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Screening and selection of anti-glycative materials: 
Kuromoji (Lindera umbellata)

（原著論文－日本語翻訳版）
抗糖化素材のスクリーニングと選択：クロモジ

抄録

八木雅之 2)、高部稚子 2)、松見 繁 1)、下出昭彦 1)、丸山徹也 1)、米井嘉一 2)

1) 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
2) 養命酒製造株式会社

［目的］我々が参加している SIP プログラムでは農業産物の中から新規機能を有する素材を見つけ、製品化を視
野に入れた社会実装を目指している。植物素材の中からAGEs 生成抑制活性が強く、消化管吸収特性の高い素
材を選定し、糖尿病モデル動物において抗糖化作用を発揮するか否かについて検証した。 

［方法］ 536 種類の植物素材抽出物の中からヒト血清アルブミンとグルコースを反応させた時に生じる蛍光性
AGEs の生成抑制活性の強い素材を選択（各 IC50を比較）、次に腸管上皮細胞（Caco-2）を通過した培養液の
AGEs 生成抑制活性、さらにラットに経口投与後の血清の AGEs 生成抑制活性によるスクリーニングを行った。
陽性対照としてアミノグアニジンを用いた。Streptozotocin（STZ）誘発糖尿病ラットに対して試験品を 8 週間
投与し、糖脂質代謝指標、糖尿病性腎症指標、白内障ステージの改善効果について検討した。

［結果］ スクリーニングにより吸収試験後もAGEs 生成抑制活性がアミノグアノジンと同程度であったクロモジ
（Lindera umbellata）とヨモギ（Artemisia indica var. maximowiczii）を選定した。STZ 処置ラット（対照）では、
STZ 処置無しラットに比べ、血糖、グリコアルブミン、中性脂肪（TG）、遊離脂肪酸（FFA）が増加し、腎
TNF-α・IL- 6 は増加、クレアチニンクリアランス（CCr）は減少した。クロモジ抽出物投与により TG、FFA
の有意な改善、腎組織中 TNF-α、IL-6 および CCr の有意な改善を認めた。クロモジ、ヨモギ抽出物ともに白
内障の進展予防効果を認めた。

連絡先： 教授　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
〒610 - 0394 京都府京田辺市多々羅都谷 1-3
電話＆FAX：0774-65 -6394　メール：yyonei@mail.doshisha.ac.jp
共著者 : 八木雅之 yagi@mail.doshisha.ac.jp；
高部稚子 wtakabe@mail.doshisha.ac.jp；松見 繁 s-matsumi@yomeishu.co.jp；
下出昭彦 a-shimode@yomeishu.co.jp；丸山徹也 te-maruyama@yomeishu.co.jp



（  2  ）

Glycative Stress Research

KEY WORDS:  クロモジ（Lindera umbellata）、ヨモギ（Artemisia indica var. maximowiczii）、
　　　　　　　　  糖化最終生成物（adavneced glycation end products: AGEs）、糖尿病性腎症、白内障

はじめに 　
我々の研究室は 2014 年から国家プロジェクト「戦略

的イノベーション創造プログラム（Cross-Ministerial 
Strategic Innovation Promotion Program : SIP）」の農林
水産部門である「次世代農林水産業創造技術：アグリイノ
ベーション創出」、その中の「次世代機能性農林水産物・
食品の開発」プログラムに参画している。日本の農林水産
物に次世代型新規機能性を見出し、付加価値をつけること
通じて農林水産業の活性化に貢献することが目的である。
本プログラムの予算規模は 5 年で約 25 億円、機能性食品
の開発、医学的エビデンスの賦与を目的とした研究助成と
しては国内最大規模である。このプログラムの中で糖化ス
トレスは両者の危険因子として位置づけられ、抗糖化作用
を有する新規機能性食品の開発が期待されている。

これまでに我々の研究室は 500 種以上の食品素材を対象
に、ターゲット蛋白をヒト血清アルブミン（human serum 
albumin: HSA）とした in vitro 糖化反応モデルを用い
て、糖化最終生成物（advanced glycation end products: 
AGEs）生成抑制活性を測定し、抗糖化素材の探索を行っ
てきた 1-3)。HSA 糖化反応モデルで陽性対照アミノグアニ
ジン（aminoguanidine）と同等以上の AGEs 生成抑制活性
を有する素材を約 100 種以上見出した。SIP プログラムで
は、実験成果だけでなく、新たな製品開発といった社会実
装としての成果が要求されている。今回、これらの中から
将来の製品化を目指す際の参考にするために、これらの素
材の吸収特性、糖尿病モデル動物を用いた白内障・腎症の
予防効果を検証した。

方法
１．抗糖化素材のスクリーニング

（1）材料
536 種の植物の乾燥物に乾燥重量の 10 倍量の蒸留水

を加え、95℃、60 分加熱抽出し、濾過後、エバポレー
ターにて減圧乾固して抽出物を得た。陽性対照薬として
aminoguanidine（和光純薬工業株式会社、大阪市中央区）
を用いた。

（2）試験方法
1）ヒト血清アルブミン－グルコース（HSA-Glu）試験系 1, 2)

0.1 mol/L リン酸 buffer（pH 7.4）、8.0 mg/mL HSA 及
び 0.2mol/L グルコースからなる糖化反応液中に、所定濃度
に調製した植物抽出物または陽性対照薬の aminoguanidine
を 1/10 容積濃度となるように添加し、60℃ で 40 時間
インキュベートを行った。植物抽出物の代わりに蒸留水を
添加したものをコントロールとした。糖化反応終了後、反
応液中に生成した蛍光性 AGEs をマイクロプレートリー
ダーで測定した（励起波長 370 nm ／蛍光波長 440 nm）。
各 AGEs の生成阻害率は、糖化反応系にサンプル溶液を
添加した反応液における測定値を A とし、その反応液に
おいてグルコース水溶液の代わりに蒸留水を添加したもの
における測定値を B とし、その反応液において抽出物又は
aminoguanidine の代わりに蒸留水を添加したコントロー
ルにおける測定値を C とし、そのコントロールにおいてグ
ルコース水溶液の代わりに蒸留水を添加したものにおける
測定値を D として、下記の式に従って算出し、IC50（50 %
阻害濃度）を求めた。

AGEsの生成阻害率 (%) = [1 – (A – B) ／ (C – D) ] × 100
　活性の強さは aminoguanidine の IC50 を 1 とした場合
の相対値として以下の式に従い算出した。

抽出物の活性値 = aminoguanidine（IC50）／ 植物抽出物
（IC50）

2）腸管上皮吸収モデルによる透過性試験
腸管上皮吸収モデルによる透過性試験にはヒト結腸腺癌

由来細胞（Caco-2）4-6) を Transwell プレートのインサイト
側に播種した POCA® 腸管吸収キット（DS ファーマバイ
オメディカル社、大阪府吹田市）を用いた。インサイト側
に抽出物（5 mg/mL）及び aminoguanidine（5 mg/mL）
を含む 10% ウシ胎児血清含有 D-MEM（Sigma-Aldrich, 
St. Louis, MO, USA）培養液を 100 μL 添加し 3 時間培養
後、マルチウェル側に透過した培養液について HSA-Glu
試験系によるAGEs 産生阻害率を測定した。活性の強さは
aminoguanidine の阻害率を 1とした場合の相対値として
以下の式に従い算出した。

［結論］ 抗糖化活性と消化管吸収特性によりスクリーニングされたクロモジ抽出物は糖尿病モデルラットの糖尿
病腎症および白内障の進展を予防することが示された。クロモジについては社会実装に向けた研究を継続する
ことにした。
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抽出物の活性値 = 植物抽出物の阻害率 ／aminoguanidine
の阻害率

3）抽出物投与ラットの血清を用いた試験
5 週齢 SD 雄性ラット（日本チャールス・リバー株式会

社、神奈川県横浜市港北区）を 1 週間予備飼育後、16 時
間 絶 食 さ せ た 後 に 植 物 抽 出 物（2 g/kg 体 重 ）お よ び
aminoguanidine（1 g/kg 体重）を投与し、投与前（pre）、
投与 1 時間及び 3 時間後に頚静脈よりヘパリンナトリウ
ム処理した注射筒により採血を行った後、遠心分離にて血
漿を得た（500 μL）。この血漿を Nanosep® Centrifugal 
Devices（Pall Corporation, Port Washington, NY , USA）
にて除蛋白処理して得られたサンプルについて HSA-Glu
試験系による AGEs 産生阻害率を測定し、0 - 3 時間までの
AUC を求めた。活性の強さは aminoguanidine の AUC を
1とした場合の相対値として以下の式に従い算出した。

抽出物の活性値 = 植物抽出物のAUC／ aminoguanidine
の AUC

２．ストレプトゾトシン（streptozotocin: STZ）
　　誘導糖尿病ラット

（1）材料
クロ モ ジ（Lindera umbellata） 幹 枝 お よ び ヨ モ ギ

（Artemisia indica var. maximowiczii）葉の乾燥粉砕物に
重量の 10 倍量の蒸留水を加え、95℃、60 分加熱抽出し、
濾過後、連続式減圧濃縮機で濃縮後、凍結乾燥したものを
被験物質とした。

（2）動物試験
1）動物

6 週齢の SDラット （日本エスエルシー、静岡県浜松市西
区）を入荷し、 温度：24 ± 2℃、 湿度：50 ± 10%、 照明
時間：1 日 12 時間（7 ～ 19 時）に設定されたバリア施設
内で飼育し、1 週間予備飼育後実験に用いた。

2）飼育管理
予備飼育および被験物質投与期間を通し、飼育ケージと

してポリカーボネート製ケージ（W26 × D42 × H18 cm）
に動物を個別に収容した。ケージには樅製床敷（実験動物
用床敷　ソフトチップ：日本エスエルシー株式会社）を入
れたものを使用した。

3）飼料および飲料水
飼料は粉末ラボ MR ストック（日本農産工業株式会社、

神奈川県横浜市西区）または被験物質を添加したラボ MR
ストックをそれぞれ自由摂取させた。飲料水は塩素消毒し
た井戸水を給水瓶を使って自由摂取させた。

4）糖尿病モデル動物作製および群構成
予備飼育終了後、7 週齢のラットに STZ を 60 mg/kg 体

重 腹腔内注射し、1 週間後に非絶食下で尾静脈より部分採
血を行い、血糖値測定（簡易血糖測定器ワンタッチウルト
ラ：ジョンソン＆ジョンソン、東京都千代田区）を行い、
血糖値が 300 mg/dL 以上の動物を用いて、血糖値および
体重に大きな偏りがないように群分け（Statlight 群分け
ソフト（Yukms corp））した。群構成は無処置群：無処置
ラットに粉末ラボ MR ストックを与えた群（n = 8）、対照
群：STZ 投与ラットに粉末ラボ MR ストックを与えた
群（n = 8）、ヨモギ抽出物投与群：STZ 投与ラットに 2%
ヨモギ葉抽出物を配合した粉末ラボ MR ストックを与え
た群（n = 8）、クロモジ抽出物投与群：STZ 投与ラットに
2% クロモジ抽出物を配合した粉末ラボ MR ストックを与
えた群（n = 7）を設け、自由摂取により 8 週間の被験物質
の投与を行った。

5）測定方法
①体重、摂餌量

体重および摂餌量は週 1 回測定した。　
②眼科学的検査

投与 8 週間目にイソフルラン麻酔下でポータブルスリッ
トランプ（SL-5：興和株式会社、愛知県名古屋市中区）を
用いて、両眼の角膜および水晶体を観察し、白内障ステー
ジ評価を行った。白内障ステージ評価は下記の通り行った。

ステージ 0：正常
ステージ 1：初期白内障（水晶体の皮質の部分にわずか

な濁りがみられる）
ステージ 2：未熟白内障（水晶体の濁りが皮質から中心

の核に及ぶ）
ステージ 3：成熟白内障（水晶体全体が濁り、瞳孔が

真っ白く見える）
③採血、ヘモグロビン A1c 測定および生化学検査

8 週間の投与終了日の夕方から翌日まで 16 時間絶食を
行った後、イソフルラン麻酔下で腹大動脈より全採血を行
い、血液の一部についてはヘモグロビン A1c 測定（ヘモ
グロビン A1c 測定器：シーメンスヘルスケア・ダイアグ
ノスティクス株式会社、東京都品川区）を行った。残りの
血液は血清を分取して凍結保存し、後日、血糖（Glu）、グ
リコアルブミン（GA）、尿素窒素（BUN）、クレアチニン

（CRE）、アミラーゼ（AMY）、中性脂肪（TG）および遊
離脂肪酸（FFA）を酵素法にて測定を行った。
④腎機能

全採血後、腹大動脈および後大静脈を切断して放血安楽
死させ、右側腎臓を採取し、重量測定後、4 倍量の PBS を加
え、ホモジネートして遠心した後、上清中の TNF-α および
IL-6 を Rat OptEIA ELISA Set（BD Pharmingen [Becton, 
Dickinson and Company], Franklin Lakes, NJ, USA）を
用いて測定し、蛋白量は BCA Protein Assay Kit （タカラ
バイオ株式会社、滋賀県草津市）を用いて測定し、蛋白
mg 当りの量で示した。クレアチニンクリアランス（CCr）
は投与 8 週間目において 16 時間の採尿を行い（V）、尿中
の Cr 濃度を測定し（uCr）、血清 Cr 濃度（sCr）から求め



（  4  ）

Glycative Stress Research

[CCr = （uCr ／sCr）× V ]、 1 分間当たりの値で示した。

6）動物試験倫理審査について
本試験実施にあたり、「動物の愛護及び管理に関する法

律（昭和 48 年 10 月 1 日　法律第 105 号、平成 17 年 6 月
22日改正）並びに「実験動物の飼養及び保管並びに苦痛の
軽減に関する基準」（平成 18 年 4 月 28 日、環境省告示第
88 号）を尊守すると共に、実験動物福祉規程に基づいて
審査および承認を受けた。

7）データ処理
結果は平均 ± 標準偏差（standard deviation: SD）で表し、

統計処理は 2 群間の比較は Student’s t-test ならびに多群
間の比較にはBonferroni法の多重比較検定を用いp < 0.05
を有意差ありとした。

結果
１．抗糖化素材のスクリーニング

536 種の植物抽出物の in vitro HSA-Glu 反応系におけ
る蛍光性 AGEs 生成抑制能（IC50）の結果のうち、すで
にデータが公表されているものなどを除外して、次のスク
リーニングに進んだ素材についての結果を Table 1 に示す。

IC50 値が 5 倍以上の差でアミノグアニジンより AGEs
生成抑制作用が強かったもの（ [ ] 内はアミノグアニジン
に対する IC50 の比率を示す）は、連翹葉 A（Forsythia 
koreana）[11.11]、 丁子 A（Syzygium aromaticum）[9.33]、
ル イ ボ ス 茶（Aspalathus linearis）[9.33]、 石 鎚 黒 茶

（Camellia sinensis (L.) Kuntze）[7.64]、プーアール茶 A
（Camellia sinensis）[7.64]、 五倍子（Rhus javanica）[6.74]、
阿波番茶（Camellia sinensis）[6.46]、 桂皮（Cinnamomum 
verum）[6.31]、連翹葉 B（Forsythia suspensa）[6.03]、ク
ロモジ _ 枝（Lindera umbellata） [5.80]、 クロモジ _ 枝葉

（Lindera umbellata）[5.69]、マジョラム  （Origanum majorana）
[5.60]、 栗 _ 鬼 皮（Castanea crenata）[5.60]、 鶏 血 藤

（Spatholobus suberectus Dunn）[5.09]、 甜 茶 A（Rubus 
suavissimus）[5.08] であった。

第 2 次スクリーニングでは腸管上皮吸収モデルを用い
て、腸管上皮細胞透過後の AGEs 生成抑制作用を評価した。
製品化についても念頭に置き、新たに 11 種（エルダーベ
リー Sambucus sieboldiana、ウメ _ 果肉 Prunus mume、
紫蘇子 Perilla frutescens、オリーブ葉 Olea europaea、
ブルーマロウ Malva sylvestris、リンゴ _ シナノゴールド 
Malus domestica、イチョウ葉 Ginkgo biloba、ワイルド
ストロベリー Fragaria vesca、アーティチョーク Cynara 
scolymus、 陳 皮 Citrus unshiu、 ス イ カ _ 皮 Citrullus 
lanatus）を追加し、計 93 種とした。この中で IC50 がア
ミノグアニジンよりも小さかったものは丁子 A（Syzygium 
aromaticum）[1.55]、タデ（Polygonum hydropiper）[1.41]、
クロモジ _ 枝葉（Lindera umbellata）[1.21]、ヒマワリノ

タネ _ 種子（Helianthus annuus）[1.05]、柿の葉（Diospyros 
kaki）[1.003] の 5 種であった。連翹葉は in vitro 活性は
強い AGEs 生成抑制作用を示したが、腸管上皮細胞通過後
の活性は極めて弱かった。

第 3次スクリーニングの抽出物投与によるラットの吸収
および代謝を考慮した試験では 34 種について評価した。
ラット体内に吸収代謝後の血清の AGEs 生成抑制作用が
アミノグアニジンよりも強かったものはヨモギ（Artemisia 
indica var. maximowiczii）[1.16 ]、 丁 子 A（Syzygium 
aromaticum）[1.08] の 2 種のみで、次いで強かったのは
五 倍 子（Rhus javanica）[0.78]、ク ロ モ ジ _ 枝（Lindera 
umbellata）[0.755]、 独 活（Angelica pubescens Maxim.
f. biserrata Shan et Yuan）[0.754]、 杜 仲 葉（Eucommia 
ulmoides）[0.748] であった。クロモジ _ 枝葉は腸管上皮
吸収モデルでは比較的強い活性 [1.21] を示したが、ラット
吸収試験での活性 [0.18] は低かった。

２．ストレプトゾトシン（streptozotocin: STZ）
　　誘導糖尿病ラットにおける評価

スクリーニングの結果と機能性食品への応用を考慮し
て、ヨモギとクロモジを選択し、糖尿病ラットモデルを用
いて糖化ストレス起因性障害に対する有効性を検討した。

STZ 処置後の体重、摂餌量の推移を Fig. 1, 2 に示す。
STZ 処置を施した対照群、ヨモギ抽出物投与群、クロモジ
抽出物投与群の 3 群間では体重、摂餌量に有意差は認めら
れなかった。

試験品投与 8 週後に行った血液検査の結果を Fig. 3 に示
す。対照群、ヨモギ抽出物投与群、クロモジ抽出物投与群
の 3 群間では Glu、GA、HbA1c に有意差は認められなかっ
た。血清 AMY は対照群（1,009 ± 134 IU/L）に比べクロ
モジ抽出物投与群（1,224 ± 176 IU/L,）の方が有意に高
値を示した（p < 0.05）。血清 TG は対照群（379 ± 150 
mg/dL）に比べクロモジ抽出物投与群（217 ± 95 mg/dL）
の方が有意に低値を示した（p < 0.01）。血清 FFA は対照
群（811 ± 126 μEq/L）に比べクロモジ抽出物投与群（512 
± 114 μEq/L）の方が有意に低値を示した（p < 0.05）。

試験品投与 8 週後に行った腎機能検査（BUN, CRE,, 
CCr）および腎組織中 TNFα、 IL-6 の結果を Fig. 4 に示す。
腎重量は対照群（1.02 ± 0.06 g/100g 体重）に比べクロモ
ジ抽出物投与群（0.91 ± 0.10 g/100g 体重）の方が有意に
軽かった（p < 0.05）。腎組織中 TNF-α、IL- 6 は対照群

（TNF-α：0.98 ± 0.21 ng/mg protein、IL-6：7.51 ± 1.27 
ng/mg protein）に比べクロモジ抽出物投与群（TNF-α：
0.72 ± 0.20 ng/mg protein、IL-6：5.68 ± 1.60 ng/mg 
protein）の方が有意に低値を示し（p < 0.05）、組織中
の炎症性サイトカインが低く保たれていた。血清 BUN、
CRE には有意差はなかったが、CCr は対照群（2.12 ± 
0.38 mL/min）に比べクロモジ抽出物投与群（2.57 ± 0.14 
mL/min）の方が有意に高い値を示し（p < 0.05）、腎機能
が保たれていた。
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Glycative Stress Research

Fig. 1. Change of body weight in the STZ-induced diabetic rats. 
No treatment group (n = 8), STZ-treated group (n = 8), STZ & YO-treated group (n = 8) and STZ & KU-treated group (n =7). Results are 
expressed as mean ± SD (shown in STZ-treated group and STZ & LU-treated group). STZ, streptozotocin; YO, yomogi (Japanese mugwort; 
Artemisia indica var. maximowiczii); KU, kuromoji (Lindera umbellata); SD, standard deviation.

Fig. 2. Change of food intake amount in the STZ-induced diabetic rats. 
No treatment group (n = 8), STZ-treated group (n = 8), STZ & YO-treated group (n = 8) and STZ & KU-treated group (n =7). Results are 
expressed as mean ± SD (shown in STZ-treated group and STZ & KU-treated group). STZ, streptozotocin; YO, yomogi (Japanese mugwort; 
Artemisia indica var. maximowiczii); KU, kuromoji (Lindera umbellata); SD, standard deviation.
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Fig. 3. The values of blood markers after 8 week treatment by kuromoji and yomogi in the STZ-induced diabetic rats. 
Results are expressed as mean ± SD. No treatment group (n = 8), STZ-treated group (n = 8), STZ & YO-treated group (n = 8) and STZ & KU-treated group (n =7). 
GLU, glucose; GA, glycoalbumin; AMY, amylase; TG, triglyceride; FFA, free fatty acid; STZ, streptozotocin; YO, yomogi (Japanese mugwort; Artemisia indica 
var. maximowiczii); KU, kuromoji (Lindera umbellata); SD, standard deviation.

Fig. 4. The renal function index after 8 week treatment by kuromoji and yomogi in the STZ-induced diabetic rats. 
Results are expressed as mean ± SD. No treatment group (n = 8), STZ-treated group (n = 8), STZ & YO-treated group (n = 8) and STZ & KU-treated group (n 
=7). TNFα, tumor necrosis factor-α; IL-6, interleukin-6; BUN, blood urea nitrogen; CRE, creatinine; CCr, creatinine clearance; STZ, streptozotocin; YO, yomogi 
(Japanese mugwort; Artemisia indica var. maximowiczii); KU, kuromoji (Lindera umbellata); SD, standard deviation.
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上述の項目においてヨモギ抽出物投与群と対照群の間に
有意差がみられなかった。

試験品投与 8 週後に行った白内障ステージ評価の結果を
Fig. 5 に示す。対照群にステージ 2（未熟白内障）の割合が
多いのに比べ、クロモジ抽出物投与群、ヨモギ抽出物投与
群ともに白内障ステージがステージ 0（正常）からステー
ジ 1（初期白内障）の割合が多く軽度であった。

考察　
クロモジ

クロモジ（Lindera umbellata Thunberg）はクスノキ
科（Lauraceae）の植物で、九州から北海道にまで広く分
布している日本固有の樹木である。香りの高い精油成分を
含む幹と枝は烏樟（ウショウ）と呼ばれる生薬として用い
られており、霍乱、疝気、腹張、宿食不消などの消化器系
を助ける薬能があるとされている。枝葉によい香りがある
ため高級爪楊枝の原料となっている。枝葉の蒸留によって
できた精油をクロモジ油といい、香水や石鹸として利用さ
れる。精油にはリナロール（linalool）、シネオール（cineol）、
ゲラニオール（geraniol）などが含まれる 7, 8)。森林浴の効
果もこれらの精油成分が貢献している 9, 10)。

クロモジ精油には抗腫瘍作用 11)、抗炎症作用 12)、心身
リラックス作用 10, 13, 14)、ストレス緩和作用 15, 16)、齲蝕菌・

歯周病菌・カンジダ菌に対する抗菌活性 17)、が報告されて
いる。クロモジ精油は、ヒノキ葉精油、ヒノキ枝葉精油、
スギ葉精油に比べると抗酸化活性は強くない 18)。クロモ
ジ精油のストレス緩和作用やリラックス作用については、
心電図波形解析により副交感神経活動の増加、交感神経活
動の減少、唾液分泌の増加作用があること 14)、脳波の β 波
の割合が有意に減少すること 13) から、副交感神経活動を優
位にすると考えられえている。

クロモジ葉には dihydrochalcone 系の linderatin 18)、フ
ラバノン類の linderatone 19) が含まれる。クロモジ枝に
は フ ラ ボ ノ イ ド と し て kaempferol, quercetin, afzerin, 
avicularin, hyperin, isoquercitrin, rutin が 含 ま れ る 20)。
クロモジ抽出物に含まれるタンニンには抗ペプシン活性、
抗潰瘍作用が報告されている 21)。クロモジ枝抽出物の
hexahydrodibenzofuran 誘導体には色素細胞のメラニン産
生抑制作用がある 22)。

今回の研究ではこれらの作用に加えて、HSA-Glu 反応
モデルにおける in vitro AGEs 生成抑制作用が確認され、
その効果は腸管上皮を通過した後も、ラットにて消化吸収
された後にも発揮されることが示された。また、糖尿病誘
発ラットに対しクロモジ抽出物を投与した結果、AGEs
生成抑制作用が発揮され、腎症及び白内障の進展予防効果
を認めた。

白内障については、水晶体蛋白クリスタリンの糖化反応
が病態形成に深く関与しており、ヒシ抽出物がグリコサー

Fig. 5. Cataract prevention by kuromoji and yomogi (Japanese mugwort). 
The graph shows the ratio of each stage of cataract in the STZ-treated rats. STZ-treated group (n = 8), STZ & YO-treated 
group (n = 8) and STZ & KU-treated group (n =7). Stages are classified as follows: Stage 0, normal; Stage 1, early phase; 
Stage 2, inmatured phase; Stage 3, matured phase.
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ル処置によるクリスタリンの糖化を抑制することが報告さ
れている。同様の機序でクロモジ抽出物に関してもクリス
タリン蛋白の糖化を抑制した可能性がある 23)。

STZ 処置により低下したアミラーぜがクロモジ投与に
より増加した理由については、膵由来アミラーゼは膵機能
を反映しており、STZ 処置により低下した膵機能がクロ
モジ投与により改善した結果、膵由来アミラーゼが上昇し
たと推測している。

糖化ストレスとは糖尿病・脂質異常症・メタボリック症
候群・アルコール過剰摂取・慢性腎臓病（chronic kidney 
disease: CKD）など身体にアルデヒドを生じやすい状態
を示す 24, 25)。STZ 誘発ラットでは Glu、TG、FFA が高
値を呈し、これらに起因するアルデヒドが体内の蛋白と反
応して、GA・HbA1c といった糖化反応初期指標が高くな
り、AGEs の生成・蓄積を促す。さらに AGEs はマクロ
ファージ系細胞表面上の RAGE（Receptor for AGEs）と
結合、AGEs ／ RAGE シグナル活性化を介して炎症性サ
イトカイン生成、結果的に腎症や白内障といった組織障
害などの変化が生じたと考えられる。クロモジ抽出物中
の pocyanidin B2 はリポポリサッカライド刺激培養マク
ロファージの IL-6 産生、TNF-α 産生を抑制する12)。こ
の所見は、クロモジ抽出物処置群糖尿病ラットの腎臓で
IL-6、TNF-α が有意に低下していた結果を支持するもの
である。クロモジ抽出物が AGEs 生成抑制に加え、AGEs
／ RAGE シグナル活性化を抑制した可能性もあり、今後
の検討が待たれる。

ヨモギ
ヨモギ（Artemisia indica var. maximowiczii）はキク科

の多年草で、特有な香りを有しよもぎ餅など食用にも使わ
れる一方、葉の乾燥物はもぐさ（艾）は灸に用いられる26, 27)。
生薬としては艾葉（ガイヨウ）と呼ばれる。帰膠艾湯は婦人
の漏下、半産後の吐血、妊娠腹痛などに効果があり、艾葉
は止血や安胎作用を担うとされる。栢葉湯は吐血などの出
血に用いられる。ヨモギ抽出物含有皮膚外用剤は皮膚止痒
効果 28-38)、アトピー性皮膚炎への効果 39-42) が報告されて
おり、皮膚外用剤、石鹸 43) や化粧品として多くの利用が
ある。

ヨモギの化学成分は精油、フラボノイド、ポリフェ
ノールなどがある 27)。ヨモギの香りの主成分はシネ
オ ー ル（cineol）、 ツ ヨ ン（thujone）、β-カリオフィレン

（β-caryophyllene）、ボルネオール（borneol）、カンファー
（camphor）などのテルペン類 44)、ノナコサン（nonacosane）
やヘントリアコンタン（hentriacontane）な ど の 炭 化 水
素 45) が知られる。その他にはタンニン、パルミチン酸

（palmitic acid）、オレイン酸（oleic acid）、リノール酸
（linoleic acid）などの脂肪酸、ビタミン A、ビタミンB1、
ビタミンB2 が含まれる 46)。

ヨモギ葉抽出物には利胆作用 47)、血管内皮細胞の増殖
促進 48)、ACE 阻害活性 49)、加齢臭・尿臭の軽減作用 50)、
抗炎症作用 51) が報告されている。我々の研究出ではヨモ

ギ抽出物に含まれるポリフェノールによる AGEs 生成抑
制作用 3, 52) を確認している。ヨモギ葉抽出物のタンニン
活性成分として単離されたカフェ酸（caffeic acid）やクロ
ロゲン酸（chlorogenic acid）は脂質過酸化の抑制作用 53-

55)、脂質代謝の改善作用（TG 減少、過酸化脂質の減少）53, 

54)、肥満細胞からの histamine 遊離抑制作用 53, 55) を有す
る。この肥満細胞安定化作用はヨモギに特徴的であり、ア
トピー性皮膚炎や皮膚掻痒感の抑制目的で使われる理由と
なっている。

ヨモギとクロモジを比較すると AGEs 生成抑制作用はほ
ぼ同等であるが、ヨモギが肥満細胞の安定化作用が強いの
に対し、クロモジはマクロファージ系細胞に対して抗炎症
作用を発揮している。このあたりの違いのために、クロモ
ジは腎組織中サイトカイン量（TNF-α、IL-6）を優位に
減少させたがヨモギでは有意差がなかったという結果の差
となったと推測している。

結論
SIP プログラムの一環として農林水産物 536 種の中か

ら in vitro 蛍光性 AGEs 生成抑制作用、腸管上皮細胞透過
性、ラットにおける吸収活性の観点からスクリ－ニングを
行い、国内における原料入手性など、国内資源を活用した
機能性食品への応用を考慮し、クロモジ、ヨモギの抽出物
を選別した。STZ 誘発性糖尿病ラットモデルではクロモジ
抽出物による TG、FFA 改善作用、糖尿病腎症の進展予防
効果が認められた。クロモジ、ヨモギの抽出物により白内
障進展予防効果がみられた。今後の製品化を視野に入れて
クロモジ抽出物に関する研究を継続することにした。
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