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（原著論文）
マリアアザミ抽出物、大豆抽出物、コラーゲンペプチド、ビフィズス菌および
リンゴ抽出物含有サプリメントの皮膚に及ぼす影響
－－ 無作為化プラセボ対照二重盲検並行群間比較試験－－
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［目的・方法］皮膚のたるみ、シワに悩む 41 歳から 69 歳の健常な日本人女性を対象に、被験食品を 12 週間連
続摂取した後の皮膚状態の改善について、無作為化プラセボ対照二重盲検並行群間比較試験を実施した。被験食
品は 1 日摂取量 6 粒中にマリアアザミ抽出物 462mg（シリビン 138mg）、大豆抽出物 70mg（サポニン B10mg、
イソフラボン 25mg）、コラーゲンペプチド 900mg、ビフィズス菌 32mg（ビフィズス菌 BB536 を 20 億個以上）
およびリンゴ抽出物 83mg（リンゴポリフェノール 65mg）を含有する製剤とし、対照食品はプラセボ製剤とした。
被験者 56 名（51.5± 8.0 歳）を無作為に被験食品群（n = 28）、プラセボ食品群（n = 28）に分け、試験食品摂
取前後において皮膚測定（皮膚粘弾性、シワレプリカ解析、色差、角層水分量、経表皮水分蒸散量）、酸化スト
レスマーカー（血液、角層タンパク質）、糖化ストレスマーカー（皮膚、血液）、炎症マーカー（血液）および自
覚症状として抗加齢 QOL 問診票と使用実感アンケート（摂取後のみ）を実施した。
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はじめに　
加齢による身体の変化は、生理的な変化として誰にでも

訪れるものである。皮膚は他の内部臓器と異なり、その老
化には加齢による生理的老化以外に、紫外線による光老化
が大きく影響を及ぼしている事が知られている 1, 2)。日光や
紫外線に慢性的に曝されると、皮膚内部で活性酸素が発生
し DNA 損傷を与えると共に、チロシンフォスファターゼの
酸化阻害により 3)、最終的に転写因子 AP-1 の誘導と MMP

（matrix metalloproteinase）の転写が亢進され 4)、繊維芽
細胞ではコラーゲン産生が減少し、真皮の構成成分である
コラーゲンやエラスチンは分解される 5, 6)。その結果、コ
ラーゲンは架橋結合により弾力性を失った変性コラーゲン
となり、エラスチンは規則性のないエラスチン繊維ネット
ワークを形成する為、慢性的な紫外線照射による真皮の機
能、構造が次第に失われシワが形成される。また、紫外線
による障害から生体を保護する為、紫外線に曝露された皮
膚では、表皮角化細胞から分泌される α-MSH（Melanocyte 
stimulating hormone）る ACTH（adrenocorticotropic 
hormone）を介し色素細胞におけるメラニン生成が促進さ
れ 7)、ターンオーバーで代謝しきれないメラニンはシミとし
て残存する。また、近年では、角層マーカーの研究によって、
紫外線刺激からの抗酸化的防御力の指標として角層 DJ-1
タンパク質の有用性が報告されるなど、様々な領域で光老
化の研究が進められている 8)。その中で、グルコースなど
の糖や蛋白質を修飾する作用を有するカルボニル化合物と
蛋白質との酸化触媒反応（非酵素的反応）によって生じ
る蛋白糖化最終生成物（AGEs；Advanced glycation end 
products）の 1 種である Nε-carboxymethyl-lysine（CML）
が日光性弾力繊維変性部の弾力繊維に存在する事が示さ
れ、糖化ストレスも皮膚老化に関与する因子として注目さ
れるようになった 9)。これらの事から、皮膚の老化は酸化
と糖化の両方が影響を与えた結果生じる物といえる 10-12)。

女性にとって皮膚の老化は外観上の変化だけではなく、
精神にも影響を与え QOL を低下させる要因となる。この
ような観点から、皮膚のアンチエイジング技術の開発は医
療上、美容上重要な課題とされてきた。現在、医療として
提供される方法は皮膚科的治療（外用剤、ピーリング、レー
ザー、 ヒアルロン酸注射など）、美容外科的治療（手術療
法）、内科的治療（ホルモン療法）、再生医療（自家培養線

維芽細胞の注入剤 isolagen など）が開発、実用化されてい
る。一方、より身近な対処方法としてはサンスクリーン剤
の使用や化粧品による予防・改善に加え、抗酸化作用、抗
糖化作用および皮膚状態の改善作用を有する食品を利用す
る方法がある。これらの作用が期待される多種多様の食品
素材の中から、我々はマリアアザミ抽出物、大豆抽出物、
コラーゲンペプチド、ビフィズス菌およびリンゴ抽出物の
5 つの食品素材に注目した。マリアアザミは南ヨーロッパ、
北アフリカ、アジアに広く生息する植物で、種子にはシリ
ビンなどのフラボノリグナンを含み、抗酸化作用 13)、抗糖
化作用 14)、真皮のコラーゲン産生促進作用 15)、レチノイ
ン酸様活性 16,17) が示され、さらに 16 週間のプラセボ対照
二重盲検比較試験においてマリアアザミ抽出物 462mg（シ
リビンとして 138mg）の摂取によるシワ改善作用が示唆さ
れている 15)。大豆抽出物にはサポニンやイソフラボンなど
の成分が含まれている。大豆サポニンは、抗酸化作用 18)、
血糖上昇抑制作用 19)、プロテオソーム活性化によるカルボ
ニル化タンパク低下作用およびサポニン B の 55mg、10 週
間摂取による中高年女性におけるシワ改善作用が報告され
ている 20-22)。大豆イソフラボンは抗糖化作用 23)、抗酸化
作用 24,25) を有するほか、閉経前後の女性 30 名を対象にし
た試験（イソフラボン 100 mg、6 か月間摂取）で真皮の
コラーゲン量、エラスチン量の増加 26)、30 代後半から 40
代前半の女性を対象にした試験（イソフラボン 40mg、12
週間摂取）でシワの改善と皮膚弾力性の改善が報告されて
いる 27)。コラーゲンペプチドはゼラチンをコラゲナーゼ処
理したペプチドを指し、分子量約 300 のトリペプチドを
多く含むコラーゲンペプチドは、非分解コラーゲンと比較
してコラーゲン合成促進作用が高いことが報告されている
20)。ビフィズス菌は腸内に生息する Bifidobacteium 属の
総称で、乳糖やオリゴ糖などを分解して乳酸や酢酸を産生
して腸内の pH を顕著に低下させ腸内の環境を整えるほか
28)、便通改善 29) や花粉症などアレルギー症状の緩和 30) に
も貢献していると報告されている。皮膚に対しては、ビフィ
ズス菌（BB536）を 20 億個含有する飲料の摂取による、
はり、毛穴に対する自覚症状の改善が報告されている 31)。
リンゴ抽出物にはプロシアニジン、クロロゲン酸、フロリ
ジンなどのポリフェノールが多く含まれており、抗酸化作
用 32, 33)、抗糖化作用 34-36)、メラニン生成抑制作用 37) が報

［結果］被験食品群でシワの改善と皮膚粘弾性の低下抑制作用が確認された。酸化ストレスマーカーについ
ては角層の DJ-1 タンパク質の低下抑制が見られたが、糖化ストレスマーカー、炎症マーカーについては被
験食品群に優位な結果は得られなかった。試験期間中、重篤な有害事象は認められなかった。 
［結語］被験食品は中高年女性の皮膚の弾力性維持およびシワの改善に役立つ食品として期待される事が示
された。
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告されている。また、ヘアレスマウスを用いた実験で紫外
線照射によるシワの生成抑制および改善作用が報告されて
おり、その機序として UV 照射による一重項酸素の作用の
抑制と、その酸化ストレスで進行する一連の現象（酸化カ
ルボニル形成、プロテアソーム低下、転写因子 AP-1 活性化、
MMP-1 産生増加、TIMP-1 産生低下）の抑制が関与して
いる事が示唆されている 38)。また、トリペプチドを多く含
むコラーゲンペプチド 2.6gとリンゴ抽出物 83mg との併用
によるヒト試験で、弾力性の向上など、皮膚状態の改善作
用が期待されている 38)。これまでに述べたように、これら
の食品原料は皮膚状態の改善、抗酸化作用、抗糖化作用に
ついて in vitro、動物実験もしくは臨床研究において有用
な結果が報告されているが、複合摂取した場合の有用性に
ついては報告されていない。そこで我々は、これらの原料
を複合的に配合したサプリメントを開発し、中高年女性を
対象に皮膚状態の変化および酸化ストレスマーカー、糖化
ストレスマーカーの変化について評価し、本食品の有用性
について無作為化プラセボ対照二重盲検比較試験にて検討
した。

方法
1．対象

被験者は皮膚のたるみやシワが気になる、年齢 41 歳以
上 69 歳以下の健常な日本人女性とした。ただし、次の除
外基準にあてはまる者は除外した。1）大豆、コラーゲン、
乳製品、リンゴにアレルギーのある者、2）マリアアザミ、
大豆サポニン、大豆イソフラボン、コラーゲン、乳酸菌お
よびリンゴ抽出物を含むサプリメントを摂取している者、 
3）肝疾患、腎疾患について、治療および医師による指導
をうけている者、4）2 型糖尿病について、治療および医師
による指導をうけている者、5）アトピー性皮膚炎の者、6）
その他、重篤な疾患既往歴のある者、7）治療および医師
による指導を受けている疾患がある者、8）本試験開始時
に他の臨床試験に参加中の者、9）生活習慣（食事・運動・
睡眠・スキンケアなど）の維持が困難な者、10）被験者日
誌、食事調査票の記入が困難な者、11）本人または家族が
健康食品を開発・製造もしくは販売する企業に勤めている
者、12）その他試験責任医師が被験者として不適当と判断
した者。

なお、試験期間中（スクリーニング検査から最終検査終
了まで）は以下の事項を注意事項として被験者に遵守させ
た。①暴食や過激な運動、睡眠不足を避ける、②検査を受
診する前日の夜 10 時以降から検査終了まで絶食とする（飲
水は可）、③検査前日から、検査終了まで禁酒とする、④
検査前日の睡眠時間は、6 時間以上とする、⑤検査当日は、
起床後から検査終了まで禁煙とする、⑥生活習慣を変えな
い（今までしていた運動をやめる、運動を始める、飲酒、

禁酒など）、⑦試験期間中は過度の日焼け、紫外線の強い
地域への旅行などは避ける、⑧新たな健康食品（ビタミン
剤、栄養ドリンクも含む）の摂取を開始しない。⑨スキン
ケア用品、方法などを変えない、⑩新たな入浴剤、ボディ
ケア用品の使用を避ける、⑪極度の手足の乾燥のため、保
湿クリーム等を新たに使用したい場合は、測定部位（顔、 
腕）を除き使用することを可能とする。ただし、その場合
は日誌に記入を行う、⑫試験期間中は、ピーリングやエス
テ、垢すりなど皮膚質に影響を及ぼす行為は禁止とする、
⑬検査前々日から、顔そりやムダ毛処理は行わない。

2．試験食品
被験食品は 1 日摂取量中に有効成分として、マリアアザ

ミ抽出物 462mg（シリビン 138mg）、 大豆抽出物 70mg（サ
ポニン B10mg、イソフラボン 25mg）、コラーゲンペプチ
ド 900mg、ビフィズス菌 32mg（Bifidobacterium BB536
を 20 億個以上）およびリンゴ抽出物 83mg（ポリフェノー
ル 65mg）を含有する錠剤（㈱ファンケル製）とした。対
照食品は、それと外観上区別が困難で有効成分を含まない
錠剤（以下、プラセボ食品）とした。各々、1 回の摂取量
は 6 粒とし、1 日 1 回、夕食後に水と共に摂取させた。試
験食品の処方を Table1 に示した。

3．試験方法
3.1 スクリーニング

被同意が得られた者を対象に、スクリーニング検査とし
て背景調査（年齢、喫煙、飲酒、運動、食生活、健康食品
の使用状況、便通、睡眠、服薬状況、アレルギー、花粉症、
月経、夜間勤務、既往症、皮膚悩み、紫外線暴露状況）と
皮膚 AGEs 沈着量（以下、AF 値）の測定を実施した。背
景調査の内容を責任医師が確認し、選択基準に適合しかつ
除外基準に抵触しない者を選定後、選定された集団におい
て AF 値が高い順に上位 56 名を本試験の被験者とした。

3.2 本試験
試験デザイン

試験はプラセボを対照とした無作為化二重盲検並行群間
比較試験とした。割付責任者はスクリーニングで選別され
た 56 名を無作為に 2 群に分け、 一方を被験食品摂取群（以
下、被験食品群）、もう一方をプラセボ食品摂取群（以下、
プラセボ群）とした。割付表はキーオープンまで封緘保管
した。試験食品の摂取期間は 12 週間とし、摂取前（0 週）
と摂取終了時（12 週）に皮膚測定、酸化ストレスマーカー、
糖化ストレスマーカー、炎症マーカー、血液検査（安全性）、
基本測定（体組成測定、血圧測定）および医師問診、抗加
齢 QOL 問診票による調査を実施した。また、摂取期間中
は毎日、日誌を記録させ、摂取終了時には皮膚と体調に関
する使用実感アンケートを実施した。
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測定項目
（1）皮膚測定

皮膚測定は、 皮膚粘弾性、シワレプリカ解析、角層水
分量、経表皮水分蒸散量および色差とした。顔面の測定
は洗浄後、恒温恒湿室（21 ± 1℃ 、50 ± 5％）にて 20 分
の馴化後に実施した。皮膚粘弾性、角層水分量、経表皮
水分蒸散量および色差は仰臥位にて右頬骨を中心に 5 回
測定し、最上値、最下値のデータを削除した 3 回の平
均値を採用値とした。皮膚粘弾性はキュートメーター

（Courage +khazaka 製 CT580）を用い、単回吸引法に
より測定し、評価パラメータは R2、R7とした。R2 は伸
展・退縮後の皮膚高さ復元率（Ua1/Uf1）を、R7 は退縮
時の弾性部の割合（Ur1/Uf1）を示す。R2、R7 ともに
1.00 に近いほど弾性が高い事を示す。角層水分量はコルネ
オメーター（Courage+khazaka 製 CM825）を用い、経
表皮水分蒸散量はテヴァメーター（Courage+khazaka 製
TM300）を用いた。色差は分光測色計（コニカミノルタ
製 CM-600d）を用い、評価パラメータは Melanin Index、
Hb Index、HbSO2 Index、L*、a*、b* 値とした。シワレ
プリカ解析は、仰臥位にて軽く目を閉じた状態で反射用レ
プリカシリコン液とシリコン凝固液を用い右目尻の目の際
から約 5mm 離れた部位から 10mm ×10mm 以上の範囲
のレプリカを作成し、3 次元画像解析（GFMesstechnik 
GmbH 製 PRIMOS lite 18×13mm）を用いシワ面積率、
総シワ平均深さ、最大シワ平均深さ、最大シワ最大深さ、
シワ総体積を算出した。

（2）酸化ストレスマーカー、糖化ストレスマーカー、
      炎症マーカー

酸化ストレスマーカーとして、血中の過酸化脂質濃度
（lipid peroxide：LPO）および角層蛋白質中の DJ-1 濃度
を測定した。角層は、右頬の頬骨部位からテープストリッ
ピング法により採取し、DJ-1 濃度は既報に従って ELISA
法により測定した 8)。糖化ストレスマーカーは AF 値お
よび血中の 3‐デオキシグルコソン（3-deoxyglucosone：
3-DG）、カルボキシメチルリジン（carboxymethyllysine：
CML）、グリセルアルデヒド由来 AGEs（Toxic AGEs：
TAGE）の 3 項 目 を 測 定 し た。AF 値 は AGE Reader

（DiagnOptics B.V. 製 AGE Reader SU）を用い、右上腕
内側（座位、肘頭から肩側へ 10cm）を 3 回測定し、そ
の平均値を採用値とした。評価パラメータは AF 値とし
た。また、炎症マーカーは腫瘍壊死因子（Tumor Necrosis 
Factor α：TNF-α）を測定した。採血は標準採血法ガイ
ドラインに基づき有資格者が実施し、1 回あたり全血とし
て 24ml を採取した。 3-DG、CML および TNF-α は LSI
メディエンス株式会社、TAGE は株式会社トランスジェ
ニック、LPO は日研ザイル株式会社 日本老化制御研究所、
DJ-1 の測定は株式会社ファンケルで実施した。

（3）抗加齢 QOL 問診票（自覚症状）
自覚症状の調査は抗加齢 QOL 問診票（Ant-Aging QOL 

Common ：AAQol）を用いて、 身体の症状（30 項目）、心の
症状（21 項目）を 5 段階（スコア 1 ：全くなし、2 ：ほとん

Table 1. Composition of test food

content
(active ingredient)

quantity (mg/day)
Active Placebo

Silybum marianum extract
(silibin)

Soy extract
(sapnin B, isoflavon)

Bifidobacteria
(Bifidobacterium longum BB536)

Apple extract
(apple polyphenol)

excipient 
(cellulose, trehalose, erythritol,

 scallop shell powder, calcium stearate)

Collagen peptide

total

462
（138）

70
（10, 25）

32
（ > 2 billion cell )

83
(65)

853

900

2,400

0

0

0

0

2,400

0

2,400
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どなし、3：少しあり、4：中等度あり、5：高度にあり）で
評価させ、睡眠習慣、食習慣、運動習慣および VDT 作業
時間について記載させた。

（4）使用実感アンケート
摂取前と比較した皮膚および身体の状態の変化を 4 段階

（2 点：改善、1 点：やや改善、0 点：変化なし、-1 点：悪
化）で自己評価させた。評価項目は皮膚の乾燥（うるおい）、
口元のたるみ（ほうれい線）、目の下のたるみ、きめ、毛
穴の開き、シワ・小じわ、くすみ（皮膚の明るさ）、しみ、
化粧のり、髪のツヤ・強さ、爪のツヤ・強さ、疲れやすさ

（疲労を感じる頻度）、頭が重い感じ、疲労感（疲労の強さ）、
目覚め（起床時のすっきり感）、睡眠の質、排便（便秘や
軟便の解消）とした 

（5）血液検査（安全性）
安全性の評価項目としてグルコース、HbA1c、グリコ

アルブミン、トリグリセリド、総コレステロール、HDL-
コレステロール、LDL- コレステロール、γ -GTP、AST、
ALT、総ビリルビン、総タンパク、アルブミン、A/G 比、
アルカリフォスファターゼ、LDH、CPK、クレアチニン、
尿酸および尿素窒素を測定した。測定は LSIメディエンス
株式会社に委託した。 

（6）体組成および血圧
体組成は身長、体重、BMI、体脂肪率および基礎代謝量

を測定し、身長以外の項目は体成分分析器（キャノンライ
フケアソリューションズ製 WELL-SCAN500）を用いて
測定した。血圧は安静にした状態（座位 3 分以上、深呼吸
3 回実施）で自動血圧計（キャノンシステムアンドサポー
ト製 UDEX-i）を使用して右上腕部を 2 回測定し、その平
均値を採用値とした。 

（7）日誌
摂取期間中は「試験食品摂取の有無、1 日の活動量、睡

眠時間、ストレス状況、便通、薬または試験食品以外のサ
プリメント類の摂取とその理由」と食事調査として「3 食
の食事時間と食事量を 4 段階（多い、いつも通り、少ない、
食べず）で、主食・副菜の内容、飲酒の有無」について毎
日記録させ、その内容を 4 週ごとに確認し、被験者の生活
習慣に著しい変動が無い事を確認した。

4．評価
皮膚粘弾性およびシワのレプリカ解析の結果を主評価項

目とし、その他の皮膚評価項目（AF 値、角層水分量、経
表皮水分蒸散量、色差）、酸化ストレスマーカー、糖化ス
トレスマーカー、炎症マーカーおよび抗加齢 QOL 共通問
診票、使用実感アンケートの結果を副次評価項目とした。
安全性の評価は一般生化学検査値、体組成、血圧の変動お

よび有害事象について責任医師が問題の有無を判定した。

5．統計解析
被験者背景は平均値±標準偏差、評価項目は平均値±

標準誤差で示した。「試験に組み入れられ、試験食品の
使用が開始された被験者」を最大の解析対象集団（Full 
Analysis Set）（以下、FAS）とし、「最大の解析対象集団
から重大なプロトコール逸脱例を除いた被験者」を試験実
施計画書に適合した集団（Per-Protocol Set）（以下、PPS）
とした。被験者の背景および安全性については FAS 解析
とし、有効性に関する解析は PPS 解析とした。検定方法
は、摂取前後比較は paired-t 検定（AF 値、色差、皮膚粘
弾性、体組成、血圧）あるいはウィルコクソンの符号順位
検定（上記以外の項目）を用い、群間比較は student-t 検
定（AF 値、色差、皮膚粘弾性、体組成、血圧）あるいは
Mann-Whitney U- 検定（上記以外の項目）を用いて実施
した。統計解析は、JMP11.1.1（SAS）を用いて実施し、有
意水準は両側検定で 5% 未満とした。

6．倫理
本試験は、倫理的、科学的及び医学的妥当性の観点から、

「東京シナジークリニック倫理委員会」において審査され、
承認（2014 年 10 月 28 日）を得た試験計画書に従って実
施した。本試験は、ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則、
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）を尊重して実施した。
試験責任医師は CRC の協力を得て、対象者に対して試験
実施前に同意説明文書を用いて十分に説明を行い、対象者
本人が説明内容を十分に理解した上で、本試験の参加につ
いて対象者本人の自由意思に基づいた同意を文書により得
た後、被験者として試験に組み込んだ。本試験はエイキッ
ト株式会社スキンラボにて 2014 年 11 月から 2015 年 4 月
の期間に実施した。

結果
自発的に参加を表明し、文書により同意が得られた 131

名のうち、背景調査の結果より 12 名を除外し、残り 119
名の内、AF 値が外れ値を示した 1 名を除外し 118 名を対
象に AF 値の高い順に 56 名を本試験に登録した。選定し
た被験者の背景因子を Table 2 に示した。
本試験の被験者 56 名全員が試験を完了したが、被験食品
群の 2 名が試験の脱落基準（試験食品の未摂取が、連続し
て 3 日以上あった場合）に該当した為、PPS 解析は被験食
品群 26 名、プラセボ群 28 名の計 54 名とした。本試験の
フローダイアグラムを Fig. 1 に示した。
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Table 2.  Background

MaxMinMedianmean SD±unitParameter

R2

R7

Area rate

Average depth (total wrinkle)

Average depth (max wrinkle)

Max depth (max wrinkle)

Volume (total wrinkle)

Melanin Index

Hb Index

Hb SO2 Index (%)

L*

a*

b*

LPO (serum)

DJ-1 (straum corneum)

Skin AGE fluorescence

3-DG (serum)

CML (serum)

TAGE (serum)

TNF-α (serum)

Skin viscoelasticity

Wrinkle Replicas using

3D Image Analysis

Color difference

analysis

Oxidative stress marker

Glycative stress marker

Inflammatory marker

SD, standard deviation; 3D, 3 dimension; Hb, hemoglobin; SO2, oxygen saturation; LPO, lipid peroxide; AGE, advanced glycation endproduct; 
3-DG, 3-deoxyglucosone; CML, carboxymethyl-lysine; TAGE, toxic AGE; TNF, tumor necrosis factor.

Moisture content

Transepidermal water loss

n

Age
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〔有効性評価〕
皮膚評価

皮膚測定とストレス指標の結果を Table 3 に示した。R7
において、プラセボ群は数値が 0.32± 0.01から 0.28± 0.01
へと有意に低下したのに対し、被験食品群では 0.31± 0.01
から 0.31± 0.01と摂取前後での低下がなく、摂取 12 週で
プラセボ群の方が有意に低い結果を示した。一方、R2 に
おいては摂取前後で両群ともに有意に低下し、群間差は見
られなかった。シワのレプリカ解析では、シワ面積率にお
いて摂取 12 週で被験食品群の方が有意に低値を示し、総
シワ平均深さ、最大シワ平均深さおよびシワ総体積におい
て被験食品群のみ摂取前後で有意な低下が確認された。色
差についてはいずれのパラメータも群間差はなかったが、
摂取前後の比較において、両群ともに Melanin index、Hb 
index、a* 値の有意な低下と L* 値の有意な上昇および b*
値のプラセボ群において有意な上昇が確認された。角層水

分量は群間差、群内差のいずれも無く、経表皮水分量はプ
ラセボ群のみ有意な低下が見られた。

酸化ストレスマーカー、糖化ストレスマーカー、
炎症マーカー

血中、角層および皮膚のマーカーの結果を Table 4 に示
した。酸化ストレスマーカーの内、血中 LPO は両群とも
に摂取前後で有意に低下し、 角層 DJ-1 はプラセボ群のみ
摂取前後で有意に低下した。いずれも、摂取 12 週の群間
差はなかった。糖化ストレスマーカーの内、AF 値、血中
CML は両群ともに摂取前後で有意に上昇し、血中 TAGE
は両群ともに有意に低下した。一方、糖化反応中間体で
ある 3-DG はプラセボ群のみ有意に低下したが、摂取 12
週における群間差はなかった。炎症マーカーである血中
TNF-α は両群ともに摂取前後で有意に低下したが、群間
差はなかった。

Fig. 1. Flow diagram.
FAS, full analysis set; PPS, per protocol set.
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Table 3.  Skin function

P-value
mean SE

Intra-group
analysis

inter-group
analysis

12w0w12w0w

±
unitGroupParameter

Bold font, p < 0.05; SE, standard error; 3D, 3 dimension; Hb, hemoglobin; SO2, oxygen saturation.
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抗加齢QOL問診票（自覚症状）
抗加齢 QOL 共通問診票の結果を Table 5 に示した。『寝

つきが悪い』の項目において、両群ともに摂取前後で有意
な変動ははかったが、摂取 12 週で被験食品群の方が有意
に高かった。その他、両群で『汗をかきやすい』の有意な
上昇、被験食品群のみ『口が渇く』と『むくみ』の有意な
上昇、プラセボ群のみ『太りやすい』の有意な低下と『心
配ごとでよく眠れない』の有意な上昇がそれぞれ確認され
たが、いずれも群間差はなかった。

使用実感アンケート
使用実感アンケートの結果を Fig. 2 に示した。いずれの

項目においても群間差は見られなかったが、『くすみ（皮
膚の明るさ）』の項目において被験食品群 0.58 ± 0.11、プ
ラセボ群 0.35 ± 0.09 と被験食品群で改善度が高い傾向（p
＜ 0.1）がみられた。

〔安全性評価〕
体組成、血圧測定、一般生化学

体組成、血圧測定および一般生化学検査の結果をTable 6
に示した。いずれの項目も 0 週、 12 週ともに群間差はな
かった。摂取前後で有意な変動が見られた項目は、拡張期
血圧（被験食品群）、 HDL -コレステロール、 ALB、 ALP 

（プラセボ群）、 総タンパク質（両群）の 5 項目であったが、
いずれも基準値内の変動であった。また、被験者の個別変
動についても、臨床上問題となる異常変動はない事を確認
した。

有害事象ほか
試験期間中、両群ともに複数の有害事象が見られたが、

全ての事象を確認し、いずれも想定内の症状・重症度であ
り、試験食品との因果関係はないと判定した。その他、全
ての観察項目において安全性に問題はないと判断した。

Table 4. 
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0.002 
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<0.001 
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0.106
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P-value
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analysis

inter-group
analysis

12w0w12w0w

±

Bold font, p < 0.05; SE, standard error; LPO, lipid peroxide; AGE, advanced glycation endproduct;
3-DG, 3-deoxyglucosone; CML, carboxymethyl- lysine; TAGE, toxic AGE; TNF, tumor necrosis factor.
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2.58 
2.36 
2.15 
1.96 
1.62 
1.54 
2.96 
2.86 
2.35 
2.39 
1.54 
1.61 
1.58 
1.75 
2.62 
2.96 
1.35 
1.36 
1.81 
1.93 
1.92 
1.82 
1.77 
1.68 
2.23 
2.07 
1.46 
1.39 
1.54 
1.54 
1.46 
1.36 
1.85 
1.68 
1.62 
1.71 
1.38 
1.64 
2.27 
2.00 
2.15 
2.11 
3.23 
3.18 
1.96 
2.11 
1.50 
1.57 
1.31 
1.54 
1.88 
2.04 
1.58 
1.54 

0.20 
0.18 
0.16 
0.15 
0.16 
0.13 
0.23 
0.24 
0.21 
0.19 
0.14 
0.12 
0.15 
0.16 
0.24 
0.21 
0.11 
0.09 
0.16 
0.18 
0.15 
0.19 
0.14 
0.17 
0.17 
0.16 
0.13 
0.09 
0.13 
0.14 
0.13 
0.11 
0.14 
0.13 
0.16 
0.17 
0.10 
0.12 
0.23 
0.15 
0.17 
0.17 
0.17 
0.19 
0.15 
0.23 
0.13 
0.15 
0.09 
0.16 
0.17 
0.17 
0.13 
0.16 

0.265

0.541

0.239

0.165

0.302

0.537

0.232

0.915

0.518

0.964

0.363

0.475

0.948

0.378

0.287

0.091

0.575

0.661

0.906

0.280

0.678

0.948

0.840

0.375

0.314

0.683

0.679

0.540

0.373

0.800

0.803

0.878

0.575

0.446

0.408

0.792

0.775

0.338

0.410

0.463

0.879

0.837

0.584

0.406

0.666

0.127

0.489

0.698

0.978

0.941

0.890

0.323

0.576

0.492

Tired eyes

Blurry eyes

Eye pain

Stiff shoulders

Muscular pains/stiffness

Palpitations

Shortness of breath

Tendency to gain weight

Weight loss, thin

Lethargy

Lack of sense of wellness

Thirst

Skin problems

Anorexia

Early satiety

Epigastralgia

Liability to catch colds

Coughing and sputum

Diarrhea

Constipation

Hair loss

Gray hair

Headache

Dizziness

Tinnitus

Lumbago

Arthralgia

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

Active
Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo

2.65 
2.39 
2.23 
2.07 
1.85 
1.61 
3.15 
2.71 
2.46 
2.21 
1.65 
1.54 
1.58 
1.79 
2.65 
2.64 
1.38 
1.46 
2.12 
2.11 
2.12 
1.93 
2.04 
1.89 
2.12 
2.18 
1.38 
1.46 
1.73 
1.50 
1.69 
1.36 
1.81 
1.71 
1.92 
1.71 
1.50 
1.54 
2.27 
1.89 
2.23 
2.11 
3.19 
3.14 
2.19 
2.25 
1.62 
1.82 
1.38 
1.64 
2.12 
2.21 
1.77 
1.89 

0.19 
0.16 
0.18 
0.16 
0.15 
0.14 
0.21 
0.22 
0.19 
0.19 
0.14 
0.12 
0.15 
0.14 
0.23 
0.23 
0.15 
0.13 
0.18 
0.17 
0.15 
0.16 
0.14 
0.15 
0.14 
0.18 
0.12 
0.10 
0.15 
0.12 
0.15 
0.11 
0.12 
0.12 
0.21 
0.13 
0.11 
0.12 
0.23 
0.17 
0.18 
0.18 
0.18 
0.14 
0.16 
0.23 
0.14 
0.15 
0.11 
0.17 
0.19 
0.17 
0.15 
0.17 

0.838
1.000
0.800
0.613
0.285
0.807
0.392
0.463
0.510
0.283
0.581
0.754
1.000
1.000
0.960
0.045
1.000
0.531
0.116
0.273
0.180
0.641
0.039
0.291
0.494
0.816
0.781
0.688
0.180
1.000
0.183
1.000
1.000
1.000
0.063
0.914
0.549
0.375
1.000
0.453
0.727
1.000
1.000
1.000
0.070
0.367
0.590
0.145
0.688
0.375
0.148
0.307
0.063
0.051

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

Table 5-1. AAQoL.

P-value
mean SE

Intra-group
analysis

inter-group
analysis

12w0w12w0w

±
GroupParameter

Bold font, p < 0.05; AAQoL, Anti-Aging QOL Common Questionnaire; QOL, quality of life; SE, standard error.
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1.77 
1.86 
1.96 
2.07 
1.96 
1.86 
1.85 
1.54 
2.50 
2.11 
2.15 
2.07 
1.92 
1.89 
1.85 
1.75 
1.54 
1.57 
1.50 
1.57 
1.50 
1.57 
1.65 
1.46 
1.54 
1.43 
1.50 
1.32 
1.58 
1.57 
1.77 
1.68 
1.85 
1.54 
1.92 
1.68 
2.62 
2.21 
1.88 
1.71 
1.62 
1.54 
1.58 
1.57 
1.54 
1.43 
1.92 
1.79 
1.54 
1.43 
1.31 
1.29 

0.17 
0.16 
0.17 
0.21 
0.16 
0.19 
0.15 
0.17 
0.23 
0.20 
0.16 
0.14 
0.17 
0.14 
0.16 
0.12 
0.11 
0.11 
0.11 
0.11 
0.10 
0.12 
0.12 
0.10 
0.16 
0.11 
0.13 
0.09 
0.11 
0.10 
0.17 
0.15 
0.15 
0.12 
0.17 
0.13 
0.18 
0.17 
0.19 
0.12 
0.12 
0.11 
0.13 
0.12 
0.11 
0.10 
0.17 
0.15 
0.11 
0.10 
0.09 
0.09 

0.870

0.431

0.391

0.501

0.136

0.591

0.865

0.955

0.938

0.913

0.474

0.740

0.696

0.379

0.345

0.301

0.026

0.889

0.494

0.711

0.327

0.478

0.545

0.826

0.868

0.301

0.683

0.905

0.467

0.701

0.217

0.752

1.000

0.813

0.814

0.623

0.798

0.289

0.856

0.346

0.945

0.763

0.143

0.361

0.149

0.671

0.690

0.992

0.531

0.561

0.531

0.870

Edematous

Easily breaking
into a sweat

Frequent urination

Hot flashes

Cold skin

Irritability

Easily angered

Loss of motivation

Unhappy

Nothing to look forward
to in my life

Daily life is not enjoyable

No confidence

Reluctance to talk
with others

Depressed

Feeling useless

Shallow sleep

Difficulty falling asleep

Memory lapse

Pessimism

Inability to concentrate

Inability to solve problems

Inability to readily make
judgments

 
Inability to sleep due to

worries

Feeling tense

Feeling anxious for no
particular reason

Vague feeling of fear

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

Active
Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo
Active

Placebo

2.08 
2.07 
2.31 
2.54 
2.27 
2.00 
1.88 
1.68 
2.42 
1.96 
2.04 
2.14 
1.96 
1.93 
1.92 
1.86 
1.65 
1.64 
1.54 
1.54 
1.77 
1.64 
1.81 
1.68 
1.65 
1.50 
1.62 
1.46 
1.81 
1.57 
2.00 
1.75 
1.88 
1.43 
1.85 
1.79 
2.54 
2.36 
2.04 
1.89 
1.81 
1.57 
1.81 
1.64 
1.58 
1.71 
1.96 
1.93 
1.62 
1.57 
1.46 
1.32 

0.21 
0.16 
0.19 
0.22 
0.21 
0.15 
0.18 
0.12 
0.22 
0.18 
0.14 
0.13 
0.14 
0.14 
0.18 
0.14 
0.14 
0.12 
0.11 
0.10 
0.13 
0.12 
0.17 
0.12 
0.17 
0.11 
0.12 
0.11 
0.16 
0.10 
0.18 
0.17 
0.16 
0.12 
0.16 
0.14 
0.19 
0.16 
0.19 
0.14 
0.16 
0.11 
0.15 
0.11 
0.11 
0.13 
0.16 
0.16 
0.12 
0.11 
0.10 
0.09 

0.022
0.146
0.031
0.001
0.375
0.388
1.000
0.432
0.796
0.344
0.453
0.754
1.000
1.000
0.688
0.590
0.375
0.727
1.000
1.000
0.065
0.754
0.219
0.070
0.508
0.727
0.375
0.289
0.109
1.000
0.109
0.781
1.000
0.375
0.688
0.549
0.727
0.325
0.289
0.188
0.188
1.000
0.217
0.625
1.000
0.008
1.000
0.439
0.688
0.359
0.219
1.000

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

Table 5-2. AAQoL.

P-value
mean SE

Intra-group
analysis

inter-group
analysis

12w0w12w0w

±
GroupParameter

Bold font, p < 0.05; AAQoL, Anti-Aging QOL Common Questionnaire; QOL, quality of life; SE, standard error.



（  12  ）

Glycative Stress Research

Fig. 2. Feelings questionnaire on skin or health
mean ± SE (standard error)

考察　
本研究では、皮膚のたるみ、しわに悩む 41 歳～ 69 歳の

女性を対象に、被験食品またはプラセボ食品を 12 週間摂
取させ、皮膚状態に関する有効性と酸化ストレスマーカー、
糖化ストレスマーカーおよび自覚症状の変動について検討
した。その結果、皮膚については粘弾性の指標の 1 つであ
る R7 の値がプラセボ食品群では摂取前後で有意に低下（悪
化）したのに対し、被験食品群では摂取前の値を維持し、
さらに摂取 12 週後において群間で有意差を示し、被験食
品の弾力性低下抑制作用が確認された。また、目元のレプ
リカ解析において、摂取後のシワ面積率が被験食品群で有
意に低値を示し、さらに、総シワ平均深さ、最大シワ平均
深さおよびシワ総体積において被験食品群のみ摂取前後で

有意な改善がみられ、総じて被験食品群でシワが改善した
と考えられた。また、摂取後に実施した使用実感アンケー
トにおいて、『くすみ（皮膚の明るさ）』の改善を問う項目
で、有意ではないが被験食品群の方が改善度が高かった

（p < 0.1）。被験食品に配合した 5 つの原料はいずれも皮膚
の状態を良好に維持または改善する作用が期待される原料
であり、それぞれ単独もしくは 2 つの組み合わせでの検証
は為されているが、それ以上の複合による有効性について
は検討されていない。本試験では、これらの 5 つの原料を
組み合わせた被験食品を用いて、プラセボを対照としたラ
ンダム化比較試験（RCT）で検討した結果、弾力性の低下
抑制とシワの改善が確認され、本被験食品の皮膚状態改善
作用が確認された。

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7

dry skin (moisture)

circumoral sagging
（nasolabial fold）

sagging under eyes

texture

pores

wrinkles

dullness

spots

make-up condition

hair condition

nail condition

tiring easily

heaviness in the head

feeling fatigued

feelings on waking up 

sleep quality

p=0.096 
(vs placebo)

Active
Placebo

constipation or loose stools
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アンチエイジングサプリメントの皮膚改善効果

本試験は 11 月～ 4 月の期間に、京都・大阪・兵庫に在
住する女性を対象に実施した。2015 年の京都における 1
月から 4 月の UV インデックス（推定値）は 1.5 （1 月）、 
2.1 （2 月）、3.1（3 月）、4.2（4 月）と徐々に上昇している
事が確認される 39)。一方、摂取前後において両群ともに
Melanin index の有意な低下と L* 値の有意な上昇が見ら
れており、これらの事実は、摂取期間中における被検者の
紫外線対策が十分であり、かつ紫外線被曝量という観点か
らは両群ともに同程度であった事を示唆する。すなわち、
摂取期間中は紫外線刺激による酸化ストレスから保護され
ていたと考えられ、酸化ストレスマーカーである LPO が
両群で有意に低下した原因であるとも考えられる。また、 
UV-B 照射による酸化ストレスから皮膚細胞を防御する作
用や角層 Total Antioxidative Capacity（TAC）と正の相
関があり、皮膚の抗酸化マーカーとして有用な角層 DJ-18

は、紫外線照射や酸化ストレスによって増加する事が知ら
れている。上述した通り、試験期間中の紫外線刺激による
酸化ストレスは両群同レベルであり、かつストレスレベル
も低いと推測されることから、角層 DJ-1 は両群ともに低
下または維持される事が予測されたが、実際にはプラセボ
群でのみ摂取前後で有意に低下した。これは、被験食品群
で DJ-1 の産生促進または代謝・分解抑制が生じた可能性
を示す。食品摂取による DJ-1 の産生または代謝に対する
影響は未研究分野だが、紫外線や酸化ストレスの刺激なし
に DJ-1 の産生を促進する事が可能であれば、皮膚を酸化
ストレスから保護するという観点からは有用であると考え
られる。

糖化ストレスを減らす方法には AGE 産生スキームの上
流から下流に至るまでの様々な段階へのアプローチが考え
られる。糖質過剰摂取の抑制、糖吸収の遅延・抑制はその
上流に位置し、これにより下流の AGEs 生成の減少につ
ながる。被験食品に配合したマリアアザミ抽出物は血糖や
HbA1c の低下作用 40, 41) があり、その機序として PPARγ

の関与 42, 43) が想定されている。リンゴ抽出物についても
小腸における糖吸収抑制 44, 45)、α -グルコシダーゼ抑制と
インスリン抵抗性の改善 46)、食後高血糖の抑制 47) の報告
がある。大豆抽出物に含まれるサポニン B には血糖上昇
抑制作用 48)、アグリコン型イソフラボンにはインスリン
抵抗性改善作用 49) の報告がある。また、ヒト血清アルブ
ミン - グルコース反応系における 3-DG 生成阻害活性実
験では、被験食品およびプラセボ食品の IC50 はそれぞれ
1.5mg/mL、>10mg/mLであり（未発表データ）、被験食
品は 3-DG 生成抑制作用を有し血中 3-DG を低減する事
が期待された。しかし、本試験では糖化反応中間体である
3-DG において、プラセボ群では有意に低下したのに対し、
被験食品群では変化がみられず、予想に反し被験食品摂取
による糖化ストレスマーカーの軽減は確認されなかった。
プラセボ群が季節変動による変化であれば、被験食品群で
も低下するはずであり、本試験でそれが見られなかった理
由として、被験食品が 3-DG の生成亢進作用または代謝抑

制作用を有する可能性が考えられるが、前者は 3-DG 生成
阻害活性実験の結果から可能性は低く、どちらかといえば
3-DG の代謝抑制、すなわち中間産物から最終代謝物への
変化が抑制された可能性が考えられる。この可能性を検証
する為には、3-DG 由来 AGEs（ピラリン、イミダゾロン
など）を測定する必要があるが、これらの検討も含め、被
験食品の糖化に及ぼす影響についは、被検者条件や評価項
目を見直し、再検討すべきと考えている。

なお、抗加齢 QOL 共通問診票の結果において、『寝つ
きが悪い』の項目で摂取後群間差が認められたが、群内比
較では摂取前後で変動がみられなかった事から、被験食品
摂取による増悪ではなく、安全という観点から特に問題点
はないと考えられた。被験食品に含まれるすべての素材は
これまでに食品あるいは機能性食品原料として十分な食経
験のある食品であり、安全性の高い食品素材であるといえ
る。今回の試験においても、含有成分に起因する重篤な有
害事象はみられず、本被験食品について安全性に問題なし
と判断した。

結語
皮膚状態改善、酸化ストレスおよび糖化ストレスの軽減

が期待される食品素材を複合的に配合した被験食品は、無
作為化プラセボ対照二重盲検並行群間試験において、中高
年女性の皮膚の粘弾性の低下抑制およびシワの改善作用を
示すことが明らかとなった。また、自覚症状においてくす
みの改善が期待される結果が得られた。一方、酸化ストレ
スマーカーについては角層の DJ-1 タンパク質の低下抑制
が見られたが、糖化ストレスマーカーについては明確な結
果は得られず、皮膚状態の改善メカニズムの解明と合わせ
て今後の課題である。また、被験食品摂取による安全性に
問題となる点はなく、被験食品が中高年女性の皮膚の弾力
性維持およびシワの改善に役立つ食品として期待される事
が示された。
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