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Anti-glycation effect of pomegranate (Punica granatum L.) extract: 
An open clinical study  

（原著論文）
ザクロエキス含有カプセルの抗糖化作用
－オープンパイロット試験－
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［目的］in vitro 試験で糖化最終生成物（advance glycation end products: AGEs）生成抑制作用が確認されてい
るザクロ（Punica granatum L.）抽出物（PE）を用いて、ヒトにおける糖化ストレス軽減作用の有無を無対照オー
プンパイロット試験として検討した。
［方法］閉経後女性 10 例（58.5 ± 3.9 歳）を対象とした。PE 100mg を 12 週間経口摂取し、試験前、8 週後、12 週
後に糖化ストレス指標の評価を行った。指標として血中の HbA1c、グリコヘモグロビン、3 デオキシグルコソン

（3DG）、カルボキシメチルリジン（CML）、ペントシジン、皮膚蛍光性 AGEs 量を測定した。本研究は倫理審査
に従い、被検者の同意を得て施行した。
［結果］血中糖化ストレス指標については、HbA1c は前値に比べ PE 摂取後 8 週、12 週で有意に低下した。グリ
コアルブミン、3DG、ペントシジンは 8 週後で有意に低下したが、12 後には有意差はなかった。CML は 12 週後
が有意に高かった。皮膚の蛍光 AGEs 量および粘弾性指標には有意な変化はみられなかった。
［結論］閉経後健常女性に PE を 12 週間内服投与した結果、いくつかの糖化ストレス指標が低下していたことから、
PE が何らかの糖化ストレス改善作用を有する可能性が示唆された。
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はじめに　
糖化反応とはその発見者にちなんでメイラード（Maillard）

反応とも呼ばれ、加齢や糖尿病の進行に伴って起こる糖と
蛋白との化学反応（糖化反応）の一つで、近年、老化危険
因子の一つとして考えられている 1, 2)。

著者らの研究室では様々な果実抽出成分について AGEs
生成抑制を検討した結果、果実の中でもザクロ（Punica 
granatum L.）抽出物（PE）が極めて高い抗糖化活性を有
することが示されている 3)。キットによる糖化コラーゲン
の生成率を比較したin vitro 試験の結果、抗糖化作用があ
ると言われる他の原料と比較して 3 倍以上の力価が確認
されている 4)。そのため、ヒトでどの程度の抗糖化作用が
あるかを検証するために今回の試験を行った。本試験で
は PE 含有カプセルの連続摂取による抗糖化作用を無対照
オープンパイロット試験として確認することにある。

方法
対象

試験参加を事前に文書で同意した者で、30 歳から 65 歳
の閉経後女性 10 例（58.5 ± 3.9 歳、BMI 22.3 ± 3.2）を対
象とした。下記の除外基準に該当する者は除外した。
1） 糖尿病や腎障害、消化器系疾患による手術歴がある者。
2） 抗酸化剤または物質を摂取している者。
3） ヒト試験統括医師が不適当と判断する者。

試験参加者には試験の意義、方法、参加者の権利、途中
脱落によっても不利益を被らないことについて十分な説明
の上、文書による同意を得た。

試験デザイン
本試験は対照の無いオープン試験とした。試験参加者は

PE 100mg 含有ハードカプセルを 1日 2カプセル、12 週間、
1 日 1 回摂取した。

試験開始前、試験開始 8 週間後、12 週間後に下記の検
査を行った：抗加齢 QOL 共通問診票検査（AAQol）、理
学的検査（血圧、脈拍数、体重、BMI）、血液生化学検査

（空腹時血糖（FPG）、HbA1c、インスリン（IRI）、グリコア
ルブミン、カルボキシメチルリジン（Nε-(carboxymethyl)
lysine: CML）、3 -デオキシグルコソン（3 -deoxyglucosone: 
3DG）、ペントシジン）、皮膚蛍光性 AGEs 量測定、皮膚粘
弾性検査。

安全性の評価のために、試験開始 12 週間後に下記の検
査を行った：血液学検査（白血球数、赤血球数、ヘモグロ
ビン、ヘマトクリット、血小板数、MCV､ MCH､ MCHC、
白血球像）、生化学検査（総蛋白、アルブミン、AST （GOT）、
ALT （GPT）、LDH、総ビリルビン、ALP、γ- GTP、尿素

窒素（UN）、クレアチニン、尿酸（UA）、ナトリウム（Na）、
クロール（Cl）、カリウム（K）、カルシウム（Ca）、総コレ
ステロール（TC）、LDL-コレステロール（LDL-C）、HDL-
コレステロール（HDL-C）、中性脂肪（TG））。

試験参加者は生活日誌に試験期間中の有害事象の有無・
程度、試験食摂取状況、生活習慣、食事・運動習慣につい
て記録した。試験は 2012 年 11 月 1 日～ 2013 年 5 月 31 日
の期間、新橋セラヴィクリニック（東京都港区）で施行した。

試験品性状
試験食品の概要を Table 1、試験食品の処方（1 粒あたり）

Table 2 に示した。試験品は森下仁丹株式会社（大阪府中
央区）より供与を受けた。

Test product Pomegranate extract-containing capsule

Lot number

Production date

Active ingredients per capsule

Active ingredients per day

Type

Amount

Reserve condition

Date limit

Lot.No.20121017

2012/10/12

50 mg

100 mg/2capsile

Hard capsules

199.5 mg/capsule

Room temperature

1 year

Table 1.  Test product profile.

Ingredients

Total

Test product

Pomegranate extract

Cellulose

Silicon dioxide

Calcium stearate 

Gelatin

Caramel color

50.0

94.0

3.0

3.0

48.0

1.5

199.5

25.1

47.1

1.5

1.5

24.1

0.7

100.0

Amount (mg/capsule) Ratio (%)

Table 2.  Ingredients in the test product per one capsule. 

検査方法
（1） 自覚症状・身体情報

自覚症状の評価は、｢身体の症状」と「心の症状」に分
け、既報の如く抗加齢 QOL 共通問診票（Anti-Aging QOL 
Common Questionnaire: AAQol）を用いてポイント 1 ～ 5
の 5 段階に分けて評価した 5, 6)。また、身長（cm）、体重（kg）、
収縮期および拡張期血圧（mmHg）、脈拍（/ 分）の身体情
報の測定を行った。
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（2） 血液生化学検査
糖化ストレスに関連する血液生化学検査として以下の

項目を測定した：空腹時血糖、HbA1c、インスリン、グ
リコアルブミン、3DG、CML、ペントシジンを測定した。
CML と 3DG は伏見製薬株式会社（香川県丸亀市）にて測
定した。CML、3DG 以外のの項目は LSI メディエンス株
式会社（東京都千代田区）で測定した。

（3） 皮膚AGEs由来蛍光測定
糖化の指標として皮膚 AGEs 沈着量を、AGE reader™ 

（DiagnOptics, Groningen, Netherlands）を用いて評価した7, 8)。
本法は、皮膚組織へ蓄積した AGEs が紫外線照射により励
起されて特有の蛍光（auto fuorescence; AF）を発する性質
があることを利用した、非侵襲的評価法である 9, 10)。糖尿
病患者、透析患者に対する皮膚生検の検討から、皮膚 AF
は pentosidine（蛍光性）、CML（非蛍光性）などの代表的な
AGEs の皮膚における蓄積量とよく相関することが確認さ
れている 9, 10)。被検者は、頬杖をついた姿勢をとり、右上
腕背側部の肘から10cm の部位にて測定した。測定部をア
ルコールで洗浄し、同一個所で AF 強度を 3 回測定し、結
果はその平均値として表した。

（4） 皮膚粘弾性検査
皮膚粘弾性評価にはキュートメーター（Cutometer）

（MPA580；Courage & Khazaka、Cologne, Germany）
を用いた 11, 12)。右上腕内側部の肘から10 cmの部位にて測
定した。皮膚表面を陰圧でプローブ開口部に引き込み、開
口部に引き込まれた皮膚長を、プリズムを用いて測定した。
指標 R2 は伸展・退縮後の皮膚高さ復元率（Ua1/Uf1）と
して求めた。R2 は 1.00 に近いほど弾性があり、完全弾性
体では 1.000 で、皮膚はおよそ 0.3 ～ 0.5 である。指標 R7
は退縮時の弾性部の割合（Ur1/Uf1）として求めた。R7 は
1.00 に近いほど弾性がある。R2 および R7 は Cutometer
法における重要な弾性指標で、著者らは R2 および R7 が
加齢に伴い低下すること、糖尿病患者ではこの加齢曲線が
下方シフトすることを報告している 13)。検査結果は右頬中
央部において 4 回測定を行い、R2 が最も高い値と低い値
を削除した 2 回の平均値を示した。

倫理基準
本試験はヘルシンキ宣言に基づく倫理原則および個人情

報保護法を遵守し、「医薬品の臨床試験の実施の基準に関
する省令（GCP）」（平成 9 年 3月 27日厚生省令第 28 号）
を参考にして、第三者機関において実施した。試験実施機
関である医療法人社団進興会 セラヴィ新橋クリニック（東
京都港区）および KSO 株式会社（東京都港区）にてヒト試
験倫理委員会を開催し、試験の倫理性および妥当性につい
て審議を行い、承認のもとに開始され、承認された試験計
画書に準じて実施した。

統計解析
結果は平均値±標準偏差（standard deviation: SD）とし

て表した。試験開始時（前値）との比較解析（摂取前後の
比較）には、Wilcoxon 検定あるいは Dunnett 検定を行った。
統計解析には、統計解析ソフト SPSS（日本 IBM、東京都
中央区）を使用し、両側検定で危険率 5% 未満を有意差あ
りとした。

結果
抗加齢 QOL共通問診票による
心と身体の自覚症状

脱落例は 1 例もなく、全症例が試験プロトコールに適合
したので、10 例すべてを解析対象とした。身体症状 34 項
目中、PE 摂取 12 週後に有意に改善した項目はなかった

（Table 3）。「目がかすむ」が前値 1.6±0.7、12 週後 2.5±0.5
（p = 0.016）、「動悸」が前値 1.4 ± 0.5、12 週後 2.0± 0.5
（p = 0.031）と有意にスコア増加を認めた。個々の症例に
ついて検討したが、「目がかすむ」「動悸」を有害事象とし
て自覚した例はなかった。心の症状 21 項目中、アコアに
有意な変化は認められなかった（Table 4）。

血液生化学検査
血液中の糖化ストレス指標の変動について Table 5 に示

した。12 週の観察期間中に空腹時血糖、インスリンに有意
な変化はみられなかった。HbA1c は、前値（5.73 ± 0.27%）
に比べ 8週後（5.56 ± 0.16%, p = 0.001）、12 週後（5.53 ±
0.17%, p = 0.001）で有意に低い値を示した（Fig.1）。グリ
コアルブミンは、前値（14.9 ± 0.7%）に比べ 8 週後（14.2
±0.6%, p = 0.005）で有意に低い値を示したが、12週後（14.4
± 0.5%, p = 0.054）では有意差は認められなかった（Fig.2）。
3DG は、前値（24.19 ± 4.80 ng/mL）に比べ 8 週後（16.92
± 2.14 ng/mL, p < 0.001）で有意に低い値を示したが、12
週後（22.79 ± 5.30 ng/mL, p = 0.485）では有意な差は認
められなかった（Fig.3）。ペントシジンは、前値（96.84 ±
18.25 pmol/mL）に比べ 8 週後（83.66 ± 12.66 pmol/mL, p 
= 0.036）で有意に低い値を示したが、12 週後（106.12 ±
15.40 pmol/mL, p = 0.154）では有意な差は認められなかっ
た（Fig.4）。CML は、前値（4.27 ± 0.54 μg/ml）に比べ
12 週後（5.08 ± 0.98 μg/ml, p = 0.036）で有意に高い値を
示した（Fig. 5）。
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*p < 0.05, vs.0W, n = 10, by Dunnet's Wilcoxon test. AAQol, Anti-Aging QOL Common Questionnaire; SD, standard deviation.

Table 3.  Physical subjective symptom score in AAQol. 

Tired eyes
Blurry eyes
Eye pain
Stiff shoulders
Muscular pain/stiffness
Palpitations
Shortness of breath
Tendency to gain weight
Weight loss; thin
Lethargy
No feeling of good health
Thirst
Skin problems
Anorexia
Early satiety
Epigastralgia
Liable to catch colds
Coughing and sputum
Diarrhea
Constipation
Hair loss
Gray hair
Headache
Dizziness
Tinnitus
Hearing difficulty
Lumbago
Arthralgia
Edematous
Easily breaking into a sweat
Frequent urination
Hot flash
Cold skin

2.20 
1.60 
1.20 
2.50 
1.80 
1.40 
1.70 
2.30 
1.40 
2.00 
1.80 
1.60 
1.80 
1.50 
1.70 
1.50 
1.80 
1.80 
1.50 
2.20 
2.20 
3.60 
1.60 
1.20 
1.70 
1.70 
2.20 
1.80 
1.40 
2.10 
2.10 
1.40 
2.50 

1.03 
0.70 
0.42 
1.35 
0.79 
0.52 
0.82 
1.42 
0.52 
1.05 
0.92 
0.84 
0.42 
0.53 
0.67 
0.71 
0.79 
0.79 
0.53 
1.03 
0.79 
0.97 
0.70 
0.42 
1.06 
0.82 
0.79 
0.92 
0.52 
0.99 
0.88 
0.52 
0.85 

±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±

mean

2.20 
2.10 
1.50 
2.60 
2.10 
1.70 
1.90 
2.30 
1.50 
2.10 
2.00 
2.10 
2.00 
1.80 
1.80 
1.80 
2.20 
1.70 
1.60 
2.40 
2.50 
4.00 
1.70 
1.30 
1.90 
2.00 
2.50 
1.70 
1.50 
2.50 
2.50 
1.50 
2.90 

meanSD±
0 W 8 W 12 W

0.79 
0.99 
0.53 
1.35 
0.99 
0.48 
0.57 
1.42 
0.53 
0.99 
0.47 
0.99 
0.67 
0.63 
0.79 
0.63 
0.79 
0.82 
0.52 
0.97 
1.08 
0.82 
0.67 
0.48 
1.29 
0.82 
1.35 
0.67 
0.71 
1.08 
0.97 
0.53 
1.37 

±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±

SD

1.000 
0.313 
0.250 
1.000 
0.500 
0.250 
0.750 
1.000 
1.000 
1.000 
0.727 
0.250 
0.500 
0.375 
1.000 
0.250 
0.125 
1.000 
1.000 
0.500 
0.250 
0.125 
1.000 
1.000 
0.625 
0.250 
0.531 
1.000 
1.000 
0.500 
0.289 
1.000 
0.313 

p value±

2.50 
2.50 
1.70 
2.70 
2.30 
2.00 
2.10 
2.60 
1.90 
2.00 
2.10 
2.30 
2.00 
1.60 
2.00 
2.00 
2.00 
2.30 
1.70 
2.50 
2.80 
3.70 
1.90 
1.70 
2.20 
2.20 
2.50 
2.10 
1.70 
2.10 
2.70 
1.70 
3.00 

mean

0.71 
0.53 
0.48 
1.34 
0.95 
0.47 
0.57 
1.17 
0.99 
0.67 
0.88 
0.82 
0.82 
0.52 
0.94 
0.67 
0.67 
0.82 
0.48 
0.97 
1.03 
0.82 
0.57 
0.48 
1.32 
0.92 
0.85 
0.88 
0.67 
0.99 
0.95 
0.48 
1.25 

±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±

SD

0.563 
0.016*
0.063 
0.625 
0.250 
0.031*
0.344 
0.375 
0.375 
1.000 
0.375 
0.109 
0.688 
1.000 
0.250 
0.063 
0.500 
0.125 
0.500 
0.375 
0.148 
1.000 
0.250 
0.063 
0.063 
0.125 
0.375 
0.453 
0.375 
1.000 
0.109 
0.250 
0.180 

p value±
Parameter
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p Value vs. 0W, n = 10,by Dunnett's Wilcoxon test. AAQol, Anti-Aging QOL Common Questionnaire; SD, standard deviation.

Table 4.  Mental subjective symptom score in AAQol.

Irritability

Easily angered

Loss of motivation

No feeling of happiness

Nothing to look forward to in life

Daily life is not enjoyable

Lose confidence

Reluctance to talk with others

Depressed

Feeling of uselessness

Shallow sleep

Difficulty in falling asleep

Pessimism

Lapse of memory

Inability to concentrate

Inability to solve problems

Inability to make judgments readily

Inability to sleep because of worries

A sense of tension

Feeling of anxiety for no special reason

Vague feeling of fear

1.90 

1.60 

1.80 

1.50 

1.50 

1.70 

1.70 

1.50 

1.40 

1.70 

2.30 

1.50 

1.70 

2.60 

1.80 

1.80 

2.10 

1.90 

2.10 

1.20 

1.10 

0.74 

0.52 

0.42 

0.53 

0.53 

0.48 

0.48 

0.71 

0.52 

0.67 

1.25 

0.71 

0.67 

0.70 

0.63 

0.42 

0.74 

0.74 

0.99 

0.42 

0.32 

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

mean

2.00 

1.90 

1.80 

1.50 

1.50 

1.40 

1.60 

1.70 

1.50 

1.80 

2.30 

2.00 

2.10 

2.80 

2.30 

2.10 

2.20 

2.20 

1.80 

1.70 

1.20 

meanSD±
0 W 8 W 12 W

0.82 

0.57 

0.63 

0.71 

0.53 

0.52 

0.70 

0.95 

0.71 

0.42 

0.82 

1.05 

0.99 

0.63 

0.48 

0.74 

0.79 

0.79 

0.63 

0.48 

0.42 

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

SD

1.000 

0.375 

1.000 

1.000 

1.000 

0.250 

1.000 

0.500 

1.000 

1.000 

1.000 

0.063 

0.219 

0.625 

0.125 

0.375 

1.000 

0.375 

0.500 

0.063 

1.000 

p value±

2.00 

2.00 

2.00 

1.60 

1.80 

1.50 

1.80 

1.80 

1.70 

1.80 

2.40 

2.20 

2.30 

3.00 

2.40 

2.20 

2.30 

2.00 

2.20 

1.50 

1.30 

mean

0.67 

0.67 

0.94 

0.70 

0.92 

0.53 

0.63 

0.63 

0.67 

0.42 

0.84 

1.23 

0.67 

0.82 

0.52 

0.63 

0.82 

0.67 

0.63 

0.53 

0.48 

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

±

SD

1.000 

0.313 

0.766 

1.000 

0.750 

0.625 

1.000 

0.250 

0.250 

1.000 

0.984 

0.031 

0.063 

0.313 

0.125 

0.250 

0.625 

1.000 

1.000 

0.250 

0.500 

p value±
Parameter

*p < 0.05, **p < 0.01 vs. 0W, n = 10, by Dunnett’s test.
FPG, fasting plasma glucose; IRI; immune reactive insulin; 3DG, 3-deoxyglucosone; CML, Nε- (carboxymethyl)lysine; SD, standard deviation.

Table 5.  Blood glycative stress markers.

FPG (mg/dL)
HbA1c (%)
IRI (mU/mL)
Glycoalbumin (%)
CML (mg/mL)
3DG (ng/mL)
Pentosidine (pmol/mL)

86.3  
5.73
3.12
14.9  
4.27
24.19
96.84

6.5   
0.27 
1.06 
0.7   
0.54 
4.80 
18.25 

±
±
±
±
±
±
±

mean

83.8 
5.56 
2.79 
14.2 
4.87 
16.92 
83.66 

meanSD±
0 W 8 W 12 W

5.9 
0.16 
1.20 
0.6 
0.76 
2.14 
12.66 

±
±
±
±
±
±
±

SD

0.130 
0.001**
0.408 
0.005**
0.133 

＜0.001**
0.036*

p value±

87.6 
5.53 
3.63 
14.4 
5.08 
22.79 
106.12 

mean

6.4 
0.17 
0.88 
0.5 
0.98 
5.30 
15.40 

±
±
±
±
±
±
±

SD

0.523 

＜0.001**
0.148 
0.054 
0.036*
0.485 
0.154 

p value±
Parameter
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Fig.1. Serum HbA1c
**p < 0.01 vs. 0W, n = 10, by Dunnett’s test. 
Bar indicates standard deviation.

Fig.4. Serum pentosidine
*p < 0.05 vs. 0W, n = 10, by Dunnett’s test.
Bar indicates standard deviation.

Fig. 2. Serum glycoalbumin
**p < 0.01 vs. 0W, n = 10, by Dunnett’s test.
Bar indicates standard deviation.

Fig. 5. Serum CML
*p < 0.05 vs. 0W, n = 10, by Dunnett’s test. 
CML; Nε-(carboxymethyl) lysine.
Bar indicates standard deviation.

Fig. 3. Serum 3DG
**p < 0.01 vs. 0W, n = 10, by Dunnett’s test. 3DG; 3-deoxyglucosone.
Bar indicates standard deviation.
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皮膚蛍光性 AGEs 量検査
皮膚蛍光性 AGEs 量は 12 週間の試験期間中に有意な変

動は認められなかった（Table 6）。

皮膚粘弾性検査
皮膚粘弾性検査では、粘弾性指標 R2、R5、R6、R7 は試

験期間中に有意な変動は認められなかった（Table 6）。

考案
ザクロエキス（PE）の効能

有効成分は PE である。ザクロの種、実、皮の抽出物
はin vitro 試験や動物および培養細胞を用いた実験にお
いて抗酸化作用 14, 15)、抗炎症作用 16-19)、抗菌作用 20- 23)、
抗腫瘍作用 24 - 27 ) 、抗糖尿病作用 28 - 30 ) など様々な効能が
報告されている。PE の抗菌作用はリステリア（Listeria 
monocytogenes）21)、スードモナス（Pseudomonas stutzeri）22)、
スタフィロコッカス（Staphylococcus aureus）23) について
示されている。抗腫瘍作用については乳癌 24)、卵巣癌 24)、
子宮内膜癌 24)、骨肉腫25)、大腸癌 26)、前立腺癌 27) に由来す
る細胞系で示されている。その他、臓器保護作用として、
メトトレキセート起因性骨髄障害 31)、腎臓の虚血再灌流障
害 32)、 ジエチルニトロサミン（diethylnitrosamine）および
フェノバルビタール（phenobarbital）起因性薬剤性肝障害 33)、
ブレオマイシン起因性肺線維症 34) の報告がある。

PE は糖代謝に対し好影響を及ぼし抗糖尿病作用を示
す 28 -30)。作用機構に関する研究も進みつつあり、糖尿病
ラットを用いた実験では、インスリン分泌刺激作用 35)、α
-amylase および α-glucosidase 抑制作用 36) が示されてい
る。糖代謝の改善作用は PE による PPAR γ活性化 37) が関
与している可能性がある。結果として、脂肪肝の改善 38)、
降圧作用 39)、創傷治癒の促進作用 40, 41)、認知機能の改善効
果 42) が期待できる。

PEザの抗糖化活性に関しては、アルブミンの糖化を抑
制すること 43)、AGEs 生成 3,44,45) が抑制されることが近年
報明らかにされ、PE による糖尿病の合併症の改善作用の
本質は抗糖化作用に基づくものであろう。

データ解釈
今回の試験で PE を12 週間服用した結果、糖化ストレス

指標の空腹時血糖値、インスリンについては有意な変化は
なかったが、HbA1c、グリコヘモグロビン、3DG、ペント
シジンが 8 週後に有意に低下し、HbA1c は 12 週後も有意
差を保ち続けた。前述のように実験的に示された PE の抗
糖化作用が身体内で発揮され、AGEs 生成が抑制されたこ
とを示唆している。CML が増加傾向を示した理由は不明
である。次回の臨床試験の時には、テープストリッピング
法による皮膚角質 CML 量 46) の変化をみれば新たな知見が
得られるであろう。

本試験は安全性確認に焦点をおいた無対照オープンパイ
ロット試験であるため、対象は健常者に限って行われた。
健常者の中には糖化ストレスが強い者と正常レベルの者が
混在している。糖化ストレスが正常レベル者では、皮膚蛍
光性 AGEs 量も含め糖化ストレス指標は正常レベルを保
ち、PE を服用してもこれ以上改善の余地はない。次回の
臨床試験の時には、事前スクリーニングによる皮膚蛍光性
AGEs の高めの例を集めるといった工夫が必要である。

2 型糖尿病のある肥満者と健常者を対象に PE を投与した
臨床試験では、malondialdehyde （MDA） とhydroxynonenal 

（HN）が糖尿病患者のみ改善し、健常者では変化が見られ
なかった 47)。健常者では MDAもHNもほぼ正常で改善の
余地がなかったことが理由である。健常者を対象とした今
回ので試験でも、同様の理由で皮膚蛍光性 AGEs などに有
意な変化がなかったと考えられる。

本試験では有害事象は指摘されず、安全性の面では特に
問題ないと思われる。安全性の評価については別途詳細に
報告する予定である。

p Value vs. 0W, n = 10, by Dunnett’s test. AGEs, advanced glycation end products; SD, standard deviation.

Table 6.  Skin fluorescent AGEs and elasticity index.

Skin fluorescent AGEs

Skin elasticity test (R2)

Skin elasticity test (R5)

Skin elasticity test (R6)

Skin elasticity test (R7)

2.37 

0.817 

0.609 

0.367 

0.446 

0.39 

0.038 

0.073 

0.040 

0.055 

±

±

±

±

±

mean

2.33 

0.830 

0.643 

0.384 

0.465 

meanSD±

0 W 8 W 12 W

0.31 

0.033 

0.055 

0.038 

0.044 

±

±

±

±

±

SD

0.811 

0.291 

0.151 

0.498 

0.251 

p value±

2.35 

0.816 

0.636 

0.374 

0.463 

mean

0.20 

0.031 

0.050 

0.030 

0.034 

±

±

±

±

±

SD

0.965 

0.998 

0.278 

0.867 

0.334 

p value±
Parameter
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結語
閉経後健常女性ボランティア10名を対象とし、PE 100mg

／日、12 週間内服投与した際の抗糖化作用について無対照
オープン試験として検討した結果、いくつかの糖化ストレ
ス指標が低下していたことから、何らかの糖化ストレス改
善作用を有する可能性が示唆された。PE の抗糖化作用を
検証するためには、蛍光性 AGEs 量によりスクリーングを
行ない糖化ストレスの強めの健常者を集めた上での二重盲
検法臨床試験が実施することが望ましい。

利益相反申告
農林水産省食料産業局、「平成 24年度緑と水の環境技

術革命プロジェクト事業（新技術の確立・実証（技術実証
等））」、課題名「ザクロの新たな機能性研究および栽培条
件等の検討」の中の実証課題としてヒト試験を実施した。

松浦、西田、長友は森下仁丹株式会社の社員である。今
回のデータ解析には関与しなかった。
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