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（原著論文－日本語翻訳版）
マンゴスチン果皮抽出物配合黒酢飲料の抗糖化作用による肌質改善作用

抄録

髙部稚子、八木雅之、小椋真理、米井 嘉一

同志社大学大学院生命医科学研究科アンチエイジングリサーチセンター／糖化ストレス研究センター

［目的］糖化ストレスによる生体中の糖化最終生成物（advanced glycation end products; AGEs）の蓄積は、皮
膚等様々な生体組織の老化の進展に寄与している。マンゴスチン果皮抽出物には AGEs 生成抑制作用および皮
膚粘弾性改善作用が報告されている。黒酢に含まれる酢酸には、食後血糖上昇抑制作用などが報告されている。
本研究ではマンゴスチン果皮抽出物配合黒酢飲料（以下、試験品）の抗糖化作用および肌質改善作用ならびに長
期摂取による安全性の評価を行った。 

［方法］ 45 歳以上 65 歳未満の閉経後女性 73 名から皮膚 AGEs 蛍光強度が強かった 24 名を選択し、12 名ずつ試
験群と対照群の 2 群に分けた。試験群では試験品を、対照群ではプラセボ飲料を12 週間連続摂取させ、摂取前、
摂取 4、8、12 週後に血液検査、皮膚 AGEs 蛍光強度測定および皮膚機能検査を行う二重盲検法プラセボ対照並
行群間比較試験を実施した。

［結果］ 試験完遂者の上腕内側皮膚 AGEs 蛍光強度は摂取 4、8、12 週後で試験群（10 名）が対照群（11名）と
比較して有意に低かった（p < 0.05）。Cutometer による皮膚粘弾性（R6）は摂取 12 週後で試験群が対照群と
比較して有意に低かった（p = 0.004）。角層水分量は対照群では有意な変化は見られなかったが、試験群では摂
取前と比較して摂取 8、12 週後に有意に増加した（摂取前：32.0%、摂取 8 週後：37.4%［ p = 0.006］、摂取
12 週後：37.7%［ p = 0.004］）。試験期間中並びに試験終了後を通じて有害事象は認められなかった。
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はじめに 　
糖化ストレスによる生体中の糖化最終生成物（advanced 

glycation end products; AGEs）の蓄積は、皮膚等様々な
生体組織の老化の進展に寄与している1, 2)。マンゴスチン
果皮抽出物には AGEs 生成抑制作用および皮膚粘弾性改善
作用が報告されている 3-6)。黒酢に含まれる酢酸には、食
後血糖上昇抑制作用などが報告されている7-10)。本試験の
目的は、マンゴスチン果皮抽出物配合黒酢飲料の摂取によ
る抗糖化作用および肌質改善作用に関する評価を行うこと
である。45 歳以上 65 歳未満の健康な閉経後の女性を対象
に、マンゴスチン果皮抽出物配合黒酢飲料を 12 週間摂取
する事による抗糖化作用および肌質改善作用ならびに長期
摂取による安全性について、各種皮膚試験ならびに各種臨
床検査を行い、プラセボ飲料を対照とした二重盲検法並行
群間比較試験にて検討した。

方法
対象

被験者は皮膚のたるみやシワが気になる、年齢 45 歳以
上 65 歳以下の健常な日本人女性とした。臨床試験ボラン
ティア会登録者に対し、被験者募集時に電話での聞き取り
調査を行い、試験対象者に該当する女性 73 名（55.6 ± 4.1
歳、BMI 21.1 ± 3.1）に対して事前検査を行い、AGE セン
サ（シャープライフサイエンス、兵庫県神戸市）11) による
皮膚 AGEs 蛍光強度が高値でキュートメーター（CT580; 
Courage-Khazaka, Cologne, Germany）による R2 値低
値の者 24 名（55.1 ± 4.3 歳、BMI 19.6 ± 2.3）を選抜し
本試験の被験者とした。

次の除外基準にあてはまる者は除外した。1) 他のサプリ
メント摂取者、2) 肝疾患、腎疾患、2 型糖尿病について治
療中の者、3) アトピー性皮膚炎の者、4) 重篤な疾患既往
歴のある者および治療中の者、5 ) 本試験開始時に他の臨床
試験に参加中の者、6 ) 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、7 ) 被験者日誌の記入
が困難な者、8) 試験責任医師が被験者として不適当と判
断した者。

試験期間中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 ) 採
血実施の 4 時間前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
前日は十分な睡眠をとる、5 ) 生活習慣を変えない、6 ) 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、7 ) 新たな健康食品の摂取をしない、8) スキン
ケア用品、方法などを変えない、9) 新たな入浴剤、ボディ
ケア用品の使用を避ける、10 ) 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。但し、その場合は
日誌に記入を行う、11) 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、12) 検査 1 週間前から、測定部位の顔そりやムダ毛処
理は行わない。

試験品
養命酒製造株式会社（東京都渋谷区）におけるこれま

での研究成果と同志社大学において実施されている SIP
（戦略的イノベーション創造プログラム 研究課題番号
14533567）「次世代農林水産業創造技術」による研究成果
などから、抗糖化作用および肌質改善作用が期待されるも
のとして開発された、希釈タイプの黒酢飲料を試験品とし
た。

被検者は、1 日 1 回食間にマンゴスチン果皮抽出物配合
黒酢飲料（試験品）またはプラセボ飲料（対照品）25 mL
を水で 4 倍希釈（合計 100 mL）したものを飲用した。

関与成分の一回当たりの摂取量は、試験品では黒酢
16.7 mL（酢酸として 750 mg）、マンゴスチン果皮エキス 
100 mg、難消化性デキストリン 4.5 g、対照品では黒酢
0.167 mL、マンゴスチン果皮エキス 0 mg、難消化性デキ
ストリン 0 gとした。各組成および栄養成分を Table 1, 2 に
示した。試験品および対照品は養命酒製造より提供された。

試験デザイン
試験はプラセボを対照とした層別無作為化二重盲検並行

群間比較試験とした。但し層別因子は AGE センサスコア
と皮膚粘弾性スコア（R2 と R7）とした。割付責任者はス
クリーニングで選別された 24 名を無作為に 2 群に分け、
一方を試験群、もう一方を対照群とした。割付表はキーオー
プンまで封緘保管した。試験品の摂取期間は 12 週間とし、
摂取前（0 週）、摂取 4 週目、摂取 8 週目と摂取終了時（12
週）に皮膚機能試験、酸化ストレス指標、糖化ストレス指標、
血液・尿検査（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。摂取期間中は毎日、日誌を記録させた。試験期間
は 2016 年 3 月から 2016 年 9 月であった。

［結語］ 長期摂取試験の結果からマンゴスチン果皮抽出物配合黒酢飲料は安全性に問題がなく、糖脂質代謝指標  
 には影響を及ぼさずに皮膚中 AGEs の蓄積を抑制し、皮膚粘弾性改善効果が期待できると考えられた。
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評価項目
・身体計測

身体計測としては身長、体重、血圧（収縮期 / 拡張期）、
脈拍数を計測した。身体組成検査は体組成計 BC118D（タ
ニタ、東京）を用いた。

・自覚症状
自覚症状の評価は抗加齢 QOL 共通問診票（Anti-Aging 

QOL Common Questionnaire: AAQol）を用いた 12)。

・皮膚機能試験
皮膚性状については顔面皮膚画像解析、皮膚 AGEs 蛍光

強度、皮膚粘弾性、角層水分量、経表皮水分蒸散量、色差
の検査を行った。測定は皮膚洗浄後、恒温恒湿室（21 ± 1℃、
50 ± 5%）にて 20 分の馴化後に実施した。

顔面皮膚の画像解析はVISIA Evolution（Canfield Imaging 
Systems, Inc. , NJ, USA）を用いた。

皮膚 AGEs 蛍光強度は、TruAge スキャナー（TAS00100; 
DiagnOptics, Groningen, Netherlands）を用いて上腕内側お
よび前腕内側にて、 AGE センサを用いて指先て測定した。

皮膚粘弾性はキュートメーター（MPA580; Courage-
Khazaka, Cologne, Germany）を用いて単回吸引法により
測定し、R2、R5、R6、R7 を評価指標とした。角層水分量
はコルネオメーター（CM825; Courage-Khazaka）を用い、
経表皮水分蒸散量はテヴァメーター（TM300; Courage-
Khazaka）を用いた。色差は分光測色計（CM-2600d; コニ
カミノルタ、東京）を用いた。皮膚膚粘弾性、角層水分量、
経表皮水分蒸散量および色差は上腕内側を中心に 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。

Table 1. Composition (single dose).

Black vinegar (0.167 mL)

Citric acid

-
-
-
-
Stevia

Erythritol

-
Caramel

ControlTest group

Black vinegar (16.7 mL containing 750 mg acetic acid)

Citric acid

Apple juice

Mangosteen pericarp extract (100 mg)

Kinkotsu-so (Ajuga decumbens) extract

Tian cha (Chinese blackberry tea) extract

Stevia

Erythritol

Digestion resistant dextrin (4.5 mg)

-

Table 2. Nutrient composition (per 25 mL).

10.7

0.0

0.0

2.6

0.0

Control

31.1

  0.0

  0.0

13.0

 (4.5 + 8.5)

  3.1

Test group

Energy (kcal)

Protein (g)

Fat (g)

Carbohydrate (g)
(DF + others)

Na (mg)

DF, dietary fiber. Others contain sugar and starch.
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・糖化ストレス指標
糖化ストレス指標として血漿 3-デオキシグルコソン

（3-deoxyglucosone: 3DG）、血漿カルボキシメチルリジン
（Nε-carboxymethyllysine: CML）、血漿中および尿中ペン
トシジン、血清インスリン（immuno reactive insulin: IRI）
を測定した。安全性評価指標のうち空腹時血糖（fasting 
plasma glucose: FPG）、HbA1c [NGSP ] 、低 比 重 リ ポ 蛋
白 コ レ ス テ ロ ー ル（low-density lipoprotein-cholesterol: 
LDL-C）、高比重リポ蛋白コレステロール（high-density 
lipoprotein-cholesterol: HDL-C）、中性脂肪（triglyceride: 
TG）を使用した。3DG（HPLC 法）、CML（ELISA 法）
およびペントシジン（ELISA 法）の測定は日研ザイル株
式会社 日本老化制御研究所（静岡県袋井市）で実施した。

・酸化ストレス指標
体 内 の 抗 酸 化 力、 酸 化 ス ト レ ス 度 に つ い て は、

Biological Anti-oxident Potential（BAP）Test と Diacron-
reactive Oxygen Metabolites（d-ROM）測 定 を 行 っ た 13)。
血 清 酸 化 LDL、尿 中 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine（8-
OHdG）、尿中イソプラスタンを測定した。BAP Test と
d-ROM の測定はオリーブ高松メディカルクリニック（香
川県高松市）で実施し、酸化 LDL、8-OHdG、イソプラス
タンの測定は日研ザイル株式会社 日本老化制御研究所で
実施した。インスリンは株式会社保健科学研究所（神奈川
県横浜市）で実施した。酸化 LDL はマロンジアルデヒド
修飾 LDL（MDA-LDL）を ELISA 法で測定した。

・安全性指標
安全性評価として、血圧 / 脈拍、体重 / 体脂肪率 / 体格

指数（BMI）、血液学的検査、生化学的検査、尿検査を施
行した。血液学的検査項目を以下に示す。：白血球数、赤
血球数、ヘモグロビン、ヘマトクリット、赤血球恒数（MCV、
MCH、MCHC）、血漿板数、好酸球、好塩基球、リンパ球、
単球、好中球、赤芽球、大小不同、多染性、奇形。生化
学検査項目を以下に示す：総蛋白（TP）、アルブミン定量

（ALB）、 A/G 比、尿素窒素（BUN）、 クレアチニン（CRE）、
尿酸（UA）、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ

（AST）、 アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）、γ-
グルタミルトランスペプチダーゼ（γ-GTP）、アルカリ
フォスファターゼ（ALP）、乳酸脱水素酵素（LDH）、ク
レアチンキナーゼ（CK）、総コレステロール（TC）、TG、
LDL-C、 HDL-C、総ビリルビン（T-BIL）、ナトリウム

（Na）、カリウム（K）、クロール（Cl）、カルシウム（Ca）、
マグネシウム（Mg）、鉄（血清）、FPG、HbA1c [NGSP]。

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: FAS）とし、「最大の解析対象集団から重大

なプロトコ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: 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 Dunnets 検定あるいは Steel 検定を用い、群間比較は対
応のない t - 検定あるいはウィルコクソン順位和検定を用い
て実施した。但し VISIA による顔面皮膚画像解析など摂
取前と 12 週後だけのデータについては、前後比較は対応
のある t 検定を用い、群間比較は対応のない t 検定を用い
た。群間比較解析では摂取前を基準とした変化率を試験群
と対照群の 2 群間で比較した。統計解析は、SAS（SAS 9.4）
または SPSS（Statistics19）を用いて実施し、有意水準は
両側検定で 5% 未満とした。

倫理指針
本試験は、ヘルシンキ宣言（2013 年 WMA フォルタレ

ザ総会で修正）および人を対象とする医学系研究に関する
倫理指針（文部科学省、厚生労働省告示）に遵守した。被
験者の人権および安全性と試験データの信頼性の確保を
図るため、一般社団法人糖化ストレス研究会 「人を対象と
する研究」に関する倫理審査委員会での審議、承認の下
に実施された（承認番号：糖ス倫 2016 第 003 号）。本試
験は大学病院医療情報ネットワーク臨床試験登録システム

（UMIN-CTR）に事前登録の上、実施された（登録番号：
UMIN000022273）。

結果
試験完遂状況

本試験は各群 12 名、計 24 名で試験開始したが、試験
群 2 名、対照群で 1 名の脱落があった。いずれの例も脱落
理由は自己都合であり、試験品との関連はなかった。安全
性解析（FAS 解析）は試験群 12 名（55.1 ± 5.2 歳）、対
照群 12 名（55.1 ± 4.0 歳）の 24 名を対象とし、有効性解
析（PPS 解析）は脱落者を除き試験群 10 名（56.0 ± 5.1 歳）、
対照群 11 名（55.0 ± 4.2 歳）の 21 名を対象とした。

自覚症状
　AAQol の身体症状、心の症状のいずれの項目にも 4

週後、8 週後、12 週後のスコアに群間有意差は認められな
かった。

生活習慣についても、喫煙本数、飲酒量、運動量、睡眠
時間、水分摂取量、TV モニター注視時間には有意な変動
は認められなかった。

皮膚状態の評価
・顔面皮膚画像解析

VISIA による顔面皮膚画像解析の結果を Table 3 に示し
た。試験群のシワスコアは前後比較で有意差はなかったが、
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対照群で有意なスコア上昇がみられた。シワスコアの変化
に群間有意差はなかった。毛穴スコアは試験品群では有意
な変化はみられなかったが、対照群では有意な改善を認め
た。毛穴スコアの変化に群間有意差はなかった。紫外線シ
ミスコアは試験品群、対照群ともに有意な低下がみられ、
群間有意差はなかった。その他の項目には有意な変化は認
められなかった。

・皮膚 AGEs 蛍光
上腕内側における皮膚 AGEs 蛍光は試験群で 8 週後に

有意に低下し、変化率には 4 週後、8 週後、12 週後に群
間有意差を認めた（p < 0.05, Table 4）。前腕内側の皮膚
AGEs 蛍光強度は試験群で経過を通じて有意な変化はな
かったが、群間解析では 12 週後では試験群の方が対照群
に比べ低下傾向を認めた（p = 0.097, Fig. 1）。指先におけ
る AGEs 蛍光強度（変化率）は両群の間で有意差はみられ
なかった。

・皮膚粘弾性
皮膚粘弾性指標 R6 は試験群で 12 週後に有意に低下し、

変化量の群間解析で有意差を認めた（p = 0.028, Table 4, 
Fig. 2）。R2、R5、R7 には群間有意差は認められなかった。

・角層水分量および経皮水分蒸散量
角層水分量は試験群では摂取前と比較して摂取 8 週後

（37.4%, p = 0.006）、12 週後（37.7%, p = 0.004）に有意
に増加した（Table 4, Fig. 3）。対照群では摂取前と比較し

て有意な変化は見られなかった。群間有意差は認められな
かった。経皮水分蒸散量については両群ともに有意な変化
は認められなかった。

・色差
色 差 検 査 で は 指 標 L*、a*、b*、Melanin Index、Hb 

Index、HbSO2 Index に群間有意差は認められなかった
（Table 4）。

糖化ストレス指標
FPG、HbA1c、インスリン、LDL-C、HDL-C、TG の

いずれも試験群と対照群の間に有意差は認められなかった
（Table 5）。AGEs 生成過程の中間体である 3DG、AGEs
である CML、ペントシジンのいずれも両群間に有意差は
なかった。

酸化ストレス指標
d-ROM、BAP、酸化 LDL、8-OHdG、イソプラスタン

のいずれも試験群と対照群の間に有意差は認められなかっ
た（Table 6）。

安全性評価指標
被験者日誌では一時的な感冒症状、下痢など確認された

が、短期間で消失、一時的変化であった。尚、試験品が明
らかな起因と考えられる有害な事象も確認されなかった。

観察期間中に試験品に起因する重篤な有害事象は認めら
れなかった。
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±
±
±
±
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8.49
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0.12
0.10

0.09
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±
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Table 3. Image analysis of the face skin by VISIA. 

0w 12wGroup nImage analysis (Score)

Skin spots

Wrinkle

Texture

Skin pores

UV spots

Brown spots

Red spots

Porphyrin

Test
Control
Test
Control
Test
Control

Test
Control
Test
Control
Test
Control
Test
Control

Test
Control

10 
11 
10 
11 
10 
11

10 
11 
10 
11 
10 
11
10 
11

10 
11

Results are expressed as mean ± SEM. * p < 0.05 by Paired t-test vs 0w and inter-group analysis by Student’ s t test. UV, 
ultraviolet; SEM, standard error mean.
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Fig. 1. Skin AGE fluorescence.
Skin AGE fluorescence intensity was measured at upper arm (a) and fore arm 
(b) by Truage scanner, and at finger tip by Age Sensor (c). Results of change 
ratio are expressed as mean ± SEM. * p < 0.05 by Dunnett’s test vs 0W, 
† p < 0.05 vs. control (n = 11) by Student’s t test. Change values from 0W are analyzed 
by inter-group analysis. Control: n = 11, Test group: n = 10. AGE, advanced glycation 
end product; SEM, standard error mean. 
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Fig. 2. Skin elasticity. 
Skin elasticity was measured at upper arm. a: R2, b: R5, c: R6, d: R7. Resultsof change are expressed as mean ± SEM. * p < 0.05, ** p < 0.01 by Dunnett’s test 
vs 0W, † p < 0.05 vs. control by Student’s t test. Change values from 0W are analyzed by inter-group analysis. Control: n = 11, Test group: n = 10. SEM, standard 
error mean.

Fig. 3.  Skin moisture (a) and TEWL (b). 
Results of change ratio are expressed as mean ± SEM. ** p < 0.01 by Dunnett’s test vs 0w. Control: n = 11, Test group: n = 10. TEWL, transepidermal water loss; 
SEM, standard error mean. 
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蛍光性 AGEs 量に改善の余地が十分大きかったものと推定
される。皮膚蛍光性 AGEs 量と血中 AGEs や中間体との
相関性関する報告では、CML と 3DG との相関性は高くな
いことが報告されている16, 17)。皮膚 AGEs によるスクりー
ニングでは、CML、3DG が正常域に近い例が多く含まれ
る可能性があり、その場合は介入によってもこれらの指標
はこれ以上低下しないと推測される。

生体の糖化ストレス評価を目的に血中ペントシジンを
定量することは非常に大きな意義を持っている。皮膚蛍光
性 AGEs 量と血中ペントシジンとの相関性関する報告では
CML に比べ強い相関性が報告されている16)。血漿ペント
シジンの測定方法は ELISA 法と HPLC 法あるが、それぞ
れの方法が様々な問題点をかかえている。今回の試験にお
けるペントシジンの測定では、市販されている ELISA 法
測定キット 18, 19) を用いたが、血液検体の前処理段階におい
て加熱処理を行うため、熱処理の際に糖化反応が生じペン
トシジンが高値化する可能性が指摘されている 20)。HPLC
法として従来から行われているのはイオンペア法である
が、実験操作が煩雑でサンプルの前処理において長い時間
が必要であり、サンプルロスの可能性が指摘されている。
生体の糖化ストレス評価を正しく行うためには、精確でか
つ効率的なペントシジン測定法の確立が求められる。

尿中またスポット尿を用いた尿中ペントシジンは検査前
の水分摂取状況や体組成（特に水分量）の影響を受ける。
蓄尿検体あるいは夜間の膀胱内蓄尿検体の使用が望まし
い。

皮膚粘弾性については、今回の結果では弾力性指標 R2、
R5、R7 に群間有意差には至らなかったが、群間比較（摂
取前値を基準とした変化率の比較）で R2 は 4 週で試験群
に改善傾向（p = 0.069）、R5は4週で試験群に有意な改善（p 
= 0.054）、R6 は 12 週で有意な低下（p = 0.028）を認め
た。一般的に加齢に伴い皮膚の弾力性は失われ、弾力性指
標 R2、R7 が低下する21)。R6 の評価方法については十分
に確立されたとは言えないが、これまでの報告 22-24) では
R6 の低下を好影響と評価している。本試験の試験品には
AGEs 生成抑制作用を有する素材が含まれている。R6 の
低下と AGEs 生成抑制との関連については現在のところ情
報はなく、今後の検討が待たれる。

皮膚粘弾性低下の原因としては線維芽細胞の機能低下に
よるフィブロネクチンなど細胞外マトリックス成分の産生
低下、コラーゲンやエラスチンなど弾性線維の産生低下が
挙げられる 2)。コラーゲン蛋白が酸化や糖化により劣化す
ると皮膚粘弾性に影響を及ぼす。皮膚粘弾性の加齢に伴う
変化は、糖化ストレスの強い 2 型糖尿病患者では健常者に
比べ弾力性曲線が下方シフトし、皮膚弾力の減少度合いが
強い 21)。糖化ストレスが皮膚弾力低下の大きな要因になっ
ている。

コラーゲン線維の糖化により皮膚粘弾性低下が惹起さ
れる機序は以下に通りである。コラーゲン線維は三重らせ

考察　
データ評価

閉経後女性のうちスクリーニングで得られた皮膚 AGEs
蛍光強度高値者を対象にマンゴスチン果皮抽出物配合飲用
酢の 12 週間摂取した時の抗糖化作用および肌質改善作用
の評価を目的に二重盲検法プラセボ対照並行群間比較試験
を行い、以下の結果を得た。試験品と対照品の組成の差は
マンゴスチン果皮抽出物、筋骨草抽出物、甜茶抽出物、難
消化性デキストリン、りんご果汁である。りんご果汁につ
いては味付けの意味での少量添加である。糖脂質代謝指標
には影響を及ぼさずに皮膚 AGEs 蛍光強度（上腕内側）に
試験品による有意な改善効果を認めた。皮膚粘弾性（キュー
トメーターによる R6）に試験品による有意な改善効果を
認めた。角層水分量については対照群では有意な変化はな
く、試験群のみで有意に改善した。

糖代謝指標（FPG、 HbA1c）および脂質代謝指標（LDL-C, 
HDL-C, TG）は安全性評価の指標に含めたが、これらの
指標を 0 週と 12 週と比較した結果、いずれの項目も群間
有意差を伴う変化を認めなかった。試験品含有成分のこれ
らの指標に対する影響、効能は確認できなかった。しかし
試験前の値（0 週）が標準範囲に入っている例が多く、試
験群 12 人中 FPG 100m g/dL 以上の者 0 名、HbA1c 5.8%
以 上 の 者 0 名、LDL-C 130 mg/dL 以 上 の 者 6 名、140 
mg/dL 以上の者 3 名、150 mg/dL 以上の者 2 名、TG 130 
mg/dL 以上の者 0 名であった。もともと高血糖や高脂血
症（LDL-C 高値、TG 高値）のない者ではそれ以上改善
する余地はないと思われる。　

酸化ストレス指標については血液中の酸化度（dROM）、
抗酸化能（BAP）、酸化 LDL、尿中の 8-OHdG、イソプ
ラスタンのいずれも試験品による影響は受けなかった。マ
ンゴスチンや甜茶に含まれる機能成分の一部は抗酸化能を
有するが、今回の試験では抗酸化能は発揮されなかった。

今回の試験でもっとも注目すべきは皮膚 AGEs 蛍光強度
が試験群で有意に改善された点である。AGEs 生成には加
齢に加え、高血糖や脂質異常の他に喫煙、飲酒、食習慣（食
べる速さや順番、炭水化物の割合）、睡眠の質と睡眠時間、
心身ストレスなど様々要因が加味される 14, 15)。標準的な糖
脂質代謝指標が正常であっても AGEs 蓄積が高い者は確実
に存在し、AGEs が高めの人が試験品を用いることによっ
て AGEs 蓄積量が改善されたと解釈できる。

皮膚 AGEs 蓄積量を低下させる作用点として、1) 糖吸
収の抑制・食後高血糖の是正、2) AGEs 生成の抑制、3) 
AGEs 分解・排泄の促進が挙がられる。本試験品には複数
の機能性素材が含まれているので、それぞれの素材がどの
ように影響しているか考察する必要がある。

糖化ストレス指標の中で血漿 3DG、CML、ペントシジ
ン、尿中ペントシジン（スポット尿）には有意な変化はなく、
皮膚蛍光性 AGEs 量のみに群間有意差が認められた。その
理由として第一にスクリーニングにより皮膚 AGEs 蛍光強
度高値者を選んだことが挙げられる。これらの例では皮膚
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ントン（xanthone）系ポリフェノールが含まれる 29)。
マンゴスチン果皮抽出物は AGEs 生成を抑制する30-32)。

マンゴスチン果皮抽出物は特にペントシジン生成を抑制
し、コラーゲン糖化による架橋形成を防ぐことにより皮膚
粘弾性低下を緩和させる30)。マンゴスチン果皮抽出物はア
ミラーゼ活性 33) や α- グルコシダーゼ活性 34) を抑制するこ
とで、デンプンからマルトースやオリゴ糖、さらにはグル
コースへの分解を遅らせる作用がある。マンゴスチン果皮
抽出物は正常血糖ラットやストレプトゾトシン起因性糖尿
病ラットで血糖降下作用を認めている 35, 36)。糖脂質代謝の
改善にはマンゴスチン果皮抽出物による AMPK の活性化
が関与する 37)。今回の試験では糖尿病指標がほぼ正常域で
あったため、試験品による血糖降下、インスリン抵抗性に
対する影響は認められなかった。

我々の先行研究で果実 74 種を対象に HSA/ グルコース
反応系および I 型コラーゲン /グルコース反応系における
in vitro 蛍光性 AGEs 生成抑制活性（IC50）を比較した結
果（Table 7）、マンゴスチン果皮抽出物の IC50 は 0.040 
mg/mL および 0.074 mg/mLで陽性対照アミノグアニジン

（0.063 mg/mL および 0.232 mg/mL）に比べ同等以上の強
い活性を有していた 3)。これらの作用を考慮すると、今回
認められた試験群の皮膚 AGEs 蛍光強度の減少にはマンゴ
スチン果皮含有成分が貢献している可能性がある。

甜茶
甜 茶（ 英 名：Tien-tea, Chinese blackberry、 学 名：

Rubus suavissimus）は花粉症などのアレルギー疾患に民
間療法として時に使用される38)。我々の先行研究でハーブ
茶を対象に HSA/ グルコース反応系および I 型コラーゲン
/ グルコース反応系における in vitro 蛍光性 AGEs 生成抑
制活性（IC50）を比較した結果（Table 7）、甜茶の IC50 は
0.046 mg/mL および 0.010 mg/mLで陽性対照アミノグア
ニジン（0.063 mg/mL および 0.232 mg/mL）に比べ同等
以上の強い活性を有していた 39)。甜茶の AGEs 生成抑制作
用は今回認められた試験群の皮膚 AGEs 蛍光強度の減少に
貢献している可能性がある。

ん構造を有し、弾性線維とともに皮膚の弾力性を維持する
役割を担う。コラーゲン蛋白を構成するリジンやアルギニ
ン残基は糖化反応を受けやすく、AGE 化して線維間架橋
を形成する。コラーゲン線維同士が架橋により固定される
と、コラーゲン線維は可動性を失い、皮膚粘弾性は低下す
る 25)。

黒酢
黒酢の含有量は対照品（0.167 mL）および試験品（16.7 

mL）の双方に含まれているが、対照品は試験品の 1% 程
度と微量である。黒酢の主成分である酢酸については食後
血糖値への影響が検討され 7-10)、米飯単独摂取に比べ純米
酢を米飯に混ぜた方が AUC は低下すること 7, 8)、同様の効
果がりんご酢およびトマト酢でも認められること 9)、コレ
ステロール降下作用が報告されている26, 27)。本試験の効果
として、試験群に含まれる酢酸が AUC 低下に貢献してい
る可能性がある。

我々の行なったプラセボ対照ランダム化二重盲検並行群
間比較試験で、難消化性デキストリンおよび混合ハーブ抽
出物を含む酢飲料 8 週間連続摂取した結果、糖化ストレス
指標である皮膚角層 CML を軽減させる傾向を示した 28)。
黒酢に含まれる酢酸は糖化ストレスを増悪させることはな
く、好影響をもたらす場合が多いと予想される。

マンゴスチン
試 験 品 の 主 成 分 は マ ン ゴ ス チ ン 果 皮 抽 出 物 で あ

る。 マ ン ゴ ス チ ン（ 英：mangosteen、 学 名：Garcinia 
mangostana）はオトギリソウ科フクギ属で、樹高が 20 m
近くになる常緑高木である。東南アジアが主な産地で、果
実は直径 5 ～ 7 cm で厚い果皮に覆われる。可食部 100 g 中
にビタミン B1（0.11 mg）、マンガン（0.35 mg）が含まれる。
民間療法ではマンゴスチン果実の外皮は粉末にして下痢、
赤痢、皮膚病に使われてきた。葉は乾燥して茶にする。皮
に含まれる赤い色素は黄色の染料になる。外皮には α-, β -, 
γ-mangostin, garicinone, mangostanol, gartinin などキサ

Table 7. Inhibitory actions of AGE formation (IC50)

Fluorescent AGEs CML 
Reaction model Collagen I / Glucose

Fluorescent AGEs Pentosidine 3DG
HSA / Glucose Ref. number

Mangosteen pericarp
 fruit

Tian cha (Chinese blackberry tea)
Apple rind

fruit
Aminoguanidine

3
3

39
3
3

39

0.04
0.697
0.046
0.262 ~ 1.620
1.077 ~ > 5.0
0.068

0.074
1.224
0.010
0.098 ~ 1.461
0.645 ~ > 5.0
0.4

0.141

> 1.0

0.011

0.180

0.021

0.320

Unit: mg/dL; AGE, advanced glycation end product; IC50, 50% inhibitory concentration; HSA, human serum albumin; CML, N ε-carboxymethyllysine; 
3DG, 3-deoxyglucosone; Ref., reference.
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安全性
今回の臨床試験において経過中並びに試験終了後におい

ても特に有害事象は認められなかった。今回用いられたマ
ンゴスチン果皮抽出物は、細胞毒性 40) や動物に対する毒
性試験 41) も施行されてり、今回使用された容量での安全
性は担保されている。甜茶については 古来より食経験が豊
富であり安全性は担保されている。筋骨草は生薬として古
くから用いられており、今回の容量の範囲内では重篤な有
害事象もない。

結語
皮膚 AGEs 蓄積量が多めの閉経後女性を対象に試験品

（マンゴスチン果皮抽出物配合黒酢飲料）12 週間摂取によ
る二重盲検法プラセボ対照並行群間比較試験を行い、皮膚
AGEs 蓄積量の有意な改善、皮膚粘弾性（R6）の有意な改
善効果が認められた。試験期間中に重篤な副作用は認めら
れず安全性が確認された。本試験品を抗糖化作用により皮
膚状態を改善する安全な機能性食品として期待できる。

今回の試験ではは 73 名から皮膚 AGEs 蛍光強度の多い

ものを被検者として選定した。これらの被検者は糖化ス
トレスを高まるような生活習慣を有していると想定され
る。0 週、4 週、8 週、12 週の観察期間中に対照群の皮膚
AGEs 蛍光強度が増加傾向であったのもそれが理由であろ
う。糖化ストレスを高めるような生活習慣を有する者にお
いて、試験品が皮膚蛍光性 AGEs 量を減少させたことは意
義がある。
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