歳

と、非常に長寿になりました。毎年の統計デ

ータを見ても、日本人は世界で最高クラスの

長寿の国民と言えます。

その原因としては、一般には結核などの感

染症や脳血管系疾患の減少などが、1つの要

因として挙げられています。

「加齢」と「老化」を『広辞苑』で調べますと、

「新年または誕生日を迎えて年齢を増すこと」

が加齢で、老化とは「年をとるにつれて生理

機能が衰えること」とあります。今後はこの定

義に従って話を進めていきたいと思います。

加齢・老化については、年齢を加えること

によって体にさまざまな変化が起きますが、

その背景にはフリーラジカル説（活性酸素によ

る傷害）、テロメア説、摂取カロリー説などが

あり、この3つについては、比較的広く一般

に認められているのではないかと思います。

免疫系という非常に精密な機械の機能が、加齢に伴って低下
すると、感染症などにかかりやすくなります。また、慢性炎
症も免疫系に起きる変調の1つで、体自体に生理的な変化を
起こさせます。 加齢・老化による免疫機能の低下や慢性炎
症の増大について、その背景と最新の研究成果を上野川修一
先生にうかがいました。

免疫機能の変調による慢性炎症は 
さまざまな生活習慣病の 
発症に関係しています

加齢による免疫機能の低下と炎症の増大2

東京大学名誉教授 上野川修一
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フリーラジカル説は、主としてDNAに対

して変化を与えるという説。テロメア説は、

老化に関与すると言われるテロメアが、加齢

に伴い短くなっていくという説です。摂取カ

ロリー説というのは、摂取カロリーが老化と

関係しているというものです。

加齢によって、体には生理的な変動が起こ

ると考えられています。図表1は、加齢に

よって起こる体の変化についてまとめたもの

です。例えば免疫系では機能低下が見られ

て、胸腺などの重量がかなり減る、そして炎

症が増える、そのような変化があります。

それから、脳神経系。神経伝達機能の低

下など、いろいろな病気とも関係するかもし

れません。そして循環器系は、動脈が硬化し

やすい。感覚系は、味覚、嗅覚機能が低下

する。消化器系は、便の排出能の低下、便

秘です。皮膚は弾力が低下する、そのような

変化が報告されています。

このように、加齢・老化に伴って起こる病

気には、例えば脳卒中、がん、肺炎、それか

ら心筋梗塞などがあり、罹患し死亡する確率

は増します。ゴンペルツの法則＊１によって変

化が起こると報告されています。

ウイルスや病原菌を攻撃して排除するのが免疫反応

免疫反応とはどういうものかと言うと、ウ

イルスや病原菌が体に入ってきた場合に、免

疫系が作動してこれらを攻撃して排除する反

応です。それによって体の健全性が保たれ、

恒常性が保たれるわけです。特にウイルス、

病原菌、がん細胞などについて、体の中で繁

殖させないように排除する効果が免疫系とし

て知られています。

免疫の機能が落ちると、体の健常性が保て

なくなります。一時期、免疫系の機能の低下

と寿命は関係があると言われましたが、今で

は、免疫系は加齢によって大きく変化しやす

いものの1つと考えられています。

免疫系には自然免疫系と獲得免疫系があり

図表1　加齢によって起こる主な体の変化

＊１　ゴンペルツ（Gompertz）の法則：ヒトの年齢と死亡率との関係を表す法則。35～40歳以降では、年齢に対して死亡率は指数関数的
に増大し、35歳以降8年ごとに2倍となるとされている
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ます。自然免疫系は、病原菌などが侵入した

時に直ちに攻撃を開始するという機能があり、

悪い細菌、ウイルスを食べたり、がん細胞を

壊したりします。食細胞やナチュラルキラー

細胞（NK細胞）といった細胞があります。

それに対して、自然免疫系では防ぎきれな

いものに対抗するために獲得免疫系がありま

す。細菌、ウイルスのような病原菌が入って

くると、抗原提示細胞、Tリンパ球の協力で

Bリンパ球が抗体を出して、数日後に攻撃し

ます（図表2）。これらの免疫系が、加齢に

よって変化を受けるわけです。

この２つの免疫系は、以前は独立して働く

と思われていましたが、現在の免疫学では協

力した形で働いていると解釈されています。

特に獲得免疫系は老化に伴って変動しやすい

と言われています。なぜなら、もともと獲得

免疫系は自分を攻撃せず、抗原特異性を持っ

ていて、入ってきたものだけを攻撃するとい

う自己寛容な免疫系です。いろいろなものに

対応できる多様性があり、そして侵入者を記

憶できます。

危険を察知する能力があって、非常に精密

で繊細な働きを持っているわけです。それだ

けに老化によって変化しやすいのです。従っ

て、いろいろな病気にかかりやすくなる。だ

から、長寿のためには免疫系を大事にしなさ

いと言われるわけです。

では、免疫系の機能低下に伴ってどのよう

な反応が起こるのでしょうか。加齢に加えて

栄養不足やストレスも変動要因となります

が、今日の中心課題である加齢については、

2つの方向に変化が起こると言われています

（図表3）。

1つは、免疫系自体の機能、働きが弱まる。

そのため感染症やがんになるリスクが高まり

ます。もう1つ、免疫系自体の変質です。い

ろいろな細胞が持っている機能の変質に伴っ

て炎症が起こります。特に慢性炎症が起こる

と、免疫系が変調して自分を攻撃するように

図表2　自然免疫と獲得免疫
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なり、自己免疫疾患の原因となります。

動脈硬化は、免疫系の食細胞の１つである

マクロファージが自分自身の血管などを攻撃

して血管に炎症を起こし、そのために血管が

詰まってしまうのが原因と言われています。

それから、糖尿病に関しては、自己免疫疾

患が起こると発症すると言われています。が

んも同様に考えられています。最近ではアル

ツハイマー病、肥満も炎症の増大と密接に関

係があると言われるようになりました。加齢

に伴ってこのような変化が起こるのは、やは

り病気になりやすくなっている、多くの病気

のリスク要因になるということなのです。

加齢・老化とともに免疫系の機能は低下します

2003年、中国南部広東省を起源とした非

定型性肺炎SARSの世界的規模の集団発生

があった時に、加齢による免疫系の機能の低

下が話題になりました。WHO（世界保健機

関）で出された報告によると、中国、香港で

特に多くの症例数と死亡数が報告されていま

す。

その中で、年齢別に分けた推計死亡率を見

ると、全年齢では14～15%がSARSに感

染して死んだとされていますが、24歳以下だ

と1%未満、25～44歳は6%と非常に少な

く、45～64歳が15%、65歳以上では50%

以上と、年齢が上がるにつれて死亡率も上

がっています。加齢・老化とともに免疫系の

機能が低下することを示しています。

では、どういう免疫系の変化が起こってい

るか。まず加齢に伴って免疫系自体のレベル

が下がってしまう、機能が低下してしまう。

そして、細胞の機能が変動して自分自身を攻

撃するようになってしまい、普通の炎症とは

違った慢性的な炎症を誘導する。大きく分け

てこの2つのことが考えられます（図表4）。

現象的には、免疫器官、胸腺が委縮しま

す。人によっては10分の1くらいに落ちて

しまう、非常に重要な問題です。また、感染

症リスクの要因としては、獲得免疫系の抗体

産生を助ける細胞やウイルスを攻撃するキラ

ーT細胞などの機能が低下します。

一方では、加齢・老化と炎症についても、

いろいろ議論されています。昔は、炎症と免

疫は別現象とは言わないまでも、はっきりと

した線引きはわかりませんでしたが、今日で

図表3　免疫機能の低下と炎症の増大



20

2. 加齢による免疫機能の低下と炎症の増大

は、炎症は免疫現象の一種、生体が傷害を受

けた時に増す反応で、発赤、発熱、疼痛、腫

脹、血管の拡張、血流増加などの臨床的症状

を出す現象と言われています。

例えばぶつかってできる傷や、いろいろな

時にできる発赤は炎症の典型的なもので、こ

ういったものは急性炎症と呼ばれていて、要

するに早期に収まる種類のものです。これに

対し、簡単には治らないものを慢性炎症と呼

んでいて、生活習慣病などと関係するものが

多いと言われています。

慢性炎症は次のようなものです。免疫系

が本来持っている非常に優れた点は、体に

入ってきたものに対して、それが悪いもの

だった場合には攻撃するという機能ですが、

加齢に伴って相手を見分ける特異性の力が下

がって、自分自身の血管や脳の一部を非特異

的に攻撃する、これが慢性炎症を起こす要因

になります。

炎症を起こすようなT細胞の数が相対的に

増えると、本来病原体などが入った場合に発

揮される排除する力が相対的に弱まってしま

い、逆に炎症を起こして自分自身を攻撃する

細胞が増えるという現象が観察されます。

また、抗原受容体レパートリーの減少と

は、受容体の種類の範囲が狭まってしまい、

入ってきたものを認識する力がなくなってし

まうことです。このような細胞の変化と同時

に、免疫系の細胞から分泌される炎症に関連

するたんぱく質、サイトカインが増加するこ

とも知られています。

そして、動脈硬化や糖尿病、アルツハイマ

ー病、がんなどは、これまで生活習慣病と言

われているものも、今では慢性炎症が関係し

ているのではないかと言われています。

加齢による免疫機能の低下に関しては、膨

大な研究データが報告されていますが、加齢

に伴うバイオマーカーの1つ、アルブミンや、

T細胞の機能を表すサイトカインの量の変化

に注目すると、まず、T細胞の機能低下が関

係しています。T細胞のシグナル伝達機能だ

けでなく、細胞中の他の機能もいろいろな形

で低下していることが認められています。ま

た、T細胞の遺伝子、たんぱく質の変動も報

告されています。それから、NK細胞の機能

低下、外来抗原特異的抗体減少、自己抗原認

識抗体の増加についても免疫機能の低下に関

係していると考えられています。

図表4　加齢による免疫系の変化
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食品のある種の成分が免疫機能の低下や炎症を抑えます

食品と免疫について話したいと思います。

食品のある種の成分が免疫機能の低下を抑

え、炎症を抑えるという話です。

低下や炎症を抑えるといっても、ある種の

成分を含む食品を食べると免疫が強くなると

いうのではなく、むしろ、いろいろな食品の

成分の摂取不足、栄養不良、加齢、ストレス

が炎症を引き起こすとされていて、そういっ

た意味で、食品を適正に摂取すれば、免疫系

だけでなく、神経系や内分泌系の機能を直接

的・間接的に促進し、全身免疫系を上げて感

染症、アレルギー、動脈硬化、糖尿病などの

発症リスクを低減できるのではないかと考え

られています。

その代表的なものは、乳酸菌、ビタミン、

ミネラル、たんぱく質、フィトケミカル＊2、

アミノ酸などで、免疫賦活成分と炎症抑制成

分についてリストアップしました（図表5）。

ある特定のものを含め、感染症などの発症リ

スクを低減化するという報告が、人間の臨床

実験でも出されています。

炎症の抑制成分としては、脂質、ω-3系の

脂肪酸、植物性の有機化合物フィトケミカル

など、主として植物性の食品に含まれている

ものと、賦活成分にも含まれていますが、プ

ロバイオティクスといったような乳酸菌由来

の成分も認められています。これらは、アレ

ルギー、炎症性腸疾患、動脈硬化などの病気

のリスクを低減すると言われていて、いろい

ろ研究が進められています。

図表5　免疫機能食品成分

＊2　フィトケミカル：野菜、果物、豆類、お茶など植物の色素や香りなどの成分から見つかった化学物質。抗酸化作用などがあると期待さ
れている。
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高齢者に朗報！ 低下した免疫機能の活性化に食肉が役立ちます

最後に、食肉は高齢者にとって、低下した

免疫機能を活性化するのに非常に役に立つと

いう話をします。肉や乳製品、卵などのたん

ぱく質が消化、吸収されると、アルギニンや

含硫アミノ酸、グルタミンが遊離して免疫系

を刺激し活性化させることは、少なくとも動

物実験ではかなり確率の高い話として報告さ

れています。

カルノシンは、アミノ酸が2個からなるジ

ペプチドですが、肉に多く含まれています。

この働きは、昔から抗酸化作用があることは

わかっていましたが、各動物種の筋肉当たり

の含有量が寿命と非常に相関があるという報

告があります。特に最近では、免疫系に有用

な作用をすることがわかってきていて、主と

して抗炎症作用があると言われています。

それからカルニチン。これも食肉中に含ま

れているアミノ酸からつくられる化合物で、

脂肪の燃焼を促進しますが、免疫系を調整す

るという話も報告されています。以上のよう

に、食肉の成分は高齢者の免疫の働きの維持

に重要な役割を果たしています。

食品成分による免疫の働きの向上や炎症の

抑制については、最近新しい知見が得られて

いますので紹介します。力の衰えた免疫細胞

をもう少し元気にしてやるには、免疫細胞上

のレセプターを通じて刺激を与えて機能させ

ることなど、かなり詳しくわかってきていま

す。一方で、炎症抑制作用についても随分

新しい展開が見られますので、簡単に触れて

みます。

ω-3脂肪酸は、魚肉やシソに多く含まれて

いますが、体内に摂取されると新しい物質に

変わって炎症を抑制すると言われています。

アレルギーに関しては、ω-3脂肪酸と乳酸

菌は、本来アレルギーの原因となる炎症物質

を出すマスト細胞の機能を抑える形で、アレ

ルギー抑制的に働いていると言われていま

す。ただし、実際にそれが健康状態や寿命に

どのように関係するかについてはまだ検討段

階です。

もう1つ、植物由来の化合物、フィトケミカル

です。昔からポリフェノールは抗酸化物質と

言われていましたが、最近ではいろいろな細

胞にある芳香族炭化水素受容体（Ahr＝Aryl 

Hydrocarbon Receptor）は、抗酸化作用以外

にも実際に細胞を動かしていて、いろいろな

免疫系で炎症を抑える物質、例えば制御性T

細胞などを誘導して、加齢による炎症などを

抑える可能性があるという研究も進められて

います。

以上述べてきましたように、加齢によって

私たちの免疫の働きが低下するのは、避ける

ことのできない生物学的な現象です。しか

し、原因を軽減することによって、必要以上

の免疫の低下を抑えることも可能と考えられ

ます。免疫の維持に必要な栄養成分を十分に

とることもその対策の1つでしょう。食肉の

成分をはじめ、さまざまな食品成分にその働

きがあることを紹介させていただきました。



食肉と老化を遅らせるメカニズム

23

Section.1

● かみのがわ・しゅういち
昭和41年東京大学農学部卒業。 昭和43年東京大学農学系研究科修士課程修了。 同大学助手、助教授を経て、オーストラリア国立
大学ジョンカートン医学研究所客員研究員を1年間兼任、平成元年東京大学農学部教授に就任。 平成20年紫綬褒賞受賞。 社団法人
日本農芸化学会会長、公益財団法人日本ビフィズス菌センター（腸内細菌学会）理事長、内閣府食品安全委員会新開発食品専門調査部
会座長などを歴任。 現在、日本食品免疫学会会長。『腸のふしぎ』（講談社ブルーバックス）など、腸内細菌と免疫に関する著書多数。

［討議の抜粋］ （敬称略）

清水 胸腺は免疫の調節の中心にある組織だと思いますが、加齢に伴ってかなり早い時期に萎縮
しますね。これはどういうことを意味しているのでしょうか。

上野川 骨髄でつくられた造血幹細胞は胸腺に行ってT細胞をつくります。従って胸腺を取って
しまうとT細胞ができないという、免疫機能にとっては極めて中心的な、重要な意味を
持っています。免疫機能は、かなり若い時期から下がりはじめ、強いのは20歳くらいと言
われますが、それと並行して生殖、子孫の繁殖時期がパラレルに変動していて、本来なら
人間は20歳くらいで死んでいたかもしれないし、長生きになり過ぎたので、進化が追い
ついていかないのではと考えられなくもないでしょう。

清水 もう1つ、免疫系を大事にするとはどういうことを意味するのでしょうか。バランスを保つ
ようにするのであれば、例えば食事ではどうすればいいのか。腸内細菌などを元気にする
のも1つの答えでしょうか。

上野川 免疫系を大事にするというのは、慢性的な炎症も起こさないで獲得免疫系も低下しない、
させないというのが一番重要だと思います。では、一体どうすればいいか。非常に難しい
問題だと思いますが、食べ物では、動物性の食品と植物性の食品ではそれぞれ含まれてい
るものが違うので、肉とか動物性たんぱく質の摂取は非常に重要ですが、炎症を抑える場
合はフィトケミカルやω-3脂肪酸などをバランスよくとることが重要です。日本人の食
事は、最近になって肉を食べることでバランスが取れてきて、健康になっていると思って
います。

西村 加齢によって自然免疫と獲得免疫の両方が下がっていくということでしたが、どちらかが
低下しやすいということはあるのでしょうか。

上野川 性差などさまざまな要因で異なりますが、今のところデータを見ていると、獲得免疫系の
CD4や普通のヘルパー型のT細胞のほうが下がりやすく、NK細胞のほうは、比較的まだ
下がりにくいという見方が多いような気がします。
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年齢・性差で異なるデータの値

首都大学東京の研究グループが発表した、

体力測定の男女別・年齢別平均値の1項目に

垂直跳びがあります。男女ともピークは18

歳となっていて、もしかすると20万年前に現

れた現人類の寿命はこのあたりだったかもし

れないという説があります。

垂直跳びの能力は18歳からだんだん下

がっていきます。加齢が原因ですが、男女間

にも差があります。女性の能力が劣っている

ということではなく、最近では「女性は猟な

どの必要性がなかったから」と分析されるほ

うが多いようです。

医学的な分野では肺機能のデータがありま

す。20歳を超えてくると、例えば肺活量など

は、加齢に伴って直線的に低下するのは正常

な変化であると考えられています。

健康診断の分野には、10年間に心筋梗塞を

発症する率を調べた米国フラミンガム市の住

コレステロールに関する議論は、実に150年続いています。いく
つかある議論のうち、2015年 4月には日米ともに「コレステロー
ルの摂取制限を撤廃」と食事摂取ガイドラインに記載され、1つ
の問題が解決しました。とはいえ、血中コレステロールの問題や
コレステロール低下薬については、いまだに議論が続いていま
す。全国約70万人の健康診断結果から男女別・年齢別基準範囲
を発表し、その後に住民追跡研究でその正当性を確認した大櫛
陽一先生にコレステロールについてうかがいました。

日本でもコレステロールの 
摂取制限は撤廃されましたが
世界的にはコレステロール低下治療の 
廃止が主流です

性差・年齢差とコレステロール3

大櫛医学情報研究所所長／東海大学名誉教授 大櫛陽一
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民追跡研究があります。その研究に関係した

因子は、「年齢」「喫煙」「総コレステロー

ル」「HDLコレステロール」「血圧」です。

総コレステロールでは、同じ値でも女性のほ

うが男性より心筋梗塞の発症率が低いという

ことが明らかになり、結果に性差のあること

が知られています。年齢差では、コレステロ

ールが高いことは若い人にとっては心筋梗塞

の1つの因子でしたが、高齢者の場合はコレ

ステロールが高くても心筋梗塞との関係は少

ないとなっていました。

それについては、2015年に発表した私た

ちの論文でも説明しています。家族性高コレ

ステロール血症（FH）という、総コレステロー

ル値が350㎎/㎗、LDLコレステロール値が

250㎎/㎗を超える遺伝的にコレステロール

値がとんでもなく高くなる病気があります。

その人たちはわりと若い年代、平均的には

50歳で心筋梗塞を起こします。結局、フラ

ミンガム研究などで、コレステロールが高く

て心筋梗塞と関係しているように見えていた

現象はこの遺伝病の人たちの影響で、一般集

団ではコレステロール値の高いほうが長生き

するというのが、私たちの結論です。

2004年に 「男女別・年齢別の基準範囲」 を発表

科学的な検査基準範囲の設定を決めるのに

は、いくつかの方法があります。1つはアメリ

カのNCCLS（National Committee for Clinical 

Laboratory Standards＝米国臨床検査標準委員

会）という検査関係のグループが出している方

法です。まず一般集団から、病気での通院

者、薬やサプリメントの服用者、喫煙や飲酒

習慣のある人、ウイルス検査陽性者などを除

いた、ピュア・ノーマルという群を抽出しま

す。そして男女別、年齢別に分けます。日本

だとこの2分別でいいのですが、海外では人

種や民族や居住地で分ける必要もあります。

各検査値分布に正規分布を当てはめて、中

央の95％の人が持つ検査値の範囲を基準範

囲とします。これがよく知られた、いわゆる

「検査正常値」といわれるものです。私たち

もこの通りやろうとしたのですが、これだけ

の詳細な問診をしている施設はないし、しか

も各施設でやり方がバラバラなのでなかなか

難しいことがわかりました。

そこで私たちは、問診データを使わずに数

学的に統計学的なピュア・ノーマルを抽出す

る方法を考案し、正規分布を数学的に抽出す

るという方法を採用しました。

そうして導き出したのが、2004年に発表

した日本総合健診医学会の「男女別、年齢別

の基準範囲」です。これは日本で初めての男

女別・年齢別の正常範囲ということになりま

す。北海道から沖縄までの全国70万人のデー

タを使って分析しました。男女別・年齢別に

して異常者を除いていくと、それくらいの人

数がデータとして必要だったのです。24項目

の検査値について、男女別・5歳ごとに基準

範囲を設定しました。
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例えば赤血球数です。男女別に20歳から

79歳までを5歳刻みに分け、上限値・下限

値、および欧米でよく使われる生活習慣改善

目標値（正常者の中央の50％範囲の上と下）、

その４つを計算しました。赤血球数はたまに

上限値が問題になることがありますが、医学

的には下限値のほうが大きな問題です。下限

値を下回ると貧血と診断されるからです。

赤血球数は男性のほうが少し高めで、女性

のほうがどの年齢層でも低めです。男性の値

は年齢とともに直線的にきれいに下がってい

ます。女性のほうは40歳代まで直線的に下

がって、50歳代で少し上がって、60歳代か

らまた直線的に下がる。上がる時期はいわゆ

る閉経期です。同様に、アルブミン値も男性

は直線的に下がり、女性は閉経期でいったん

上がってまた下がります。

アルブミンと赤血球数は両方とも下限が問

題になる検査項目です。男女とも加齢に伴い

直線的に下がりますが、女性は閉経期に少し

上昇します。女性の赤血球数は、常に男性よ

りも低いのですが、アルブミン値は閉経後に

は男女が一致し、同じように年をとるという

現象になっています（図表1）。

動脈硬化学会の高すぎる総コレステロール基準

コレステロールではどうでしょう。総コレ

ステロールでも、男女別にして5歳ごとに基

準範囲を出しました。こちらは上限のほうが

問題で、基準範囲を超えるといわゆる脂質異

常症という病名がつけられるわけです。男女

とも加齢とともに上がっていき、男性はピー

クが50歳の終わりから60歳前半くらいで、

あとは下がっていきます。総コレステロール

値は下がっていくのに、心筋梗塞はここから

増えていくという実態になっています。

女性のほうは、実は閉経で数値が上がると

いわれていたのですが、実際にデータを取っ

てみるとそうではなく、もう20歳代から直線

的に上がり、50歳、60歳でピークに達し、

70歳代で少しは下がるものの男性よりも高い

値を示しています。

図表1　性差と年齢依存典型例
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一般的に、女性のほうが脂質の体内量が多

いのですが、これは女性が狩猟生活の時代に

エネルギー蓄積量を多くして耐える力をつけ

たことが理由と思われます。コレステロール

も脂質の一部なので、男性より生理的に高く

なっていると考えられます（図表2）。

LDLコレステロールは総コレステロールの

中の約60％を占めていて、両者はよく似た

変化をしています。日本では不思議なこと

に、例えば厚労省が実施している特定健診で

は120㎎/㎗を超えると高いといわれ、病気

の可能性があると診断されます。しかし私た

ちのデータでは120㎎/㎗以上は最も死亡率

が低い適切な値です。一番いい人をつかまえ

て厚労省が病気の可能性があるというのはい

かがなものかと10年前から主張しております

が、厚労省はいまだに改めません。

すでにアメリカのほうでは改まってきて、

アメリカ心臓病学会のLDLコレステロール値

の上限は2013年に190㎎/㎗（総コレステロ

ール値では280㎎/㎗相当）と改訂されました。

それまで、心筋梗塞リスクの高い糖尿病や心

不全の人に対しては随分低い上限値が設定さ

れていたのですが、それが撤廃されたので

す。私たちのデータは厚労省とはまるで合い

ませんが、世界的な常識とはぴったり一致す

る、そういうデータになっています（図表3）。

動脈硬化学会では総コレステロール値が

220㎎/㎗を超えると病気という基準ですが、

私たちのデータでは220㎎/㎗は正常値で

す。これは男性・女性ともに共通です。

異常率ではどうでしょう。動脈硬化学会の

基準では男性の異常率は50～60歳で約35

％、女性は55％です。要するに、動脈硬化

学会では中高年女性の55％が脂質異常症だ

と言っているわけです。しかし欧米のように

男女別・年齢別の基準を使うと異常症が大幅

に減ります（図表4）。

また、高齢者において、アルブミンと総コ

レステロールの関係では、バラツキはあるも

のの非常に強い正の相関関係があります。で

すから、私は「コレステロールは栄養の一

部」と結論づけています。

図表2　総コレステロール値の男女別・年齢別基準範囲

図表3　LDL-Cの男女別・年齢別基準範囲
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2014年に人間ドック学会が発表した「新基準値」

人間ドック学会が2014年の4月に、

NCCLS法という私たちが10年前に実施した

のと同じ手法で行い、新基準値を発表しまし

た（図表5）。

コレステロールだけを見ると、総コレステ

ロール値の上限は、人間ドック学会の基準範

囲は男性で254㎎/㎗、女性で280㎎/㎗、

LDLコレステロール値の上限は男性で178

㎎/㎗、女性で190㎎/㎗となっており、私

が十数年前に発表したデータとほぼ同じで、

年齢層を合わせればピッタリ一致していま

す。特に、図表5では悪玉といわれている

LDLコレステロール値が年齢とともに上がる

のはむしろ正常な現象であることが明らかに

なっています。

人間ドック学会では男性の基準範囲が年齢

別に設定されていないのは残念ですが、女性

では年代が上がるにつれて152、183、190

㎎/㎗とコレステロールも上がっていくのは

正常な変化となっています。2年前のアメリ

カのガイドラインや、私たちが10年前に作

成した基準範囲とも一致していました。

このように、欧米では「コレステロールは体

に必須な物質である」ことが常識となってお

り、コレステロールを下げる医療はもういらな

いという流れになっています。

その始まりは2004年に発表された「女性

にコレステロール低下薬は不要だ」という論

文でした。これはJAMAというアメリカ医師

会雑誌に掲載された論文で、それ以降、欧米

では女性にコレステロール低下薬は使わない

ことになりました。

現在、私はさまざまな研究者と国際的なグ

ループをつくり、「高齢者にコレステロール低

下治療は不要」という論文を書いています。

先ほどの例を挙げるまでもなく、高齢者はコ

レステロールが高くても疾患リスクにならな

いということが、ずいぶん前のフラミンガム

市の追跡調査のころからわかっていました。

特に心血管系疾患のリスクにはならない。

そうした考えを常識化し、さらにはコレステ

ロールを下げるとむしろまずいことを主張し

図表4　総コレステロールの新旧基準と異常率の比較
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た論文です。

2004年以降にさまざまなコレステロール

低下薬の無作為化試験が実施されています。

コレステロールを下げないと心筋梗塞になる

と思われていた糖尿病の方、家族性高コレス

テロール血症の方、心臓血管系のいろいろな

疾患を持った方を対象としてコレステロール

を下げる無作為化試験が行われました。スタ

チンやエゼチミブなどいろいろな薬剤があり

ますが、結果はすべて「有意差なし」でした。

コレステロール低下薬の副作用

逆に発表されるようになったのがコレステ

ロール低下薬の副作用です。以前からよく知

られていたのが「筋肉が溶ける」という副作用

です。最初は痛みがあり、その痛みを我慢し

ていると横紋筋が溶けてしまうという現象

で、よく知られていました。

最近問題になっている副作用は糖尿病を引

き起こすことです。この副作用は無作為化試

験でも報告されていますし、メタアナリシス

では約1.7倍に高まると報告されています。

この原因のメカニズムについてはまだ十分

に解き明かされてはいませんが、私たちのグ

ループの中では、ミトコンドリアが機能不全

に陥るからではないかと考えられています。

ミトコンドリアが傷害を受けると、エネルギ

ー源としてケトン体が使えなくなり、糖質依

存体質になってしまいます。その結果、膵臓

に負担がかかり糖尿病を引き起こすのだとい

うのが私たちの提唱するメカニズムです。

また、一般的に薬剤は異物なので肝機能障

害という副作用があるのですが、コレステロ

ール低下薬はがんの発症率を著しく高めると

いうことも知られています。コレステロール

値が低くなるとがんになりやすくなるという

わけです。その原因にはさまざまなメカニズ

ムが考えられますが、日本各地域で行われた

住民追跡調査でも低コレステロール値群でが

んの発症率が高いという結果が出ています。

図表5　人間ドック学会の新基準範囲（ 2014年4月4日）
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さらに、コレステロール低下薬は中枢や脳

に非常に大きなダメージを与えるということ

も知られており、イギリスの医薬品庁からう

つ・睡眠障害・記憶喪失・性機能障害などの

中枢系の副作用があると注意が喚起されてい

ます。脳神経は電気を流して機能しており、

脳神経の絶縁膜はコレステロールを多く含む

脂質層なので、コレステロールが少なくなる

と絶縁膜が破壊されて漏電を起こす危険性が

あるのです。脳がコレステロール不足になる

とうつ病や記憶消失などの症状を引き起こす

のは、そうしたメカニズムが原因と考えられ

ています。

日本ではどうでしょう。先ほどお話しした

ように、コレステロールは体に必須の物質で

あるということは私たち基礎分野の人間の間

でよく知られています。図表6の❶にあるよ

うに、60兆ある細胞膜の二重膜の中にあるの

がコレステロールです。コレステロールがな

くなると、いわゆる脂質ラフトといわれる部

分が形成不全になり、ウイルスや細菌が入り

やすくなり、感染症を起こしやすくなってし

まいます。

ホルモンにも異常をきたすことが考えられ

ます。副腎皮質ホルモンがつくれなくなり、

炎症に弱くなるからです。また、男性ホルモ

ンも女性ホルモンもコレステロールが原料な

のです。胆汁もコレステロールからつくられ

ますから、コレステロールが不足すると消化

機能も低下します。ビタミンDがつくれなく

なり、骨がダメージを受けて骨粗しょう症を

起こしやすくなることも、生理学的にはよく

知られています。

私たちが疫学の分野で行ったのが、神奈川

県伊勢原市の8年間におよぶ住民追跡調査

です（図表7）。左が男性、右が女性です。横

軸は悪玉といわれていたLDLコレステロール

値、縦軸は死亡率で、LDLコレステロール値

の高いほうが男女とも死亡率が低い。女性

のほうはあまり変わりませんが、男性はLDL

コレステロール値が100㎎/㎗より低いと死

亡率が著しく上がる。そして、がんや肺炎が

増える。実はうつ病などの精神関係疾患も

増えるということが知られています。

図表6　コレステロールは体に必須の物質
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 「コレステロール低下薬を使わない」のが世界的傾向

先ほど示したように、70歳代になるとコレ

ステロール値が少し下がります。ところが心

筋梗塞は70歳代から大きく増えるのです。

今までの概念だとコレステロールが高いと心

筋梗塞を起こすといわれていたのですが、こ

れは明らかにデータと一致しません。

コレステロールが病気を予防するデータは

昔からありました。筑波大学の小町喜男先生

が昭和40～50年に調査した、日本人の生活

習慣が大きく変わった高度成長期時代のデー

タで、これは海外でも非常に有名なデータで

す。血清総コレステロールについて見ると、

肉を食べるようになってコレステロールは増

えましたが、脳出血や脳梗塞は明らかに減っ

てきました。血管が丈夫になることで脳梗塞

が減ったのです。

肉の脂を食べると血管が詰まるのではない

かといわれていますが、全くそういうことは

ないということは昔からデータがあります。

心筋梗塞が増えるのではないかという心配も

ありますが、全く変わらなかった。結論とし

て、コレステロールが増えると脳梗塞・脳卒

中・脳出血は減り、心筋梗塞には関係ないと

いうデータです。

米国でもデータが出てきました。心筋梗塞

で入院した人のLDLコレステロール値の分布

です。日本人のデータと比較すると、2009

年ころのデータではアメリカ人のほうが日本

人より明らかにコレステロールが下がってい

ました。その当時、アメリカでは「肉を食べる

な」「スタチンを飲め」と、ものすごいテレビ

キャンペーンをやっていました。にもかかわ

らず、アメリカでは心筋梗塞が減りませんでし

た。逆に糖尿病や肥満が増えたのです。炭

水化物の摂取量が増えたことが原因でした。

そういう事実があったので、アメリカ政府

はコレステロール低下医療を放棄しました。

2013年には臨床学会も「コレステロール低下

図表7　日本人はLDL-C値が高いほど死亡率が低い
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目標を廃止する」という治療ガイドラインを

出しました。つまりコレステロールを下げて

も病気の予防や治療にはならないということ

が明らかになったのです。唯一残ったのは

LDLコレステロール値の上限基準の190㎎/

㎗です。これは、遺伝子異常病のスクリーニ

ング用の基準として残されています。

世界中でもコレステロール低下医療の放棄

は主流になっており、アメリカの内科医学会

は政府と同様、若い時に遺伝病のあるなしを

見極め、異常がなければ一生涯測らなくてい

いと述べています。

イギリスは、コレステロール低下薬が危な

いということで、一般の低リスク者に対して

はコレステロール低下薬を出してはならない

と決定しました。その基準を日本人で適用す

ると、男性の95％、女性のなんと99.8％が

低リスク者になってしまいます。

その他、フランス、スウェーデン、ドイツ

でも問題提起がされています。トルコでは一

般医と家庭医でコレステロール低下薬の処方

が法的に禁止されました。

つくられた「高脂血症/脂質異常症」

ところが、日本の動脈硬化学会は基準を維

持するどころかさらに下げてきたのです。現

在、総コレステロール値は50～69歳の女性

で全体の55％の人が220㎎/㎗を超えてい

ます。 LDLコレステロール値は昔の基準の

140㎎/㎗を超える人が約45％。 基準が

120㎎/㎗に引き下げられた現在では、特定

健診を受けた中高年女性のなんと7割が脂質

異常症の恐れありと診断されるようになりま

した。

男性の場合はどの年代でも過半数の人が

LDLコレステロールで「あなたは異常」といわ

れています。世界一健康度が高く、心筋梗

塞の発症率が欧米の３分の１以下の日本国民

が、こんな異常な状態になっているのです。

卵の摂取量とコレステロールの関係につい

てはどうでしょう。この件については、もう

結論が出ています。これは私たちのデータで

すが、新潟県上越保健所で8万8000人余の

データから、卵の摂取量とLDLコレステロー

ル値の関係を解析したところ、全く関係のな

いことがわかりました。

卵はいくら食べても体の中にある受容体が

働いて、肝臓でのコレステロール合成を抑え

られるからです。従って、たくさん食べても

コレステロールは一時的には上がるけれど

も、しばらくすると元へ戻るのです。

動脈硬化学会も同じような見解で以前に図

表8を発表しました。口から入るコレステロ

ールは約2割で、それ以外は肝臓でリサイク

ルしてつくりだしていることを表した図です。

図では口からの摂取量が増えると肝臓での合

成が抑えられるので肝臓が休憩できるといっ

ていたのですが、2004年には使われていた

図表8が、次のガイドラインではなぜか消さ

れていました。
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アメリカでも2000年以前は政府のガイド

ラインで卵の摂取制限は週4個以下、できれ

ば週2個以下といっていたのがだんだん緩ん

できて、今年の4月にはとうとう卵および肉

も含め、コレステロールの摂取制限は撤廃さ

れました。日本も厚労省が摂取制限の撤廃

案を出し、今年のガイドラインから外しまし

た。動脈硬化学会も仕方なく、5月に賛同の

声明を出しましたが、いまだに治療ガイドラ

インは変更されていません。

コレステロール仮説の誤り

コレステロールは体に悪いという仮説がな

ぜ生まれたのでしょう。歴史を振り返ってみ

ると、1843年に動脈硬化を起こした血管内

壁についたアテローム（粥状）にコレステロー

ルが存在していたという説にさかのぼりま

す。しかし血管の修復にはコレステロールが

必要です。だからその部分にコレステロール

が集まっていたということが、最近の研究で

明らかになっています。しかも、その割合は

最近の分析でわずか1％でした。

1913年にはウサギに脂肪が豊富な餌を与

えると動脈壁にコレステロールが沈着したと

いう実験結果が発表されました。しかし草食

動物に動物性食品を与えること自体が異常

で、そもそも草食動物は大量の脂肪を消化で

きません。しかも、沈着場所は血管内壁では

なく、血液側でした。1961年以降はフラミ

ンガム研究で、コレステロールが高い群で心

筋梗塞の発症率が高いという報告がなされま

した。しかし冒頭でいったとおり、実は家族

性高コレステロール血症という遺伝病の方だ

けが原因でした。

1995年からは、コレステロールを下げる

薬が開発されました。これらは家族性高コレ

ステロール血症に対して使われ、この現象の

解明者にノーベル賞が授与されました。とこ

図表8　体内コレステロールは食品から2割、肝臓で8割
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3.  性差・年齢差とコレステロール

ろが2004年以降の臨床治験では先ほど説明

したように全部は否定的でした。

2004年に何が起きたかといえば、アメリ

カで製薬会社と医者が莫大な金で結び付いて

いるという内部告発があり、政府の委員会の

委員のほとんどがその製薬企業から億単位の

お金をもらっていたことが明らかになりまし

た。今後はそういうことはやめて、もらって

いた人は委員会の委員には出さないというこ

とが2004年に決まりました。

その後、2010年にオバマケアで製薬会社

から医者に10ドル以上提供した場合はすべ

て国に報告し、国が集計してインターネット

で公表することになりました。2004年には

EUで治験の厳格化条例が制定されたことも

あり、コレステロール低下薬に対する無作為

化試験はすべてネガティブという結果になっ

たわけです。

● おおぐし・よういち
1971年大阪大学大学院工学研究科修了。 大阪府羽曳野病院、大阪府立成人病センター、大阪府立母子センター、大阪府立病院など
を経て、88年より東海大学医学部教授。2012年より東海大学名誉教授。 2006年、日本総合健診医学会シンポジウムで、全国約70
万人の健康診断結果から、日本初の男女別・年齢別基準範囲を発表。現在、大櫛医学情報研究所所長。著書に『コレステロールと中
性脂肪で、薬は飲むな』（祥伝社新書）、『コレステロール・血圧・血糖値　薬があなたの体をダメにする』（永岡書店）、『間違っていた
糖尿病治療』（医学芸術社）など多数。

［討議の抜粋］ （敬称略）

松川 アメリカをはじめ世界的にコレステロール低下医療の廃止が主流になっているというの
に、日本がそれに対して慎重なのはどういう理由からでしょうか。

大櫛 柴田先生どうですか。

柴田 正直言って、儲けが絡んでいるからだと思います。

大櫛 確かに、世界的にはもうスタチンの特許が切れたので、製薬企業のうまみは減ってきまし
た。ところが日本では特許が遅れて認可されたので、もうしばらく続く。多分、そういう
絡みもあるのではないかと思います。

柴田 実は私は、“コレステロール黴菌説”と勝手に銘打っているのですが、それと闘って、大櫛
先生は20年とおっしゃったけど、半世紀経っているんです。

大櫛 日本で初めて柴田先生が問題提起をされたんですね。

柴田 1965年に医学部を卒業して以来、高齢者を対象とした疫学調査で、高齢になるほどコレ
ステロールのリスク性は低下し、死亡率だけではなく認知機能やいわゆる生活機能全体か
らみて、高いほうがいいというデータをずっと出し続けてきました。

板倉 人間ドック学会の基準値は、検査値異常者を除いていますが、それは適正な設定方法なの
でしょうか。

大櫛 NCCLSは、問診で入院歴がある、サプリメントを飲んでいるなどの条件で除いています
が、人間ドック学会は、先生のおっしゃる通り検査値の異常で除いています。私はそれは
矛盾であると指摘しています。
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ケトジェニック・ダイエットやアトキンス・ダイエットに代表
される糖質低減食が、昨今テレビなどのメディアで話題になっ
ています。糖質低減食は、人びとの健康にとって本当にいい
のでしょうか。マイナス面はないのでしょうか。考慮すべき
問題点について、板倉弘重先生にうかがいました。

糖質を減らすことによるエネルギーの不足分を
良質のたんぱく質でいかに補うかが重要です

糖質低減食について1

茨城キリスト教大学名誉教授 板倉弘重
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食事摂取基準に定められたエネルギーの栄養バランス

現在、われわれ日本人がバランスのいい食

事を考える上で、総エネルギー摂取量や糖

質・たんぱく質・脂質をどういう割合でとっ

たらいいかなどが食事摂取基準で定められて

います。糖質低減食や糖質制限食とは、一

定のエネルギー摂取量の中から糖質を著しく

減らすという考え方です。

国あるいは専門の栄養学者が推奨するバラ

ンスのとれた食事を2015年のエネルギー摂

取基準で見てみると、BMI の範囲は18～49

歳で18.5～ 24.9、50～69歳で20.0～

24.9、70歳以上では21.5～ 24.9となって

います。この範囲内を目標としたエネルギー

をとるようにしようというわけです。

エネルギーの栄養バランスはたんぱく質が

13～20％、脂質は20～30％、炭水化物は

50～65％で、各年齢とも全部同じバランス

が示されています。また現在さまざまな学会

での食事基準のガイドラインも、この基準に

沿って示されています（図表1）。

図表1には、欧米諸国における栄養バラン

スも追記しました。欧米諸国で推奨されてい

る栄養バランスは、たんぱく質が10～35％、

脂質が20～35％、炭水化物は45～65％と

いう幅広い範囲になっています。

欧米と日本がわずかに異なる点は、たんぱ

く質の上限が日本よりかなり多くなっている

ことと、脂質が若干多くなっていること、炭
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水化物の下限が45と示されていることです。

今回のテーマである糖質制限食あるいは糖質

低減食になると、炭水化物の下限目標は40

％以下になっています。

それが果たして健康にいいものか、体にど

ういう影響を与えるのかなど、考えなければ

ならない問題です。当然のことながら、摂取

総エネルギーが一定であれば、炭水化物が少

なくなったその分を脂質やたんぱく質で補わ

なければなりません。脂質を増やすのかたん

ぱく質を増やすのか、あるいはその両方で補

うのか、これは大きな問題です。

これまで、動脈硬化や肥満、あるいは糖尿

病を対象とした治療法としてよく挙がったの

が「低炭水化物食」と「低脂肪食」です。特に

脂質の量を減らす低脂肪食が初期にはよく推

奨されていました。しかし最近では低炭水化

物食のほうがいいのではないかという考えも

出てきて、その両方の議論が行われるように

なりました。

糖質低減食の歴史

糖質低減食は、いつごろどのようにして出

てきたのでしょう。糖質低減食の代表的な例

としてケトジェニック・ダイエットとアトキン

ス・ダイエットを取り上げます。

ケトジェニック・ダイエットは、1920年ご

ろから小児のてんかん治療食として広まりは

じめました。1951年にはラッセル・ワイルダ

ー博士がケトジェニック・ダイエットで治療

を行い、大変いい成績を収めました。てんか

んの患者さんが食事療法だけで80～ 90％

改善したとレポートし、注目されたのです。

1日当たりのたんぱく質は体重㎏当たり

1ｇ、糖質は10～15gと糖質量は極端に少

ないものでした。その他のエネルギーは脂質

から摂取する方法で、1年間の治療で55％有

効です。副作用としては、発育障害、体重減

少、骨折、腎結石、便秘、尿㏗の低下、軽

度のアシドーシス＊1など、小児ならではの疾

患も含め、さまざまなものが見られました。

しかしそれぞれの疾患比率は比較的小さく、

8割以上の患者に効果が見られたそうです。

また、ポルフィリン症＊2の患者や一部の脂

肪酸代謝障害の遺伝性の疾患、こういう方々

にとってケトジェニック・ダイエットは非常に

危険であるから行わないようにという報告が

以前からありました。

図表1　エネルギー産生栄養素バランス（％エネルギー）
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一方のアトキンス・ダイエットも低糖質食

の代表的方法の1つです。1972年にロバー

ト・アトキンスにより提唱された体重減量を

目標とした低糖質食で、2002年と2010年

に若干の修正がされています。アトキンス・

ダイエットはケトジェニック・ダイエットの1

つで、4つの段階から構成されています。

第1段階は導入期です。糖質20ｇ、脂質

100ｇ、たんぱく質150ｇの摂取を2週間続

けます。糖質は低糖質野菜から摂取し、豆類

やお酒は禁止。水は1日8杯を十分にとりま

す。150ｇ前後の肉類、魚、卵、100ｇくら

いのチーズをとるように心がけます。

第2段階は体重減量継続期の段階です。1

週間に5ｇの糖質を、少しずつ増やします。

そしてナッツ、牛乳をこれに加えて摂取しま

す。低糖質アルコールもこの段階では認めら

れます。ここまでがケトーシス＊3を起こし得

る段階の食事で、それ以降になると少し糖質

が増えてくるので、ケトジェニック・ダイエッ

トとは必ずしもいえない段階での低糖質食に

なってきます。

第3段階は前維持期の段階です。1週間に

10ｇの糖質を徐々に増やしていきます。ここ

で段階的に豆類、果物が入ってきます。糖質

の多い野菜を食べることが許可され、全粒穀

物の摂取もこの段階から許されます。

そして第4段階が、これまでのプロセスで

できた体を維持する生涯維持期の段階です。

これまでの食習慣をできるだけ継続し体重を

持続するように、というのがアトキンス・ダ

イエットなのです。

ケトジェニック・ダイエットを長期に続ける場合のリスク

ここでアメリカにおける3大栄養素比率

を、①典型的なアメリカ食、②アトキンス・

ダイエット第1段階、③クラシック・ケトジェ

ニック・ダイエット、④MCT ケトジェニッ

ク・ダイエットの4タイプに分けて見てみま

しょう（図表2）。

典型的なアメリカの食事とは、糖質が約

50％、たんぱく質と脂質が図表2のような分

布です。アトキンス・ダイエットでは脂質の

量が多く、たんぱく質が若干増え、糖質が極

端に減っています。ケトジェニック・ダイ

エットになると、特に糖は非常に少なくなり

ます。ケトジェニック・ダイエットとは糖質

＊1　アシドーシス：血液の酸性度が高くなりすぎた状態で、血液中の酸の過剰や重炭酸塩の減少によって発生する代謝性アシドーシスと、
肺機能や呼吸速度が低下し、血液中に二酸化炭素が蓄積して生じる呼吸性アシドーシスがある。

＊2　ポルフィリン症：ヘモグロビンをつくるヘムという物質の合成経路に異常があり、日光誘導性皮膚障害が起こる疾患。
＊3　ケトーシス：糖質および脂質の代謝障害により、体内のケトン体が異常に増えた状態のこと。

図表2　アトキンス食などの三大栄養素比較
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を40ｇ以下に減らした状態をいいます。い

わゆるクラシック・ケトジェニック・ダイエッ

トでは糖質と同様にたんぱく質も減らし、圧

倒的に脂質が多い状態にします。

その後、脂肪の成分をどういう食品からと

るかによって、疫学的あるいは臨床試験に大

きな差が出てくることがわかりました。そし

て脂質をココナッツ油のようなMCT（中鎖脂

肪酸油：Medium Chain Triglyceride）でとる

MCT ケトジェニック・ダイエットが考案され

ました。 MCTはケトン体をつくりやすいの

で、脂質をMCTに置き換えることにより、

糖質やたんぱく質をある程度増やしてもケト

ン体をつくることができるというわけです。

ケトジェニック・ダイエットではケトアシドー

シス＊4のような酸性化という重篤な状態が起

こるのではないかということで問題になること

もありました。しかしケトジェニック・ダイエッ

トでケトン体が正常の食事よりも増えるといっ

ても、その量はせいぜい7～8mM/ℓくらいで

す。血中の㏗もケトジェニック・ダイエットでは

7.4に保たれており、ケトアシドーシスのような

酸性化は見られないし、十分平衡状態の中で

保たれています。ケトジェニック・ダイエットに

おけるケトーシスとケトアシドーシスは十分区

別して考えておかないといけない状態です。

ケトジェニック・ダイエットはすでに臨床で

多く行われており、これまでにいろいろなリス

クが報告されています。急性のリスクとしては

吐き気や倦怠感といった消化器系の障害、あ

るいは血中ケトン体の上昇という状態もありま

した。血糖値の低下やビタミン欠乏症、ミネラ

ル欠乏症が現れるケースも報告されています。

慢性的なリスクとしてはLDLコレステロー

ルの上昇、骨密度の低下、IFG-1（インスリ

ン様成長因子－1）の低下、腎臓に結石ができ

る、腎障害が見られる、などが報告されてい

ます。ケトジェニック・ダイエットを長期に続

ける場合には、これらのリスクに配慮しなけ

ればならないでしょう（図表3）。

ケトジェニック・ダイエットに関するレポートから

以上のようにケトジェニック・ダイエットは

小児てんかんの治療から、現在は肥満や糖尿

病の治療に効果のあることが立証されていま

す。さらに最近注目されているのが悪性腫

瘍、特にグリオーマ（神経膠腫）やアルツハイ

マー病など脳神経系疾患の治療です。ケト

ジェニック・ダイエットがこれらの症状に非

常に有効であるということが報告され、最近

では積極的な治療法の1つとして注目される

ようになってきました。

＊4　ケトアシドーシス：ケト酸性症ともいう。血中にケトン体が増加して血液が酸性に傾く症状。飢餓や糖尿病などで起こる。

図表3　ケトジェニック・ダイエットの潜在的リスク
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低炭水化物食を使った臨床例としては非常

に多くの報告がありますが、ここでは148人

の方に無作為化試験で行われたレポートをご

紹介します。低炭水化物食として1日40ｇ

の炭水化物で行ったケトジェニック・ダイ

エットです。

脂肪30％未満のうち飽和脂肪酸を7％未

満、その他たんぱく質という形で行いました。

低脂肪食に対して低炭水化物食では有意に

体重が低下しています。総コレステロールと

HDLコレステロールの比率でも低糖質食の

ほうが低下しました。動脈硬化やその他の危

険因子なども低糖質食のほうが好結果で、低

脂肪食より低糖質食のほうが優れているとい

う結果が表れたレポートです。

この試験では、最初は炭水化物の摂取量を

40ｇ以下で始めましたが、続けている間に糖

質の量が若干増えていき、最終的には120～

130ｇまで増えています。しかし、体重の低

下は若干戻るものの、観察期間の12カ月間

（約1年間）の間では体重減少が維持されてい

たので、肥満に対する効果として低炭水化物

食の有効性は十分に示されたと考えられま

す。また、この試験では特に大きな臨床的副

作用や問題点は見られませんでした。

図表４のレポートでは糖質量を大きく下げ

たほうが血糖値も下がり、加えてヘモグロビ

ンA1cも大幅に下がることがわかりました。

糖尿病患者を対象にした食事療法の1つとし

ては、低カロリーで低糖質食のケトジェニッ

ク・ダイエットの有効性が臨床的に報告され

ています。

多くの臨床試験の中には、さまざまなメタ

解析も行われています。低糖質食にした場

合、はっきりしているのは中性脂肪や血圧が

下がっていることです。しかし、LDLコレス

テロールについての差異はありませんでした。

よく、糖質制限食にすると満足感が得られ

ない、あるいは空腹感が強く感じられると考

えられがちです。しかし、食欲に関する調査

では満足感はむしろ増加し、空腹感や食欲が

抑えられたという報告もあるようです。ケト

ジェニック・ダイエットにすると食事のたび

に辛い気持ちになるという懸念は、必ずしも

正しくないことが明らかになりました。

ケトジェニック・ダイエットの臨床効果と

してはほかにも心血管系へのリスクや負担へ

の影響、糖尿病を対象にしたもの、体重減

少、てんかんなどに関する試験が行われ、現

在ではそれらに関するエビデンスがかなり明

らかになってきました。

さらに、エビデンスという点ではまだ不十

分ですが、脳の変性疾患やアルツハイマー病

のような症状に対する効果もある程度レポー

トされるようになりましたし、がんに対する効

果も認められたという報告がなされています。

図表4　低カロリー食と低炭水化物ケトジェニック・ 
 ダイエットの２型糖尿病に対する効果比較
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糖質低減食におけるたんぱく質摂取の重要性

そこで問題になるのが、たんぱく質をどの

程度とったかで効果に違いがあるということ

です。カロリーを同じにし、たんぱく質は標

準の状態。そういう状態で短期間、長期間の

変化で比較してみました。ここでは低糖質食

に加えたんぱく質を多い少ないで分け、分析

をしています。その結果、有意差としてはあ

まり強くないものの、低糖質食の中でもどち

らかというとたんぱく質の割合が多いほうが

比較的効果的な結果が見られ、望ましい傾向

のレポートが出ているようです。

ファットフリーマウスに対する影響を脂肪

組織での変化で見たレポートでは、やはり高

たんぱく食のほうがファットフリーマウスは

増える傾向があるということです。

また、糖質制限食にたんぱく質あるいは脂

質の割合などをさまざまに変えたレポートも

あります。その中の1つに、たんぱく質の量

をノーマル、中間型、高たんぱく質食の3段

階に区別すると、GLP-1（グルカゴン様ペプチ

ド－1：Glucagon like Peptide-1）に対する分

泌が高たんぱく質食のほうが多く、こうした

ことが代謝にも影響するだろうということが

レポートされています。腸管の運動に影響を

与えるPYY（ペプチドYY）の分泌量も、たん

ぱく質の量によって影響を受けるということ

もわかっています。

そこで、たんぱく質をもう一度見直してみ

ると、食事摂取基準でいわれている推奨量

が、１日当たり男性は60ｇ、女性は50ｇで、

たんぱく質の欠乏はカシオコア（栄養失調の一

形態）を起こすけれども、過剰症は報告されて

いません。そして良質（動物性）たんぱく質の

維持必要量は平均0.65ｇ／㎏体重／日。こ

れが食事摂取基準で示されています。

そこで問題になるのは糖尿病腎症やCKD

（慢性腎臓病）です。現在、糖尿病の患者さん

が非常に増えており、腎症の予防、進行抑制

のための標準治療としてたんぱく質制限を勧

められる人が多くなっているからです。ガイ

ドラインには「0.6から0.8ｇのたんぱく質量

とすることを推奨する」と書かれていますが、

これが果たして適切かどうかは不明です。

先ほど一部紹介した医学的調査その他で

も、むしろたんぱく質をもっとたくさんとった

ほうが、多くのリスクファクターに対して効

果的な傾向が出ているからです。

たんぱく質の過剰摂取は腎症に対して本当

に問題なのでしょうか。食事摂取基準におい

ても、たんぱく質の過剰摂取は中期的には腎

機能に与える影響はほとんどないと記されて

います。糖尿病腎症のない糖尿病でたんぱ

く質が腎症発症リスクになるという根拠はあ

りません。

さらに、軽度CKDで過剰のたんぱく質摂

取が腎機能に悪影響を及ぼすかどうかは報告

により一定ではありません。また、小児およ

び高齢者のCKDではたんぱく質制限は推奨

されてはいません。たんぱく質制限による腎

機能障害進行の抑制効果は明らかでないとい
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うことが明らかになり、食事摂取基準に記載

されたと思われます。

現在、CKDがあるとたんぱく質制限を推

奨していることが多いようですが、糖質制限

と併せてたんぱく質制限を行った結果、筋肉

障害や体力を消耗する高齢者がかなり増えて

きています。ですから、たんぱく質を十分とる

ということが非常に大事だろうと思います。

ケトン体代謝

最後に、ケトン体についてお話しします。ケ

トン体はミトコンドリア機能の維持に非常に重

要な働きを担っています。現在は神経細胞に

関連するアルツハイマー病や悪性腫瘍に対し

てケトン体の働きが非常に注目されています。

マウスの膵臓に腫瘍細胞を移植した後、2

週間ほど経過を見てさらに1週間修復し、そ

の後2週間、正常の食事とケトジェニック・

ダイエットを与えて比較してみました。する

とケトジェニック・ダイエットを与えたほうの

マウスの腫瘍が有意に小さくなり、その容積

も減ったということがレポートされています。

さらにケトン体がケトジェニック・ダイエッ

トで増加しており、血糖値も下がりました。

ほかにも、筋肉量の増加や脂肪組織以外の組

織の増加が見られました。腫瘍を持った動物

でもケトジェニック・ダイエットを与えた結

果、体の状態を非常によくしてくれたという

ことが観察されたわけです。

ケトジェニック・ダイエットが腫瘍細胞に

及ぼす影響も調べられています。特に注目さ

れているのが活性酸素の産生に対する効果で

す。腫瘍細胞では活性酸素の増加が見られ

ますが、ケトジェニック・ダイエットにしてい

くとそれが抑えられていくのです。

腫瘍細胞では糖質代謝系が非常に活発で

すが、ケトジェニック・ダイエットにしていく

と、今度はケトン体代謝系が活発になり細胞

内のミトコンドリア活性が高まるという、主

に代謝系の変化が起こります。これが腫瘍の

抑制に有意に働き、同時にミトコンドリア機

能の維持がなされるというわけです。

ケトジェニック・ダイエットも最初の1日、

2日はマイルドな酸化が行われ、H2O2が増え

ます。それが1週間以上継続するとターゲッ

トジーンに影響し、3週間以上になると抗酸

化反応がだんだん強まり、例えばグルタチオ

ン（ 3つのアミノ酸からなるトリペプチドで、抗

酸化物質の1つ）の活性が高まります。グル

タチオンが増えれば活性酸素が低下し、それ

がさまざまな炎症反応に伴う慢性疾患の抑制

に働き始めます。ケトジェニック・ダイエッ

トによりある程度のケトン体が体に存在する

ということは、非常に健康的でいい状態を維

持できるということを意味します。

アルツハイマー病にも効果的です。脳神

経系はエネルギー源として多くはグルコース

を利用しています。ミトコンドリアには代償

的にケトン体を利用する層があり、そしてさ

らに脂肪酸の酸化系が活性化されるものがあ
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りますが、ノーマルエイジングで徐々にミト

コンドリア機能が低下して糖代謝が不十分に

なると、病気にならないで済むようケトン体

をうまく利用するようになります。

従って、ケトン体がアルツハイマー病の発

症をある程度遅らせるのではないかと考えら

れます。これはアルツハイマー病のみなら

ず、脳神経系の変性疾患においても、ミトコ

ンドリア機能をある程度ケトン体が補い、そ

してその機能を維持させることによって発症

を遅らせてくれるのではないかと最近注目さ

れ、研究が進んでいます。

［討議の抜粋］ （敬称略）

大櫛 食事摂取基準の日米比較ですが、アメリカはRDA（推奨量）に基づいて基準量を出していて、
例えば炭水化物は１日130gです。一方日本では、炭水化物は全エネルギーの60％前後と
比率で表記されています。ちょっと非科学的かなと思いますが、どう思われますか。

板倉 確かに何をどのくらい食べるかを示さないとわかりにくいので、%表記よりもg表記のほ
うが適切だと思います。 実際に例えば動脈硬化学会が糖質制限食について論じる時も、
糖質は大体150ｇはとるようにと、その量で会話することが多いです。

西村 ケトジェニック・ダイエットをした時に、エネルギー源としてはアミノ酸からグルコースが
できると思います。その時にアンモニアがたくさんできて、特に腎臓など体のほかの部分
に負担になるかと思われますが、いかがでしょうか。

板倉 これまでもアンモニアや尿素窒素が、腎臓に負担になるのではないかという問題はよく提
起されましたが、臨床的な試験を含めてほとんど問題になっていません。そういう意味では
たんぱく質の摂取が増えても、特別腎臓には負担にならないと思われます。

上野川 てんかんやアルツハイマー病など脳の神経系疾患と、糖質の代謝との関連については、どう
理解されているのでしょうか。

板倉 その辺非常に注目されて、ニューロファーマコロジーとケトン体に関する文献はだいぶ増
えてきています。アルツハイマー病など脳の変性疾患ではさまざまな炎症マーカーが上昇
しますが、糖を減らしケトン体を入れることによって、ある程度炎症を抑えられるのではな
いかというレポートがあります。

福岡 今、妊娠糖尿病がずいぶん増えています。妊娠糖尿病の治療はやはり食事療法がまず最
初に選択されると思いますが、妊娠時の低炭水化物食は、非常に怖いのではないかという
気がしているのですけれども、どう思われますか。

板倉 妊娠糖尿病で低糖質食にしてよかったというレポートはごく希にありますが、やっぱりリ
スクが高い、非常に危険だったという報告のほうが多いです。だから妊娠糖尿病の場合に
は、ケトジェニック・ダイエットは勧められません。低糖質食はあまり勧めないほうが今の
ところは正しいと思います。

●いたくら・ひろしげ
昭和36年東京大学医学部医学科卒業。 東京大学医学部第三内科講師、国立健康・栄養研究所臨床栄養部長に就任。 米国カリフォル
ニア大学サンフランシスコ校に心臓血管研究所研究員として留学。平成8年、国立健康・栄養研究所名誉所員。平成12年、茨城キリ
スト教大学生活科学部食物健康学科教授。 日本動脈硬化学会の会長、日本老年医学会、臨床代謝学会、肥満学会、栄養食糧学会、
臨床栄養学会の評議員を歴任。 著書に『コレステロールの医学』『食べるクスリの本』など多数がある。



「DOHaD」とはDevelopmental Origins of Health and Disease
の略語で、健康や疾病は、受精から乳幼児期の非常に早い時期
（Developmental stage）に起源があるという考え方です。受精
した時点・胎芽期・胎児期・乳幼児期という期間に、環境と
遺伝子との相互関連で、健康や疾病リスクの多くは決定される
というDOHaDの考え方に基づく疾病発症のメカニズムを福岡
秀興先生にうかがいました。

低出生体重児頻度の高い日本では
糖尿病患者が増えていくことが 
危惧されます

生活習慣病とエピジェネティクス―DOHaDの視点から―2

早稲田大学教授 福岡秀興
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 「小さく生んで大きく育てる」 は生活習慣病をつくりやすい

私は産婦人科医として、DOHaDの視点から

多くの疾病の起源について考えてきました。

それはDOHaD（日本語では適切な訳語はなく、

現在日本DOHaD研究会で検討中）という、健

康や疾病の起源はDevelopmental stage、

いわゆる受精時から新生児期という人生の極

めて早期の短期間に形成されるという考え方

です。この考え方は新しく、日本ではあまり

知られていませんが、世界的には広く認知さ

れてきています。

国立国際医療研究センター糖尿病研究部

長の野田光彦先生は、2014年 2月9日付日

本経済新聞の「糖尿病を知る」というコラム

で、「出生時の体重が低いと大人になって2型

糖尿病になりやすい結果がほぼまとまってき

ており、留意すべきだ」さらに、子宮内の環

境がすべてではありませんが、「“小さく生ん

で大きく育てる”は成年期の糖尿病や高血圧、

心筋梗塞も多く、循環器系に大きな影響を及

ぼすため、こと生活習慣病に関してはお勧め



45

食と健康

Section.2

できない」と述べておられます。

このように出生体重の低下は、生活習慣病

の発症と強い関連性のあることが明らかに

なってきました。翻って今、日本では著しく

低出生体重児の頻度が増えています（2013

年：9.6 % ）。この状況が続くと日本で今後

糖尿病が著しく増える可能性があると考えら

れるのです。

出生体重と2型糖尿病の発症リスクに関す

る疫学調査の結果をお示しします。図表1は

インドとアメリカの疫学研究結果を簡略化し

た図です。両国で少しパターンが違います

が、出生体重が小さくなると2型糖尿病のリ

スクが高くなり、また出生体重が大きくなる

と、そのリスクが高くなるというU字型のパ

ターンを示しています。出生体重と糖尿病発

症リスクの関連性についてこのような結果が

わかってきました。

この研究結果から、糖尿病リスクの少ない

理想的な出生体重はインドでは約2800ｇと

考えられます。インドの田舎では栄養状態が

悪く、低出生体重児の割合は22～25％と報

告されており、インドでは母体栄養が著しく

劣悪であると考えられます。また肥満でない

にもかかわらず、インシュリンを必要とする糖

尿病患者が都会部では急激に増えています。

これらの社会現象は、低栄養で小さく生ま

れた（糖尿病の素因を持って生まれた）人が都市

部に移動して高カロリーの食事をとることで、

肥満でないにもかかわらず糖尿病が多くの

人々に発症していることを示しています。イ

ンドは中国に次いで経済的発展が起こる国と

予想されていますが、この糖尿病の急激な増

加が、インド経済の発展に大きく影を落とし

ていると言われています。

母親の栄養状態と父親のエイジングが疾病リスクを上げる

DOHaDの考え方をもう少し説明します。

成人病、生活習慣病の素因は、受精した時

点、胎芽期（妊娠2カ月ころまで）、胎児期、

乳幼児期に遺伝子と環境との相互関連で形成

されます。そしてその素因を持った状態に、

出生後のマイナスの生活習慣、いわゆるエネ

ルギーの多い食生活や、運動量が少ない、あ

るいは過剰な精神的ストレスに暴露され続け

ると、成人病が発症していくのです。いわゆ

る成人病はこのような2段階を経て発症して

いきます。しかもその素因はエピジェネティ

クス＊1な変異であると考えられるのです。

それに加えて、世代を超えた伝達現象

（ transgenerational effect ）が存在していま

図表1　出生体重と2型糖尿病の発症リスク
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す。これは、1度、胎児あるいは新生児期に

エピゲノム＊2 の変化が起こった場合、それが

ほぼ3世代にわたって継続するという現象で

す。その結果、低出生体重児が生まれた家

系では、健康な子孫は、3世代にわたり理想

的なライフスタイルを続けることでやっとつ

くられるというリスクがあるのです。

Developmental Stageとは、受精時、胎

芽時、胎児期、乳幼児期の期間を言います。

受精した時点では、妊娠前の母親の栄養状態

が受精卵に直接影響します。それから父親の

影響もあることがわかってきました。父親が

高齢の場合、発達障害児の発症リスクが高い

ことや、糖尿病素因を持っている場合には、

子に糖尿病発症リスクが高くなるという、父

親の精子を介するエピジェネティクな影響が

あることも明らかになってきました。

また、今までは胎児期が疾病素因の形成に

重要であると考えられてきましたが、最近は

それに加えて乳幼児期の影響も大きいことが

わかってきています。

このような人の疾病の形成過程を見ます

と、品種改良を目的とする畜産関係で、良質

な肉質や体格の大きい動物をつくるためのヒ

ントがここにあるとも思います。それは後で

少し追加説明させていただきます。

出生体重が将来的な疾病をある程度予想する要因になる

これらの研究のスタートとなるイギリスの

疫学者デイビッド・バーカー（David Barker）

が、最初に胎生期低栄養環境と虚血性心疾

患の発症に強い関連があることを発見した経

過をお話しします。

図表2は、英国ウェールズの1901～1910

年の乳児死亡率を地域ごとに見た地図（左

図）と、その約70年後の男性の虚血性心疾患

の死亡率の地域地図（右図）を対比したもので

す。2つの地図は年代が離れていますが、極

めて類似しています。すなわち、乳児死亡率

が高い地域は、70年後の虚血性心疾患の発

図表2　乳児死亡率と男性虚血性心疾患死亡率

＊1　エピジェネティクス（epigenetics）：後天的に作られる遺伝子発現を調節する機構（epigenesisと遺伝 geneticsを組み合わせた造語）。
遺伝子DNA塩基配列の変化を伴わず、細胞分裂後も継承されていく、遺伝子発現の制御系あるいは細胞表現型を言い、主にDNAの修飾
（CpGのメチル化）、DNAを囲むヒストンたんぱく質の修飾、siRNAなどにより遺伝子の発現が変化する。2型糖尿病の場合、遺伝子の配列
に特殊な変化があって、糖尿病を発症するのはせいぜい30％以下。あとの80～70％は、遺伝子の配列が同じであったとしても、遺伝子の働
きを調節するメカニズム（エピジェネティクス）の異常が大きな原因と言われている。

＊2　エピゲノム：DNAの塩基配列（ゲノム）を変えることなく、遺伝子の働きを決める仕組みであるエピジェネティクスの情報の集まり。
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症率が高いのです。乳児死亡率と虚血性心

疾患発症率は非常に強い、密接な関係がある

ことが想像されます。

バーカー先生はこの両者の相似しているこ

とから、胎内環境が劣悪な場合、乳児死亡の

リスクは高くなり、乳児死亡に至らず生き続

けたとしても、その人々はやがて虚血性心疾

患を発症していく。すなわち、虚血性心疾患

の原因は胎児期あるいは乳幼児期に形成され

ているのではないかと考えました。

それを証明するために、生まれた時の体

重、身長、経済状態、栄養状態などを調査し

たデータがないかを英国全土で調査しまし

た。その結果、ハートフォードシャー地域

で、1901年から1945年までに生まれた子

どもすべてについて、それを調べ保存されて

いたデータを見つけたのです。これを元に心

筋梗塞による死亡率と出生体重との関連を調

べました。

その結果、出生体重が低下すると心筋梗塞

のリスクが明らかに高くなり、男性女性とも

に同じ傾向があることを発見しました。さら

に、出生体重が大きくなり過ぎると、逆にま

た死亡率が高くなる。これは、胎内環境が悪

くなるためです。すなわち、出生体重が小さ

くなると、将来の心筋梗塞のリスクが高くな

る。すなわち、心筋梗塞のリスクはすでに胎

児期に形成される可能性を見事に導き出した

成果と言えます（図表3）。

同様にメタボリック症候群と出生体重との

関係を見ていくと、出生体重が小さくなると

ともにメタボリック症候群の発生オッズ比が

大きくなることも明らかにされました。これ

らの結果から、出生体重が将来的な疾病をあ

る程度予想する要因になるということが想定

されたのです。

バーカー説を証明する歴史的な飢餓事件

歴史的には、胎内環境が劣悪であると、将

来的に疾病リスクが高くなるという現象を直

接証明するような飢餓事件は数多くありま

す。その中で、胎生期の低栄養暴露による成

人病が多発した有名な飢餓事件を2件紹介し

ます。

図表3　出生体重と虚血性心疾患死亡率の相関性
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1つは「オランダの冬の飢餓事件」で、第二

次世界大戦末期、オランダ西部のある地域が

ナチスドイツによって食糧を遮断されたこと

で発生しました。短期間で解除されたのです

が、その年の冬は異常寒波で食糧の供給が途

絶え、半年間で約2万人が餓死したという事

件です。その時に妊娠あるいは生まれた子ど

もの予後を調べたコホート研究の結果を見る

と、妊娠中の低栄養は、子どもに成人病、糖

尿病、本態性高血圧症などの生活習慣病を発

生させるリスクを高めることを見事に証明し

ています。

もう1つの有名な事件が「中国の大躍進事

件」です。経済政策の失敗により、2年間で

4000～6000万人（実数は不明で想定された

人数）が餓死した事件です。この飢餓事件の

時も、妊娠して生まれた子どもには精神疾

患、統合失調症が多く発症していることが明

らかになりました。そしてその後調べていく

うちに、生活習慣病も多発していることがわ

かってきました。そういう意味で、私たちは

バーカー説を証明する人体実験とも言える歴

史的な飢餓事件を数多く経験してきました。

また、アメリカでも、低出生体重児といろ

いろな生活習慣病発症との関係を見たデータ

があります。東海岸では低出生体重児の頻

度が高く、この地域では糖尿病患者が多発し

ています。よく見ますと両者は重なります。

脳梗塞の発症頻度も糖尿病と同じパターンが

見られています。古くより脳梗塞が多発して

いて「脳梗塞ベルト地帯」として知られている

地域では糖尿病が多発しているのです。

両者を発症頻度別に見ますと、ほぼ一致し

ています。さらにこの地域は低出生体重児頻

度の高い地域と一致しているという結果で

す。出生体重の低下すなわち胎内低栄養環

境への暴露は、次世代の疾病リスクが高くな

る可能性をこの結果が示しています。

以上、これらの疫学的な調査が示すもの

は、小さく生まれた場合、将来的な疾病リス

クが高くなるということです。バーカー先生

の慧眼に驚くばかりです。

出生体重の低下と密接な関係がある7つの疾患

その後、数多くの疫学調査がなされてきま

した。その結果、出生体重の低下によって明

らかに発症リスクが高くなる疾患として、虚

血性心疾患、2型糖尿病、本態性高血圧、メ

タボリック症候群、脳梗塞、脂質異常症、神

経発達異常、少なくともこれら7つの疾患に

関しては、出生体重の低下と密接な関係があ

ることが明らかになっています。

注意しなければいけない点は、このような

代謝性疾患と精神疾患は、決して別々に発症

するものではないことです。精神疾患と代謝

性疾患との合併頻度は高いことが明らかに

なってきており、これらの疾患の起源は別の

ものではない可能性が出てきています。すな

わち胎生期にこれら疾患の共通した起源があ

ることが強く示唆されます。
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女児低出生体重児頻度が10％超の県は42県にまで達している（2006年）

そこで問題になるのは、現在の日本の状況

です。低出生体重児とは2500g未満の子ど

もを言いますが、1951年（昭和26年）から

2006年（平成18年）までの低出生体重児の頻

度を見ました。1951年から1978年（昭和53

年）までは低下しています。これは日本の経

済的な発展、食料事情の改善があり、妊婦栄

養が改善していった結果と言えます。

ところが1978年を境にして以降は継続的

に増加しています。2006年には、1951年と

比較すると約30％の増加があります。これ

は2006年の妊婦の栄養状態が昭和20年代

後半に比べてより望ましくない状態にあり、

1951年に比べてむしろ劣化していることを

示すものと言えます。ちなみに2008年（平

成20年）では9.6％。現在も9.6％前後を推

移していて、低下傾向は認められません。

図表4は、女児低出生体重児10.0％超過

県の推移です。10年の間に日本は大きく違っ

た国に変化したと言えます。ちなみに2006

年は10％を超えている県が男女平均では47

都道府県のうち８県です。女子は男子より

も当然出生体重が小さいですから、女子に

限って2006年で10％を超えている県を抽

出したところ、47都道府県のうち42県にま

で達しています。ほとんどの県が10％を超

えたというべきでしょう。

1994年、女児では、低出生体重児の10％

を超える県はありませんでした。2000年で

5県です。ところがそこから2006年までの

わずか6年の間に42県まで急増しています。

短期間で日本が大きく変わってしまったと言

うべきです。

その背景として、エネルギー摂取量が、特

に20代の女性では減少していることが挙げ

られます。そしてその傾向は今も続いていま

す。また、やせている女性の頻度も増えてい

ます。20代の女性は、4人か5人のうち1人

はやせ（BMI 18.5以下）であり、この人たち

は栄養状態が必ずしも良いとは言えません

（図表5）。

図表4　女児低出生体重児10.0％超過県の推移

図表5 「やせ女性」頻度の推移
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妊娠中のお母さん、妊娠していない女性お

よび妊娠初期、中期、末期の妊婦で、エネル

ギー摂取量について2004年と2013年を比

較しました（図表6）。

ピンクがエネルギー推定必要摂取量です。

当然ながら妊娠の経過とともに必要エネルギ

ーは増えるべきです。ところが2004年で

は、初期、中期、末期でほとんど変化がな

く、さらに驚くべきことは、非妊婦の人たち

とエネルギー摂取量がほとんど同じです。そ

して10年後の現在、その摂取量は各妊娠期

間でさらに低下してきています。1000 kcal

以下の人たちも存在しています。

Developmental stageに低栄養、あるい

は過量栄養の子宮内環境に暴露されると、成

長後の長年月を経て、心血管疾患発症やメタ

ボリック症候群の発症に影響するという現象

については、時間の隔たりがあり過ぎて、そ

の関連性が不明であると一般的には考えられ

てきました。乳幼児期あるいは胎児期という

人生の極めて早期の環境の影響が、60代、

70代になって疾病を発症させるのは、一見

不可思議な現象に思えるかもしれません。

それはエピジェネティクスの変化が疾病発

症に関連しているからなのです。すなわち

developmental stageに劣悪な環境である

と、遺伝子発現を制御するエピジェネティク

スが変化し、その一部の変化はそのまま存続

します。この存続しているエピジェネティク

ス変化にマイナスの生活環境が作用する結

果、疾病が発症してくると考えると理解しや

すいと思います。

畜産分野にも生かされるべきエピジェネティクスの視点

胎生期に生じたエピゲノムの変化が、成長

後も持続していることを示したデータを紹介

します。人を対象とした研究で、小さく生ま

れた人とそうでない人で、22歳の時に腹部の

皮下脂肪を採取して、脂肪幹細胞を分離抽出

します。そして細胞培養を行い、レプチン＊3

産生能を見た研究です。出生体重の差がレ

プチン産生能に影響するか否か、すなわち、

エピジェネティクス変化が存在するか否かを

検討したものです。

対象群は、出生体重では差がありますが、

LDL、HDL、中性脂肪、空腹時のインシュリ

ン血中濃度では両者に全く差がありません。

しかし、負荷試験ともいえる脂肪細胞の培養

によるレプチン産生能を見ると、対象群では

培養開始とともにメッセンジャーRNAの分

泌量が低下しており、レプチン産生量が低下

していることが示されています。

図表6　妊娠中の平均摂取カロリー推移
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これは、出生時にすでにエピゲノムの変化

が生じていたのですが、細胞培養によってレ

プチンの産生能の差が顕在化した結果を示し

たものと言えます。この結果は、22歳以降

年齢を経て、脂質代謝に異常が顕在化するこ

とを予測させるものと言えます。

このように、胎児期、新生児期の望ましく

ない環境がエピジェネティクス変化を生じ、

その変化がそのまま存続して、やがて疾病が

発症していくものと理解されます。

視点を変えて、畜産領域において九州大学

農学部で行われている、生後短期間のみ、極

めて良質な飼料を与えることでエピジェネ

ティクス変化が生じて、それが良質な肉牛を

育てるという研究を紹介します。肉牛が生ま

れてから約10カ月だけ、極めて栄養価の高

い食事を与えます。この栄養環境がエピゲノ

ムの変化（代謝インプリンティング）を引き起こ

します。それ以降は全くの普通食を与えま

す。高栄養飼料を与える期間は短いのです

が、対象牛は大きく育ち、良質な肉を生産す

るという結果でした（図表7）。

妊娠中は特別な飼料を与えないのですが、

生まれた新生子牛に対し短時間（生後10カ月

間）、栄養価の高い飼料を与え、その後は普

通の牧草のみで飼育します。

その結果、この新生子牛期に形成されたイ

ンプリント現象によって、その後は放置して

も、体格は大きくなり、良質の肉が確保でき

ることがわかりました。

図表7　エピジェネティクスを応用し、良質な肉牛を育てる

＊3　レプチン：脂肪細胞によって作り出されるたんぱく質ホルモンで、大脳の視床下部に作用し、食欲抑制、交感神経活動亢進によるエネルギー
代謝の増大をもたらす。 肥満の抑制や体重増加の制御の役割を果たすホルモン。 しかし肥満が続くとやがてレプチン抵抗性が出現し、血中
濃度は高値を示す。
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DOHaDの視点から見ると、新生子牛の時

期は永続性の高いエピジェネティクス変化が

生ずる時期であり、この時期に望ましい代謝

インプリンティングを形成する条件を整えれ

ば、良質な肉牛を生産できることを示す例と

言えます。

以上述べましたように、新生児期、あるいは

胎児期の代謝変化に対する環境（特に栄養）の

影響は長期間持続して、それが望ましくない

場合は、長期間を経た後には疾病を引き起こ

すことになるのです。小さく生まれる子ども

が増えている日本では、Developmental stage

の重要性を特に強調して、出生体重が大きく

なる母体環境を個人はもとより、社会全体で

形成していくことが、次世代の健康を確保す

るためには大事であると思います。

［討議の抜粋］ （敬称略）

大櫛 低体重児問題の原因の1つは、ダイエット志向が非常に強く母体が低体重になっているこ
と。もう1つは、産婦人科の先生にも、小さく産んだほうがより出生リスクが少ないとい
う考えがあって、その影響もあるかと思います。いかがでしょうか。

福岡 厚生労働省は『妊産婦のための食事摂取基準』を2006年に出しました。それはまさに妊
娠中の栄養が重要で、小さく生まれることは望ましくないというメッセージを示す指針で
す。それが多くの人々に認められるまでにはずいぶん時間がかかりました。小さく生まれ
るほうがいいとの考え方の先生方は随分少なくなってきたと思います。

柴田 世間では肥満ばかりを気にしていますが、現在のカロリー摂取量1867kcal/日は、終戦
直後の1946年の1903 kcal/日よりも低いのです。カロリー摂取量もBMIもコレステロ
ール値も低ければ低いほどいいというのは一種の脅迫ですよね。こういう時代風潮の中
で低体重児の問題もある。今後ともフォーラムで改善策を検討していく必要があると思
います。

松川 エピジェネティクスとその生産技術の関係について、現役の畜産研究者に問い合わせたと
ころ、今のところそういう情報には接していないとのことでした。ただ本日、これは畜産
の生産技術にかなり応用できる面があるなと思って先生のお話を聞いておりました。

● ふくおか・ひでおき
1973年東京大学医学部医学科卒業。 米国ワシントン大学医学部薬理学教室などでの研究を経て、1992年東大医学部助教授（母子保
健学）、医学系研究科（発達医科学）助教授を経て、2007年 4月より早稲田大学胎生期エピジェネティクス制御研究所・総合研究機構
研究院教授を務める。現在、早稲田大学理工学術院理工学研究所教授。米国内分泌学会会員、日本内分泌学功労代議員、日本
DOHaD研究会など代表幹事、日本母性衛生学会監事、産婦人科専門医、千葉大学、お茶の水女子大学客員教授。
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肉を食べるとは、牛や豚など動物の筋肉を食することです。と
畜後の硬くなった筋肉が、時間を経て軟らかくなる熟成のメカ
ニズムや、筋たんぱく質中にあるイノシン酸が、肉の軟化や解
硬という現象に大きくかかわっていることを突き止めた沖谷明
紘先生に、グループ研究の成果をうかがいました。

肉を熟成すると軟らかくおいしくなるのはナゼ？
うま味成分でもあるイノシン酸の働きが
カギを握っています

食肉のおいしさを決定づけるもの ―「食感」についての最新知見―

日本獣医生命科学大学名誉教授 沖谷明紘
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2. 生活習慣病とエピジェネティクス ̶ DOHaD の視点から ̶

私たちが肉を好きなのは生命維持に必要でしかもおいしいから

人はなぜ食肉を好むのか。生命維持に必

須のたんぱく質の供給源であり、なおかつお

いしいからです。おいしさの主因はうま味が

強いこと。たんぱく質が多い食品の中でも特

にうま味が強いものは、鶏や牛、豚をはじめ

鳥獣類、魚介類の筋肉と、乳製品であるチーズ

です。植物はわずかしかありません。枝豆です。

完熟大豆ではなくて成長途中の枝豆です。

鳥獣魚介類のおいしさはアミノ酸、特にグ

ルタミン酸と、後述するヌクレオチドである

イノシン酸（IMP）が相乗効果で強いうま味を

持っているからです。チーズはアミノ酸、ペ

プチドです。枝豆はグルタミン酸が関係して

います。完熟大豆になるとグルタミン酸がた

んばく質に変わってうま味がなくなるのです。

牛肉のおいしさは、口に入れる前と入れた

後で知覚される要素で成り立っています。口

に入れる前は色、きめ・さしなどの形状、香

りがおいしさの構成要素です。これらは、実

際に食べておいしかったものが、どういう形

をしていたか、どんな色をしていたか、いわば

学習で決まります。これに対して、口に入れ

て噛んでわかる牛肉のおいしさは、食感、味、

香りの３つが主な要素といえるでしょう。

香りについては、鼻先でかいだ香りは口に

入れる前の香りですが、口に入れて噛んで出
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てくる香りは同じものではない場合がありま

す。特に和牛の場合は、口中香という噛むと

甘い良い香りが出てきます。味と香りについ

てお話しすると膨大なものになるので、ここ

では食肉の「食感」にテーマを絞ってお話し

します。

私たちが食している肉は筋肉（骨格筋）のたんぱく質なのです

私たちが肉を食べるという時、実際には鳥

獣魚介などの筋肉のたんぱく質やその周辺の

脂肪を食べていることになります。この骨格

筋（生肉）の構造をまず知ってください。

筋肉は、１本1本の繊維状の細胞である筋

線維が集まって筋周膜で包まれている筋束の

集合体です（図表1）。筋線維は、ミオフィブ

リルという細い線である筋原線維が集まった

ものです。

筋原線維を構成するたんぱく質のうち、筋

収縮時に力を発揮するのが収縮たんぱく質

で、ミオシンとアクチンの2種類があります。

筋肉はこのミオシンとアクチンの相互作用に

よって、ATP＊1に蓄えられた化学エネルギー

を力に変換することで収縮します。

図表2は筋原線維を拡大したもので、ミオ

シンからなる太いフィラメントと、アクチン

からなる細いフィラメントが、Z線と呼ばれ

る円盤状の隔膜で仕切られながら連結してい

ます。さらに細かくいうと、図表3のように、

アクチンは数珠玉のようにつながってでき

る、2本の集合体が縄状になっています。 I

フィラメントともいいます。そこにトロポミ

オシン＊２、トロポニン＊３などがくっついてい

ます。

太いフィラメントはミオシンの集合体です

図表1　骨格筋の構造

（R.D.Frandson:Anatomy and Physiology of Farm Animals,1974）

（丸山工作：現代化学 ,1986）

（丸山工作：現代化学 ,1986）

図表2　筋原線維の構造

図表3　筋原線維の微細構造

＊1　ATP：アデノシン 5́ －三リン酸。 細胞のエネルギーとなり、
細胞活動に不可欠な物質。分解する時に1モル当たり7.3 kcal
もの大きなエネルギーを放出し、細胞がエネルギーを必要とす
る時は燃料として働く。

＊2　トロポミオシン：アクチンの働きを調節する繊維状のアクチン
結合たんぱく質。

＊3　トロポニン：トロポミオシン同様、筋肉の細いフィラメントに
あるたんぱく質複合体。
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が、ミオシンはカイワレ大根のような形をし

ていて、カイワレの葉っぱのところが頭部

で、長い根の部分が尾部にあたります。それ

が尾部の部分で束ねられたのがAフィラメン

トです。このフィラメントは宙ぶらりんでは

なく、コネクチンという弾性たんぱく質でZ

線につながれていることが明らかになってい

ます。

熟成するとなぜ肉は軟らかくなるのか―死後硬直と解硬のメカニズム

実際の生筋（筋肉）は軟らかいです。と畜直

後も筋肉は軟らかいのですが、放置しておく

と死後硬直で硬くなります。それをさらに放

置しておくと、熟成といっていますが、硬直

が解けて、解硬筋になって軟らかくなります。

ここでようやく食肉といえます。完全熟成筋

というさらに長期に熟成することが最近は

やっていますが、いろいろ好みがあって、解

硬筋くらいがちょうどいいという人など、さ

まざまです（図表4）。

死後硬直の発生のメカニズムは、すでに明

らかにされています。と畜後、筋肉中のATP

の減少がまず起こります。細胞内のATP濃

度が下がると、筋小胞体という筋原線維を包

んでいる膜状のものからカルシウムイオン

（Ca2+）が放出されます。

Ca2+は、カルシウムポンプで筋小胞体に保

持されているのですが、カルシウムポンプの

エネルギーであるATPがなくなってくると漏

れ出てくるのです。

ATPが存在している時は離れているので

すが、Ca2+が出てくると、先ほどの収縮たん

ぱく質アクチンとミオシンが結合して、スラ

イドインといって細いフィラメントが太い

フィラメント間に滑り込んで収縮するわけで

す。収縮すると、ATPが消失してしまいま

す。もうATPが供給されないので、アクト

ミオシン＊４が形成され硬い筋肉になります。

これが死後硬直です。

実際の牛の筋肉のと畜後の変化を見ていく

と、ATPがぐっと下がって24時間後にはゼ

ロになります。pHもちょっと遅れて下がって

いきます。これは乳酸の生成によります。

ATPは死後硬直の収縮に消費されていると

いうことです（図表5）。

硬さですが、せん断値というのは挟み切る

図表4　「筋肉」から「食肉」への変換過程
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時に要する力ですが、これが徐々に上がって

いき、48時間くらいで一番高くなり、その後

は下がっていき312時間（13日）で著しく下

がっています。この下がった時の値が、と畜

直後の値よりもさらに低くなっているのは、

生きている時、と畜直後よりも軟らかくなっ

ているということです。せん断値が１回上

がって下がっているのは、死後硬直が解除さ

れていることを如実に示しています。

熟成した時に肉が軟らかくなる、あるいは

解硬に関与していると見られる現象は、以下

の4つがあります。

①筋原線維のZ線の脆弱化。②アクトミ

オシン中のアクチンとミオシンの結合力の弱

化、もしくは解離。③太いフィラメントをZ

線にくっつけていたα―コネクチンが切れる。

④トロポニンT＊５が分解する。

こうした現象の原因についてはいろいろな

説があります。カルシウムイオン単独の説。

カルシウムで活性化される中性プロテアー

ゼ＊６が原因とするカルパイン説。酸性で働

くプロテアーゼ群が原因とするカテプシン説

などですが、私たちが提案するのが、イノシ

ン酸が軟化あるいは解硬の因子であるという

イノシン酸説です。

イノシン酸（イノシン酸 5́ － 一リン酸、IMPと

略記）は、アクトミオシンをアクチンとミオシ

ンに完全に解離させます。その結果、スライ

ドインして収縮した細いフィラメントと太い

フィラメントがまた元に戻ります。収縮が解

除され、と畜した直後のような弛緩した状態に

戻るのです。その現象にイノシン酸― IMPが

非常に関与していることを次にお話しします。

硬直が解けて軟らかくなるのにイノシン酸がかかわっています

先に説明したように、筋肉の収縮にかかわ

るのがATPです。ATPはアデニンという塩

基＊７、五炭糖のリボース＊８、それにリン酸が

3つ結合したものです。アデニンとリボース

の化合物はアデノシン、これにリン酸が1つ

結合したものがAMP（アデノシン 5́ －一リン

酸＝アデニル酸）です。リン酸が2つ結合した

ものはADP（アデノシン 5́ －二リン酸）と呼ば

れています。

ATPは死後、ミオシンとアクチンがくっつ

　（W.A.Buschら : Journal of Food Science ,1967 ）

図表5 牛の半腱様筋を２℃に置いた時のATP、 
 pH、硬さ（せん断値）の変化

＊4　アクトミオシン：筋肉の主要構成たんぱく質であるアクチンとミオシンの複合物。
＊5　トロポニンT：トロポニンI、Cとともにトロポニン複合体を形成し、筋収縮の調節に関与しているたんぱく質。
＊6　プロテアーゼ：カルパインやカテプシンなど、アミノ酸がペプチド結合によって鎖状に連結したペプチドやたんぱく質のペプチド結合を加水

分解する酵素。
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くためのエネルギーに使われ、ADPに分解さ

れます。そのADPは、死んだ後に働くミオ

キナーゼ（アデニル酸キナーゼ）という酵素に

よってATPとAMPに分かれ、ATPは再利

用され、AMPは鳥獣肉ではデアミナーゼ＊９

の作用を受けて脱アミノします。つまり、ヌ

クレオシド＊10の塩基のところのアミノ基が1

つ外されたものが IMP（イノシン酸）です。

それがさらにリン酸が外されてイノシンに

なり、イノシンはさらにリボースが外されて

ヒポキサンチン＊11になります。これは明ら

かになっているルートです（図表6）。

豚の胸最長筋を4℃で熟成し、ATPとその

分解物の消長を測定すると、ATPは素早く減

少していきます。ADPは溜まりません。AMP

も溜まりません。 IMPがすごく溜まります。

IMPからイノシンにいく酵素が律速＊12に

なっていて、IMPが一次貯留するということ

です。熟成期間が6～10日でも IMPはまだ

ゼロにはなりません。いろいろな動物の筋肉

で同じ現象が起こります。この IMPが仕事

をするということがわかったのです。

食肉は、熟成によって死後硬直が解除され

て軟らかくなります。この解除には、筋原線

維中のアクチンとミオシンの解離が必須で

す。これまで60年くらい、硬直解除のメカ

ニズムをいろいろな人が研究してきました

が、ミオシンとアクチンを完全に分かれさせ

る因子が見つかっていませんでした。

われわれは IMPが、筋原線維構造を持っ

ていないアクトミオシン、高塩濃度の溶液で

筋肉から抽出したアクトミオシンを、アクチ

ンとミオシンに解離させることをすでに見い

だしていました。

実際に筋構造を持った筋原線維ではどうか

を調べたところ、IMPが非常に有力な解硬因

子であることが初めてわかったのです。何と

収縮のもとであったATPの分解産物である、

すぐ近くにあった IMPがその仕事をしている

という意外な結論でした。

今までに得た結果をまとめるとこういう推

定になりました（図表7）。

図の左上では、細い線維（AF）と太い線維

（MF）が Z線にくっついています。そこに

　（B.O.Kassemsarnら：Journal of Food Science,1963）

図表6　ATPの分解経路
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ADPあるいはピロリン酸（PP）を入れると、

AFとMFが Z線から外されます（右上）。し

かしAFとMFの結合は維持されています。

この状態ではまだ0.2MKCℓの抽出液には溶

けてきません。

8mMの IMPを入れて初めて、アクチンと

ミオシンの結合が切れて、それぞれ遊離した

状態になって、0.2MKCℓで溶けてくること

がわかりました（右下）。

左側のラインですが、IMPを入れるとAF

とMFは切れますが、Z線との結合は切れな

い（左下）。さらにADPもしくはピロリン酸

（PP）を入れると、AFとMFはZ線の拘束か

ら解放されます（右下）。実際の肉では、熟成

の時に図の左下のような現象が起こっている

と考えています。

イノシン酸がハムやソーセージの食感を良くする救世主に!?

食肉製品の中でも人気の高いハム・ソーセ

ージの製造工程で、現在多く使われているの

は重合リン酸塩（ポリリン酸塩）＊13ですが、そ

れに代わる食感改良材として IMP（イノシン

酸）が使えることを私たちは提案しています。

IMPはうま味成分であると同時に食感を変え

る性質を持っていることが明らかになったか

らです。

食肉ソーセージやハムなどの製造で、今の

日本の肉製品の食塩濃度は２%くらいです。

図表7　筋原線維への IMPとピロリン酸（PP）の推定作用機序

＊7　塩基：核酸などの構成成分である窒素を含む環状の有機化合物。プリン塩基とピリミジン塩基に大別され、前者にはアデニン・グアニンなど、
後者にはシトシン・チミン・ウラシルなどがある。

＊8　リボース：糖の一種で、5個の炭素を持つ単糖類の1つ。核酸塩基と結合してヌクレオシドを形づくっており、塩基・リン酸と結合してリボ核
酸（RNA）に含まれるほか、ATPや各種の補酵素の糖成分としても広く生体に分布している。

＊9　デアミナーゼ：化合物のアミノ基を除いてアンモニアにする反応を触媒する酵素の総称。
＊10 ヌクレオシド：塩基と糖が結合した化合物の一種。
＊11 ヒポキサンチン：天然に存在するプリン誘導体の1つ。アデニン、グアニンの代謝生成物。
＊12 律速：化学反応がいくつかの段階を経て進む時、そのうちで変化速度が最も遅い反応段階のこと。この反応速度で全体の反応速度が支配される。

＊13　重合リン酸塩：ポリリン酸塩ともいう。 正リン酸が脱水縮合した化合物。ピロリン酸塩やトリポリリン酸塩などがある。
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この濃度では筋肉たんぱく質の溶解度が非常

に悪いため、ピロリン酸塩（KPP）などの重合

リン酸塩を多用しています。しかし重合リン

酸塩は、人体のカルシウムの吸収を抑え、あ

るいは鉄の吸収を抑えます。最近では亜鉛の

吸収を抑えるというマイナス面が指摘されて

います。

ソーセージの品質特性として大事なのは保

水性、つまりジューシーであること、そして

結着性です。ハンバーグのようになっていて

は駄目で、プリプリッとした適度な弾力性が

好まれます。これらを生み出すためには、主

原料となる食肉に含まれる筋原線維たんぱく

質、特にミオシンが不可欠です。

ソーセージは、原料肉を塩
えん

漬
せき

といって亜硝

酸塩の入った食塩に漬け込み、細切・混和し

てケーシングに充填して加熱します。この時

の品質を左右するのが筋原線維たんぱく質と

塩漬と加熱だといわれています。

塩漬の工程では、食塩に亜硝酸塩を入れた

ものに漬け込むと、これまではミオシンが筋

原線維から溶出されるとされてきました。し

かし私たちの研究ではほとんど溶出されてい

ないことがわかりました。アクチン‐ミオシ

ンの硬直結合体、アクトミオシンのアクチン

とミオシンへの解離を起こさせて初めてミオ

シンの溶出度が向上します。そのためピロリ

ン酸塩がアクトミオシンを解離させる添加物

として、現在、ほとんどの肉製品に使われて

いるのです。

塩漬によって太いフィラメント間の距離が

増加します。ピロリン酸塩を入れるとアクチ

ンとミオシンが離れますが、フィラメント状

で離れているので、その間に水が抱え込ま

れ、筋原線維が膨潤するため保水性が増すの

です。

溶出されたミオシンは、加熱すると3次元

の網目構造、水を抱え込んだゲル構造を形成

します。ゲル強度とたんぱく質の溶出量の間

には正の相関があり、とにかくミオシンとア

クチンを可溶化して、0.3MKCℓくらいの食

塩濃度に溶けた状態で加熱することが、ソー

セージに結着性をもたらします（図表8）。

AMPと IMPがピロリン酸塩と同様に、ア

クトミオシンをアクチンとミオシンに解離さ

せることをわれわれはすでに見いだしていた

ので、これらと同様の作用をする物質がほか

にもあるか調べました。IMPは食品添加物と

して認可されており、調味料としては非常に

安いのですぐ使えます。 AMPは高価で話に

なりません。 AMPを使っても肉の中ですぐ

に IMPに変わってしまいます。

そこで、IMP、AMPとは塩基部分が異なる

ヌクレオシド 5́ ― 一リン酸を用いてアクトミ

オシン解離機構を調べました。塩基部分が

グアニン、シトシン、チミン、ウラシルである

もののうち、グアニンであるグアニル酸（グ

アノシン 5́ －一リン酸、GMPと略記）が食品添

加物として認められています。

0.2MKCℓ中でアクトミオシンに作用させ、

遠心して上清に溶けてきたものを測ったとこ

ろ、アクチンとミオシンが溶けてきているの

はGMPだけでした。ちなみに、アクトミオ

シンは0.2MKCℓでは沈殿します。
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これらの結果から、塩基のところにプリン

骨格を持ったもののみが効いて、ピリミジン

骨格を持っているものは効かないことがわか

ります。アクトミオシンの解離作用が、GMP

を含めたプリンヌクレオシド 5́ ― 一リン酸に

よってもたらされることを明らかにしました。

イノシン酸を添加するとソーセージの保水性や弾力性が増し風味や食感が向上する

IMPとピロリン酸塩の単独使用によるアク

チンとミオシンの溶出量や、IMPとピロリン

酸塩の併用による溶出量を調べました。これ

らからわかったのは、ミオシンでは併用する

ことによって、単独使用での値をはるかに超

える高い溶出量がもたらされることでした。

時間依存性も低くなって、短時間で抽出され

ました。

結論は、低い濃度のピロリン酸塩が太い

フィラメントと細いフィラメントのZ線から

の束縛を切って、IMPがアクチンとミオシン

の結合を切るという現象の2つが併存で起こ

り、高い抽出性をもたらしたと考えられます。

ですから、IMPを使用する場合、ピロリン酸

塩を全く使わない方法と、少量を使う方法と

が可能であることがわかりました。

IMPを添加した豚肉加熱ゲルの保水性に

ついては、IMPの添加によって保水性は向上

しました。ミオシンの溶出率はピロリン酸塩

に比べて低いですが、保水量はすごく高いで

す。ですから、Z線に太いフィラメントと細

いフィラメントが束縛されていても、アクチ

ンとミオシンが解離した状態では高い保水性

をもたらすということです。

実際にソーセージをつくってみました。市

販のものと大体同じたんぱく質濃度になるよ

う豚肉と溶液を2対1の割合で混ぜたもので

す。63℃35分で加熱したゲルで、硬さ、凝

集性、弾力性という物性に対するIMPの効

果を検証しました。36mMの IMPを入れる

図表8　ソーセージの品質特性と製造工程について
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と、9mMピロリン酸塩を使った市販品相当

のものと比べ、0.3Mの食塩でつくったソー

セージは遜色ありませんでした。

その後、パネリストによる官能試験を行い

ました。9mMピロリン酸塩を使ったもの、

食塩だけのもの、36mMの IMPを加えてつ

くったソーセージで比較しました。ピロリン

酸塩を使ったものに比べて、食塩だけのもの

は硬さ、弾力性、結着性で劣っていました。

ところが IMPでつくったものはピロリン酸塩

でつくったものとほとんど同じでした。味と

香りについては、食塩だけのものは香りと総

合評価で劣っていますが、IMPとピロリン酸

塩添加のものではほとんど差がありませんで

した。IMPのほうがちょっとうま味が強いと

いうくらいです（図表9）。

低温でゆっくり加熱（真空調理）すると肉はぐっと軟らかくなる

通常よりも低い温度で長時間、肉を加熱す

ると、非常に軟らかい食感になります。ゆっ

くり加熱するローストビーフが典型ですが、

その時の軟化機構について調べました。恐ら

くIMPが関与していると思ったのですが、低

温で加熱した時にアクチンが不可逆的に遊離

して肉が軟らかくなるという機構に IMP以外

の成分も働いていることがわかりました。

これまでも、肉類の真空調理（真空パックで

の低温長時間調理）では、68℃以下の低温で長

時間加熱すると、非常に軟らかいものができ

ていました。そのメカニズムについては、コ

ラーゲンの可溶化とか、加熱による筋線維の

収縮度合いが低いなどが提案されていただけ

です。しかし、われわれは IMPがアクトミオ

シンをアクチンとミオシンに解離させること

を知ったので、恐らくそれが関係しているの

ではないかと、さらに詳しく調べました。

アクチンとミオシンの加熱変性速度を筋原

線維ATPase＊14活性を測定して調べます。

50℃という低温で1時間加熱するという変化

がゆっくり起きるところを選んで、ミオシン

図表9　IMPを添加した豚肉加熱ゲルの官能特性

＊14　ATPase：ATPアーゼ。ATP加水分解酵素。ATP→ ADP+Pi（リン酸）という反応を触媒する酵素の総称。
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とアクチンの変性速度を調べます。

試料の調製は、鶏浅胸筋（むね肉）の挽肉ホ

モジネート＊15から筋原線維画分を遠心分離

で沈殿として取り出します。上清の部分を筋

奬画分として取り出します。筋奬画分を限外

濾過膜にかけて、分子量1万以下と以上の低

分子画分と高分子画分に分けました。これら

の画分を筋原線維画分と混ぜて加熱した時の

アクチンとミオシンの変性速度を測定しまし

た。

その結果は―鶏肉を50℃で加熱すると、

ミオシンよりアクチンのほうが速く変性し、

アクチンの変性を促進する物質が筋漿画分

（主に低分子画分）にあるが、それは IMPでは

ないことがわかりました。アクチンとミオシ

ンの間に複数あると推定される結合のうち、

少なくとも１つが、熱をかけると直ちに解除

されて、ミオシンの保護を受けなくなったア

クチンが、筋漿中の物質によって変性される

と推定しています。

アクチンとミオシンは、熱をかけただけで

は離れないと思われていました。生体の体温

に近い40℃では起きません。生きている時

に起こっては困るのですが、50℃ではこうい

うことが起こるということです。

筋原線維画分に添加する画分によって、ア

クチンの変性速度が異なることがわかったの

で、低温加熱でのアクチンの不可逆的遊離が

どのようにして起こるのか、ゲル電気泳動法

を用いて調べました。図表10にその結果を

まとめました。

アクチンの遊離現象の推定ですが、左端上

はミオシンとアクチンが変性していないアク

トミオシンです。50℃に加熱すると、IMPを

添加した場合はアクチンとミオシン間に２カ

所の結合部位があるとすると、両方とも離れ

てアクチンとミオシンは遊離してくるわけで

す。その離れた状態で熱をかけられているの

で、両方が、熱変性して不可逆的なアクチン

の遊離がもたらされます（中央上）。

図表10　
アクチン遊離の推定機構

＊15 ホモジネート：たんぱく質や核酸などを細胞から抽出する時に、組織をすり潰し、細胞を破壊して得られた懸濁液をいう。 細胞内酵素のすべ
てが含まれているものと見られ、代謝の研究や酵素の抽出に用いられている。
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ところが、中央下のほうですが、IMPを入

れていない状態でもアクチンが遊離してく

る。この場合は、２カ所アクチンとミオシン

の結合場所があって、1カ所が50℃の加熱

で離れ、そこをアクチン変性促進因子が傷め

て、それでアクチンが変性する。その変性し

たアクチン、つまり片一方の結合が外れたも

のにアクチン遊離因子という、また別な成分

が働いて、もう一方の結合を切って両たんぱ

く質を不可逆的に解離させる。そうしたメカ

ニズムがあるのではないかと、現在のところ

考えています。

［討議の抜粋］ （敬称略）

柴田 「医食同源」や「良薬は口に苦し」ということわざがありますが、われわれはおいしいもの
は体に悪いという教育を受けて育ちました。ところが食品の機能においしさが加わりまし
た。おいしさの研究について教えていただければと思います。

沖谷 私の指導教授の桜井芳人先生は食品加工学の大家でしたが、おいしくないものは食品では
ないという定義をされていました。おいしくないものや苦いものは薬であって、たくさん食
べるものではない。ただ、おいしさだけでは過食してしまうので、機能性という視点が加え
られて今日の状態になっているのではないかと思います。

板倉 おいしさという点で、熟成の過程で遊離のアミノ酸が出てきて、それがおいしさに影響す
るということはないですか。

沖谷 はい、あります。ただ、と畜した直後から遊離のアミノ酸がアミノ酸プールにあるので、そ
れで十分おいしいのです。さらに熟成させると、アミノ酸の増加でおいしさが増します。
魚もアミノ酸プールを持っていますから、魚は殺したてが一番プリプリしていてうま味も
あっておいしいです。

品川 今日の熟成ブームに対して、先生はどう考えられますか。

沖谷 ドライエイジング（含気熟成）で最も成功しているのは黒毛和牛の熟成です。和牛を空気中
で熟成すると、あの甘い香りが出てきます。実は今までは黒毛和牛を真空熟成していると
ころもありましたが、今はほとんどがドライエイジングに替わっています。また、乳牛の雄
や赤身が主体の格付の低い牛肉の価値を高める目的のドライエイジングも多いです。し
かし交雑脂肪（サシ）があまり入っていない肉を１～2カ月も熟成すると、発酵してしまっ
て味噌臭い匂いになってしまいます。それが好きだという人もいますが、万人向きではな
いと思います。ともかくマスコミが熟成、熟成とはやし立てていますが、肉は昔から全部
熟成しているのです。いろんな条件でドライエイジングをやっている業者が多いので、
今、研究会を開いてそれらを規格化できるかどうか、検討しているところです。
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