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序章 

現代社会では、医療の普及・高度化等により国民の平均寿命が伸びている一

方で、健康寿命（心身ともに自立し健康的に生活できる期間）の伸びは限定的

な状況にある。その結果、高齢時の健康に生活できない期間が伸び、医療・介

護費の家計負担の増大やクオリティーオブライフの低下という新たな問題が生

じている。しかも、この医療費増加は国の社会保障費支出の拡大ももたらし、

国家の財政を圧迫している。特に少子化が進行してきた現代社会では、社会保

障負担の世代間格差や当該制度の仕組み的な持続可能性への懸念も含めて、深

刻かつ重大な社会問題として顕在化している。この課題の根源的な解決策とし

ては、病気になる前の未病の段階での対策を講じ、健康寿命を延伸していくこ

とが最重要になる。より具体的には、病気の発症後に医薬品で治療する現状の

社会的慣習から脱却し、食生活という日々の営みのレベルから健康維持・増進

により有効な方法論・スタイルの開発・実現・普及を果たし、潜在的な疾患を

未然に予防可能にする次世代型の社会像へとシフトしていくことが重要であ

る。学術・産業分野の役割としては、多様な食品の健康改善効果の検証やその

有効成分の探索・同定を進め、その詳細な分子メカニズムの解明等の科学的な

エビデンスに基づく精確な知見の蓄積がまず必要と考えられる。日本では現

在、特定保健用食品や機能性表示食品制度によって、機能性性成分の科学的根
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拠に基づいて食品に機能性を表示することが可能になっている。機能性成分と

しては、GABA、L-テアニンを代表とするアミノ酸や、難消化性デキストリ

ン、イヌリン等の食物繊維、DHA や EPA などの脂肪酸、乳酸菌など多種多様

な成分があるが、代表例としてポリフェノール類が挙げられる。代表的なポリ

フェノールとその効能としては、カテキン類やケルセチン配糖体による内臓脂

肪低減効果、ルテインまたはアントシアニンによる眼精疲労改善、モノグルコ

シルヘスペリジンによる血流改善と体温維持などが挙げられる。一般にポリフ

ェノールは抗酸化活性を有することは有名だが、全てのポリフェノール種が抗

酸化作用のみで効果を発揮するわけではなく、様々な作用機序で様々な健康効

果を発揮している（１）。このように、ポリフェノールによる健康効果は多様

で、その分子メカニズムは複雑であり、現代科学はその全容の一端を検証・理

解しているに過ぎず、未知の部分と未知の可能性が多く残されている。これを

踏まえ、本研究では研究材料としてはポリフェノールに着目した。 

ポリフェノールは、分子構造的にベンゼン環に複数の水酸基が結合した化合

物の総称である。天然物として、これまでに 8,000 を超える化合物が同定さ

れ，これらはジフェニルプロパン構造をもつフラボノイド類や単純フェノール

類，また加水分解型（ピロガロール型）タンニン類，縮合型（カテコール系）

タンニン類に分類される（２）（図 1）．縮合型タンニンの中でも重合ポリフェ
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ノールは、カテキン類の重合物であり、様々な健康改善効果が報告されている

有望な機能性化合物である（図 2）。カテキン類のモノマーとしては、（－）-エ

ピカテキン（EC）の B 環が没食子酸（ガレート基）に変換されたものは

（－）-エピガロカテキン（EGC）になり、（－）-エピカテキンに没食子酸が付

加したものが（－）-エピカテキンガレート（ECg）になり、（－）-エピガロカ

テキンに没食子酸が付加したものが（－）-エピガロカテキンガレート

（EGCg）になり、EC、EGC、ECg および EGCg の 4 種が存在している。ま

た、カテキンのモノマーは大きく、エピ体と非エピ体の異性体が存在してお

り、例えばカテキンを例にすると 2,3-シスアイソマーは（－）-エピカテキン

で，2,3-トランスアイソマーが（＋）-カテキンになる。上述の 4 種のカテキン

類に加えて、異性体がそれぞれ存在するため、カテキン類のモノマーは 8 種存

在することになる。重合ポリフェノールは、そのモノマーのカテキン類が結

合・重合し、形成された化合物であり、その結合様式によりアイソマーが 2 つ

に大別され，C4–C8 あるいは C4–C6 結合したものを B-タイプと称し、C2–O–

C7 結合したものは A-タイプと称す。自然界に存在するプロシアニジンは、

（－）-エピカテキンからなるもののほうが、（＋）-カテキンから構成されるも

のより多く発見されており，主に B-タイプである。例えば、ダイマーのプロシ

アニジン B1 は（－）-エピカテキンと（＋）-カテキンが C4–C8 結合したもの
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になる。この重合度はダイマーだけでなく、トリマー、テトラマーと重合度を

重ねて存在しており、その総称をここでは重合ポリフェノールとしている（図 

2）。この重合ポリフェノールは様々な食品に含まれており、特に柿、松樹皮

（松の樹皮から抽出したエキス）、ブドウ種子や赤ワインに多く含まれる。そ

の中でも、赤ワインには多くの種類のポリフェノールが含まれているが、量的

に主要なものはアントシアニンとプロアントシアニジンである。赤ワインのプ

ロアントシアニジンは、唾液タンパク質に親和することによりワインの渋味、

収斂性（エグ味）に寄与すること（４）、アントシアニン類と相互作用するこ

とで赤ワインの色の安定性にも寄与すること（５）が報告されている。プロア

ントシアニジンの中でも低重合度の oligomeric proanthocyanidin（OPC）は様々

な生理活性の報告がある。例えば、未熟なリンゴ果実 （Rosaceae, Malus spp.）

由来の procyanidin C1 を含む OPC はマウスへの経口投与により抗アレルギー作

用を示す（６）。また松樹皮由来の OPC であるフラバンジェノール®はレトロ

ウイルス感染またはエタノール負荷したマウスに対して免疫賦活作用を示す

（７）。 さらに OPC はヒトでも種々の健康効能が調べられており、OPC を含

むセイヨウサンザシの経口摂取による抗高血圧作用（８）や、ブドウ種子由来

OPC であるロイコセレクト®の摂取によるヒト血清の抗酸化作用（９）などが

報告されている。一方、OPC の特性として、モノマーのフラボノイドと比較し
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ても吸収性が極めて低く、これが一因となり、上記の健康改善効果における生

理学的な分子メカニズムは未だ解明されていない（３）（図 2）。本研究では、

日常摂取する食品でもあり、重合ポリフェノールも多く含まれているブドウ、

赤ワインに着目し、特にその重合ポリフェノールに焦点を当て、新たな健康効

果とメカニズムについて検証を進めることとした。 

様々な健康効果の中でも、肌への健康効果は見た目でもわかりやすく、摂取

した時の体感が得られやすい現象であることに着目し、本研究における健康効

果の検証対象とした。皮膚は大きく３層構造になっており、表皮、真皮および

皮下脂肪の３つに分けられる。その中でも表皮は細胞の層状構造（角化細胞

層）になり、基底細胞層、有棘細胞層、顆粒細胞層および角質細胞層の 4 層で

構成され、それに介在する形で樹枝状細胞が存在している。最下層の基底細胞

層が細胞分裂して表層に向かって成熟・分化し、最終的には垢として脱落する

（１０）。また、肌には血管が網目構造の形で張り巡らされており、栄養供給

することで細胞のターンオーバーに影響している。肌のシミを形成する上で重

要な細胞は、樹枝状細胞である色素細胞（メラノサイト）であり、アミノ酸か

らメラニン（色素）が合成され、それを角化細胞（ケラチノサイト）に受け渡

すことでメラニンが沈着し、シミが形成される。また、肌の潤いの調節には大

きく２つの機能が関与しており、１つは表皮のバリア機能を高め水分を逃がさ
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ない機能、もう１つは体内から水分を供給する機能で、両者のバランスで肌の

水分コントロールをしている。肌のシミと潤いの改善には、化粧水等の外用剤

が使われているが、表皮は高いバリア機能を有しており、水溶性化合物などは

表皮の透過が妨げられることから、肌の表面から表皮や真皮の細胞に届く化合

物は限定される。シミの原因となる樹枝状細胞のチロシナーゼ活性を阻害する

仕組みで、シミを改善する医薬品も開発されているが、食生活レベルで摂取可

能な自然食品による肌への健康効果を持つ食品素材が望まれてる。 

シミを改善する化合物としては、ビタミン C（アスコルビン酸）がよく知ら

れており、肌のコラーゲンの合成を促進しその抗酸化作用を補助的に高めるこ

とで、紫外線の光損傷で生じるシミの形成を抑制している（１１）。自然食品

では、リンゴポリフェノール摂取によるシミの沈着抑制効果の報告がある（１

２）。さらに本研究で注目する重合ポリフェノールに関しては、松樹皮抽出物

（フラバンジェノール®）のヒトでの経口摂取試験において、皮膚の光老化に

対する改善作用が確認されている（１３）。肌の潤いに関しては、SC-2 乳酸

菌、コラーゲンペプチドおよびスフィンゴミエリン含有食品による角層水分量

の増加の報告がある（１４）。その他にも外用剤としてアルブチンやフラボノ

イドなどのシミを改善した報告はある（１５）が、ヒト試験において明確にシ

ミと潤いの両者を同時に改善可能な化合物の報告はない。そこで、本研究で
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は、シミと潤いの両者を同時に改善するという点で世界初の自然素材の実証を

目的として、重合ポリフェノールに着目して研究を行った。 

本研究の先行研究において、種々ワインの成分分析の結果から、Vitis vinifera 

CV. Ancellotta（以下、Ancellotta）のワイン品種に OPC が多いことがわかって

いる（１６）。シミが生じるメカニズムとして、肌のメラノサイトにおいて、

UV などの影響によりチロシナーゼによってチロシンからメラニンの合成が行

われ、シミが沈着する。先行研究において、このチロシナーゼ活性の阻害活性

を検討した結果、OPC が豊富に含まれる Ancelotta 種で高いチロシナーゼ阻害

活性を確認した（１６）。更に、細胞でのメラニンの蓄積抑制効果を検討した

結果、Ancelotta 種で高い活性を有し、OPC 量とメラニン蓄積抑制効果に相関が

あることを確認した（１６）。 

今回は、この健康研究を受けて、重合ポリフェノールである OPC に着目

し、OPC が豊富に含まれる赤ワインポリフェノール素材を中心に、その健康効

果とメカニズム解明を行った研究内容について報告する。第 1 章では、重合ポ

リフェノール投与における肌のシミや潤いに対する効果を in vitro（ヒト表皮の

培養細胞系）更には in vivo（マウス）のレベルで実験的に検証した。これを踏

まえ、第 2 章ではヒトの臨床試験系（100 名）によって、重合ポリフェノール

摂取時の肌のシミや潤いに対する効果を検証した。第 3 章では、第 1 及び 2 章
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で判明した肌のシミや潤いにおける改善効果のデータをもとに、その分子メカ

ニズムの詳細を追究すべく、血流の改善や血管新生が肌の細胞のターンオーバ

ーを高め、上記効果の発現に寄与するという作業仮説を立て、培養細胞系やラ

ットによる動物試験にて、重合ポリフェノール摂取時の肌における効果を実験

的に検証した。第 4 章では、第 1～3 章で得られたデータを横断的に再比較・

検討し、その整合性等について、また可能性の高いメカニズムやその他のあり

える可能性について総合的に考察した。同時に、本研究の周辺分野も含めた他

の最新の研究データとの比較・考察を行い、本研究の意義を執筆時点の最新情

報から位置づけ、本研究を今後より深めるための展望や、産業的な実用化（商

品化）に向けた道筋についても言及する。 
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第 1 章 重合ポリフェノールの in vitro および in vivo 評価 

第１節 序 

赤ワインの中でも Ancellotta の品種に豊富な OPC が含まれていることが確認

されており、OPC を多く含むフラクションに強いチロシナーゼ阻害活性が報告

されている（１６）。その中でも、OPC トリマーやガレート基を有するダイマ

ーに高いチロシナーゼ阻害活性とメラニン産生抑制活性が認められている（１

６）。この知見を元に、OPC を経口摂取する場合においても効果を示すか確認

する目的で、動物を使った in vivo 試験でのシミの改善効果を検討した。モデル

としては、UV 照射によってシミの形成を誘導し、その沈着を OPC が抑制する

か検討を行った。 

また、肌のシミの改善だけでなく、肌の潤いにも作用する可能性があるか検

討を行った。肌の潤いを向上させ得るタンパク質としてアクアポリン

（Aquaporin、AQP）が知られている。AQP は水を速く大量に通すチャネルと

して 1992 年に発見されたタンパク質であり、ヒトでは 13 種類（AQP0－

AQP12）の存在が確認されている。これらの AQP は細胞や組織の種類に応じ

て特異的に分布する。AQP はヒトのほぼ全ての臓器に分布し、腎臓などの水輸

送が盛んな臓器には特に多く、尿の産生、消化液の分泌、乾燥からの保護、さ

らには細胞同士の結合を含む多彩な機能を担っている（１７）。角層には水の
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供給源である血管が存在しないが、AQP3 が細胞膜に発現して細胞間隙の水分

子を取り込むことで水の通り道となって角質に水をあまねく行き渡らせること

ができる。実際、AQP3 を欠損させたマウスの皮膚では、野生型マウスの皮膚

に比べ、角層水分量と皮膚の弾力性が顕著に低下しており、肌の潤い維持に

AQP3 が重要な役割を果たしていると考えられている （１８）。また、肌荒れ

等の創傷を負った場合の回復能にも大きな影響を及ぼしていることから AQP3

産生を増強することで、様々な皮膚トラブルを改善できると考えられてきた 

（１９）。皮膚上皮細胞においては上皮細胞の細胞膜に AQP3 が発現してお

り、AQP3 の発現量が増加すると、皮膚組織の含水量が増加し、皮膚が若返っ

て見えることや、皮膚弾力性が増し、創傷治癒能力が高まることが知られてい

る （２０）。一方で、AQP3 の発現が欠損すると、皮膚組織の弾力性低下及び

乾燥を招き、さらに傷の治癒が遅くなることが報告されている（２１）。そこ

で、本研究では、OPC が豊富に含まれる Ancellotta 種のワインにおいて、AQP3

に対する作用があるか検討し、潤いに対する可能性を見極める目的で検討を行

った。 

 

第 2 節 材料および方法 

1.基本情報 
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（-）-カテキン（C），（-）-エピカテキン（EC），（-）-エピカテキンガレート（ECg），

（-）-エピガロカテキン（EGCg）は，和光純薬工業株式会社から購入した。

Procyanidin B1 (EC-C)は Extrasynthese 社、Procyanidin B2（EC-EC）は Toronto 

Research Chemicals 社から購入した。Procyanidin C1（EC-EC-EC）およびレチノ

イン酸は，Sigma-Aldrich 社から購入した。没食子酸（GA）は，フナコシ株式会

社（東京、日本）から購入した。すべての化学物質はさらに精製せずに使用した。

Procyanidin B3（C-C）、Procyanidin B4（C-EC）、Procyanidin B4-GA（C-ECg）、EC-

CG、C-C-C、C-C-ECg は、我々の過去の研究に従って合成した（１６）。 

 

2. Ancellotta 種のワインのサンプルの調製（ワインポリフェノール画分）  

Ancellotta 種のワイン（12 L）を蒸発させてエタノールを除去後、10 L の Diaion 

HP-2MG（Supelco, USA）カラムクロマトグラフィーを通過させた。20L の H2O

で溶出後、70%（v/v）エタノールで溶出した画分を集め、蒸発させて赤ワインポ

リフェノール画分（総ポリフェノール含有量：52.73%（w/w）、OPC 含有量：28.34％

（w/w））を得た（赤ワインポリフェノール画分収量：108.18g）。赤ワインポリフ

ェノール画分 500mg の一部を Sephadex LH-20（1L, GE Healthcare, UK Ltd., Little 

Chalfont, UK）カラムに透過させ、10, 20, 30, 40, 50, 60% メタノール/H2O（1%ギ

酸含有）, 50% acetone の 4L で順次溶出した。各画分を蒸発させて凍結乾燥し、
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実験に使用した。 

 

3. LC-TOF-MS 分析解析 

ワイン抽出物および精製化合物の LC/ESI-Q-TOF MS 分析は，プロミネンス

UFLC システム（島津製作所，日本）に接続された Z-spray エレクトロスプレー

イオン化（ESI）源およびロイシン-エンケファリンを標準物質とするロックマス

リファレンススプレー（Micromass，マンチェスター，イギリス）エレクトロス

プレーイオン化（ESI）源を備えた Q-TOF プレミア質量分析計を用いて行った。 

 

4. ブドウ果汁の調製方法 

果汁 A は、凍結した Ancellotta 果実を自然解凍後、絞った果汁を使用した。果

汁 B は、Ancellotta 果実を液体窒素で凍結粉砕後、絞った果汁を使用した。 

 

5. 細胞株と培養 

正常ヒト表皮角化細胞（NHEK）は、倉敷紡績株式会社より入手した。NHEK を

60 mm ディッシュに 1×105 個の密度で播種し、HuMedia-KG2（倉敷紡績株式会

社、大阪）で 37℃、5％CO2 の加湿環境下で培養した。細胞がセミコンフルエン

トになるまで培養した後、培地を各画分や化合物を含む新鮮な培地に交換し、
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RT-PCR は 24 時間培養した。ポジティブコントロールとして、レチノイン酸（RA, 

Sigma-Aldrich Co. LLC（St.Louis, MO）を加えた。 

 

6. リアルタイム PCR 解析 

 NHEK から ISOGEN （NIPPON GENE Co. Ltd., Tokyo, Japan）を用いて RNA を

抽出した。逆転写のために，Superscript VILO master mix （Life Technologies, 

Carlsbad, CA, USA） を用いて，1 g の RNA から cDNA を合成した。表 1 に示し

たプライマーを用いて，リアルタイム PCR により標的遺伝子の発現を解析した。

mRNA 量レベルは GAPDH に対して正規化した。 

 

7. 動物実験 

7 週齢の褐色モルモット（日本クレア株式会社）を購入し、以下の実験に供し

た。試験期間中、食餌と水は自由摂取とし、制限を行わなかった。飼育環境とし

て、23°C［許容範囲：20.0～26.0°C（実測値：21.7～23.5°C）］、設定湿度：55%［許

容範囲：40.0～70.0%（実測値：45.2～82.6%）］、明暗各 12 時間（照明：午前 6 時

～午後 6 時）、換気回数 12 回／時に維持された飼育室で動物を飼育した。入手

した動物は 5 日間の検疫期間、その後 3 日間以上の馴化期間を設けた。体重に

基づいて 3 つの群に群分けを行った（1 群につき n=5）。各群の構成はそれぞれ、
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被験物質を投与しない①Vehicle群、被験物質を投与する②Wine OPC Fraction（100 

mg/kg）群、③L-ascorbic acid（300 mg/kg）群（陽性対照）とした。Wine OPC Fraction

（100 mg/kg）群には上述のワインポリフェノール画分を用いた。Vehicle 群には

0.5%カルボキシメチルセルロース（CMC、関東化学株式会社）溶液を投与し、

被験物質の群は食品素材または化合物を CMC-Na 0.5 w/w%水溶液に懸濁し、経

口ゾンデを用いて 1 日 1 回 28 日間反復経口投与を行った。群分け日に、照射部

位を電気バリカン（ER807P、パナソニック株式会社）で剪毛し、電気シェーバ

ー（Series7 750cc-7、プロクター・アンド・ ギャンブル・ジャパン株式会社）で

剃毛した。翌日に固定板を用いて、モルモットを無麻酔で腹位に固定した。紫外

線照射部位は、モルモット背部正中線をはさんだ左右どちらかの 2 cm × 2 cm の

正方形の 1 ヵ所とした。粘着性布伸縮包帯（エラストポア、No.50、ニチバン、

製本用テープを貼り、照射部位を切りぬいたエラストポア）を背部に貼って遮光

し、眼にもエラストポア（No.50、ニチバン）を用いて貼付することで紫外線を

遮光した。その後、紫外線照射装置（Y-798-II、オリオン電機株式会社）に取り

付けた SE ランプ（波長 250 ～ 350 nm、FL20S･E、東芝製）5 本を用いて 40 cm

の距離から最小紅斑量の紫外線（UVB）照射を行った。紫外線照射は、初回投与

日（この日を 0 日とした）と、以降は初回投与後 2 日及び 4 日の計 3 回行った。

照射時間は、最小紅斑量である 12 分 15 秒とした。初回投与日の照射前、初回投
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与後 14 日、21 日、28 日に、照射部位を色彩色差計（CR-300、ミノルタ株式会

社）を用いて L*、a*、b*値を測定し、⊿L*値（観察日の L*値–照射前の L*値）

を求めた。なお、測定機器の立上げの都度、白色校正板を用いて 1 点補正を行っ

た。測定前に照射部位を電気バリカンで剪毛し、電気シェーバーで剃毛後約 5 分

に測定した。測定部位は照射部位の中心と、対角線上の角 4 ヵ所の計 5 ヵ所と

し平均値を各個体の値とした。本試験を含めた全ての動物試験（in vivo 試験）は、

動物愛護管理法に基づき、動物愛護に関わる3Rの観点を遵守の上、実施された。 

 

８. 統計解析 

In vitro 試験における統計解析は，JMP ver.14.0.0 （SAS Institute Inc., Cary NC, 

USA）を用いて行った。数値データは，mRNA については平均値±標準偏差で表

した。有意性は Dunnett's test で解析し、p<0.05 の差を統計的に有意であるとみ

なした。 

In vivo 試験では、各群の⊿L*値について各観察時点の平均値及び標準誤差を

算出した。有意性は Dunnett's test で解析し、p<0.05 の差を統計的に有意である

とみなした。 

 

第 3 節 結果 

1. in vitro 評価 
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1.1. Ancellotta 種のワインのフラクション別の成分分析 

先行研究において、15 種類のワインを分析したところ、全ポリフェノール濃

度は 1800-7157 μg/ml の範囲であり、Ancellotta 種が最高値（7157 μg/ml）を示し

た。また、OPC 濃度は 359-3033 μg/ml の範囲であり、OPC 濃度においても

Ancellotta 種が最高値（3033 μg/ml）を示した報告がある（１６）。この Ancellotta

種のワインのポリフェノールをクロマトグラフィー法で以下の各溶液で順次溶

出させたフラクション毎の AQP3 発現亢進効果を調べた。その結果、10%メタノ

ール/水+１％ギ酸（Fr.1）、20%メタノール/水+１％ギ酸（Fr.2）30%メタノール/

水+１％ギ酸（Fr.3）と 50%メタノール/水+１％ギ酸（Fr.5）、60%メタノール/水+

１％ギ酸（Fr.6）に有意な活性亢進効果が認められた（図 3A）。 

それぞれのポリフェノール画分は、LC-TOF-MS で解析した。各フラクション

のアントシアニン含有量を測定したところ、アントシアニンは Fr.1 と 2 に集中

していた。LC-TOF-MS 分析の結果、Ancellotta 種のワインに含まれる主要なアン

トシアニンは malvidin 3-O-glucoside、副次的なものは petunidin 3-O-glucoside で

あり、これらは LH-20 10% メタノール画分に含まれていた（Fr.1）。OPC は、図

3B に示すように、Fr.4 から 6 に濃縮されていた。最も高い OPC 含有量を示した

のは Fr.6 であった。Fr.5 にはガロイル基を含む flavan-3-ol２量体（ダイマー）が、

Fr.6 にはガロイル基を含む flavan-3-ol３量体（トリマー）が存在した （図 3B）。 
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1.2. flavan-3-ol の構造活性相関 

Ancellotta 種のワインの fraction の中でもガロイル基（以下、GA）が付いた

flavan-3-ol 重合体を含む fractions で AQP3 遺伝子発現亢進効果が認められたこと

から、flavan-3-ol のモノマー, ダイマー, トリマーについて構造活性相関を調べ

た。その結果、モノマーでは、構造にガロイル基が付いた ECg と EGCg で、い

ずれも 30 µM 以上で AQP3 mRNA 量 が有意に上昇した（図 4A）。ダイマーも

同様に、GA が付いた C-ECG、EC-CG が 30 µM 以上で有意な活性を示した（図 

4B）。トリマーは、GA が付いていない EC-EC-EC でも有意な発現上昇が認めら

れたが、GA が付いた C-C-ECG では EC-EC-EC と比較してより顕著に AQP3 

mRNA 量 の上昇効果を示した（図 4C）。また、GA が付いた化合物の中でも同

じ 30 µM の濃度では、モノマーと比較して、ダイマー以上の化合物でより上昇

効果があった。（図 5）。以上から、GA を有する flavan-3-ol に活性が認められ、

特にダイマー以上で強い AQP3 発現亢進効果を示した。 

 

1.3. 没食子酸の活性評価 

上記検討から、GA が付いた flavan-3-ol が AQP3 mRNA 量 の上昇効果を有す

ることが分かった。そこで、GA である没食子酸単独でも効果があるかどうか検
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討した。その結果、没食子酸単独でも用量に応じて AQP3 発現亢進効果を示し

た （図 6A）。しかし、没食子酸添加後、24 時間インキュベーションすると細胞

有無にかかわらず没食子酸が入った溶液が濃度依存的に褐変しており、LC-TOF-

MS analysis でもインキュベーション前とは異なるピークが検出されたことから、

何らかの分解物が生成された可能性がある。没食子酸そのものか、インキュベー

ション中に生成された分解物が活性成分であったかは不明である。 

 

1.4. ブドウ果汁の活性評価 

Ancellotta 種のブドウ果汁の効果を調べた。これまでの検討から、Ancellotta 種

のワインは 400 倍希釈で AQP3 mRNA 量を 1.82±0.19 倍上昇する効果が認めら

れた（data not shown）。Ancellotta ブドウ果汁の効果は、凍結した Ancellotta 果実

を自然解凍後に絞った Ancellotta ブドウ果汁（果汁 A）では、効果は無かったが、

Ancellotta 果実を液体窒素で凍結粉砕後に絞った Ancellotta 果汁（果汁 B）では容

量に応じて AQP3 mRNA 量の上昇効果を示した （図 6B）。赤ワインは、ブドウ

果実の発酵段階でエタノールによって種子も含めて徐々に成分が溶出してくる。

果汁 B は果実を粉砕したことで、ワインと同じ OPC が溶出されたことによって

効果を示した可能性がある。 
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1.5. アントシアニンとレスベラトロールの活性評価 

図３に示すようにアントシアニンが多く含まれる Fr.2 に活性があったことか

ら、アントシアニンおよびレスベラトロールの AQP3 mRNA に与える影響を検

討した。試験には Fr.2 に多く含まれるアントシアニンである malvidin-3-

monoglucoside（以下、Mal-3-G）および peonidin-3-monoglucoside（以下、Pet-3-G）

を用いた。また、レスベラトロールには trans-resveratrol を用いた。各化合物によ

る AQP3 mRNA の発現変化を確認した結果、アントシアニンおよびレスベラト

ロールによる AQP3 mRNA 量の増加は確認できなかった（図 7）。N 数が少ない

影響もあるが、アントシアニンやレスベラトロール以外の他の成分が効果を示

している可能性がある。 

2. in vivo 評価 

2.1 紫外線照射試験 

紫外線照射による皮膚明度低下に対する Ancellota 種のワインポリフェノール

画分（総ポリフェノール含有量：52.73%（w/w）、OPC 含有量：28.34％（w/w））

のシミの抑制効果を検討した。紫外線照射後、被験物質投与 21 日から陽性対照

である L-ascorbic acid（300 mg/kg）投与群および Wine OPC Fraction（100 mg/kg）

において、Vehicle 群と比較して有意な L 値低下の抑制効果を示した（図 8）。
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Vehicle 群と比較して、実数値および変化量の両者において有意な L 値低下の抑

制効果を示し、経口摂取においてもワイン OPC によるシミの改善効果を見出し

た。 

 

第 4 節 考察 

肌の潤いを向上させるメカニズムとして、ケラチノサイトにおける AQP3 の

発現制御に着目した。本試験において、ヒトケラチノサイト細胞を用いた in vitro

の検討で、Ancellotta 種のワインが AQP3 mRNA 量 の上昇効果を有することを

見つけ、Ancellotta 種のワインが肌の潤いにも効果を示す可能性がわかった。そ

こで、Ancellotta 種ワインの成分から AQP3 発現亢進効果を示す関与成分の特定

を試みた。 

まず、Ancellotta 種ワインの分画物で活性を調べたところ、OPC を多く含む画

分とアントシアニンを多く含む画分で AQP3 発現亢進活性が認められた。OPC

を多く含む画分からは、flavan-3-ol のモノマー、ダイマー、トリマーで検討を進

めた。その結果、GA 付の flavan-3-ol、特にダイマー以上の OPC に強い活性がみ

られた。30 µM 以上でその効果は顕著であった。以上から、AQP3 発現亢進効果

の関与成分が、GA 付の flavan-3-ol であることがわかった。OPC 以外のポリフェ

ノール類については、アントシアニン色素やレスベラトロール類を検討したが、

いずれも活性を示さなかった。 
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Ancellotta種のワインに含まれるOPC量を調べたところ、3030 µg/mL であり、

他のワインと比較して、Ancellotta 種のワインは OPC 量が多いことが特徴である

（１６）。Ancellota 種のワインの OPC に含まれる各成分の割合を LC/MS を用い

て解析した結果、procyanidin B1 （PB1, EC-C）、 procyanidin B2 （PB2, EC-EC）、

procyanidin B3 （PB3, C-C）、procyanidin B4 （PB4, C-EC）、および procyanidin B4-

GA （PB4-GA, C-ECg） はそれぞれ 1.085、0.594、0.232、0.101 および 0.039 ％

であった. ワインに多く含まれる PB1、 PB2、PB3 および PB4 については、活

性は認められず、一方、ワイン中の存在量が少ない GA 付きの化合物で活性を有

していた。他のワインと比較して Ancellotta 種のワインが GA 付の化合物が多い

かどうかは調べていないが、OPC 量が多いことで GA 付きの化合物の量も多く

なっていると考える。 

ブドウ果汁は、凍結した Ancellotta 果実を自然解凍後に絞った果汁（果汁 A）

では活性を示さなかったが、Ancellotta 果実を液体窒素で凍結粉砕後に絞った果

汁（果汁 B）では用量に応じた AQP3 発現亢進効果を示した。搾汁では果皮、果

肉の成分しか抽出されないが、粉砕によって種子が細かくなったことで種子に

多く含まれることが知られている低分子の OPC が抽出されたことで AQP3 発現

が亢進された可能性がある。特に、GA 付の化合物は種子に多く含まれるため、

ワイン作成過程で種子から溶出されて活性を示したと考えられる。 
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 OPC が AQP3 mRNA 量を上昇したメカニズムは今後さらなる検討が必要であ

るが、ポリフェノールによって AQP3 の転写を活性化したと考えている。推察

されるメカニズムとして、flavan-3-ol によって Peroxisome proliferator-activated 

receptors ɤ （PPARɤ）や Hypoxia inducible factor-1 （HIF-1）の活性化を介して AQP3 

の転写が活性化した可能性が考えられる。ポリフェノール化合物（２２） や

flavan-3-ol やフラバノール画分（２３） によって PPARɤ や HIF-1 の活性化が報

告されている。PPARɤ は，核ホルモン受容体ファミリーに属する脂肪酸活性化

転写因子である。PPAR は，脂質や糖代謝の転写制御因子としてよく知られてい

るが，皮膚のホメオスタシスにおける重要性も明らかにされている（２４）。PPAR

の 3 つのアイソタイプは，ネズミやヒトの皮膚に発現している。PPAR は，良性

表皮腫瘍，乳頭腫，尋常性ざ瘡，乾癬など，多くの皮膚疾患の理解と治療に寄与

している。ブドウのポリフェノール画分を 16 週間投与した C57BL/6J mice で肝

臓の PPARɤ の発現上昇が報告されている（２４）。さらに、PPARɤ を活性化する

化合物はケラチノサイトにおける AQP3 を活性化する報告もある（２５）。HIF-

1 も転写因子である。低酸素状態では、L929 線維肉腫細胞における AQP3 の

mRNA の発現レベルが知られており、マウス AQP3 遺伝子の in silico 解析では、

翻訳開始点の近くに、HIF-1 応答要素（HRE）の 2 つのコア配列を含む領域が同

定された（２６）。マウス由来の線維肉腫細胞では、低酸素により AQP3 の発現
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が増加し、その効果は HIF-1a のノックダウンにより消失した（２７）。 

今回活性が示された GA 付のダイマー以上の化合物による転写因子の発現量

の変化を今後調べた上でメカニズムを確認する必要がある。また、皮膚でこれら

の転写因子の活性を介して AQP3 mRNA の転写をコントロールしているかどう

かは、今後さらなる検討が必要である。 

 AQP3 は、水以外にもグリセロールや尿素などの低分子を通過させるアクアグ

リセロポリンに分類される（２８）。AQP3 は、細胞増殖にも関与することから、

老化や UV などの皮膚ダメージからの肌の修復にも期待されている。AQP3 によ

る肌の潤い効果や細胞増殖効果は、グリセロール輸送を介して機能しているこ

とが示されているため（１８）、今回見出した AQP3 mRNA 量を上昇させた化合

物は、グリセロール輸送の上昇を経由している可能性がある。 

 肌のシミの抑制に関して、in vivo での紫外線照射によるシミ沈着の抑制効果

を検討した結果、Ancellota 種のワイン OPC 画分においてシミの沈着抑制効果を

示した。先行研究において、Ancelotta 種のワインのチロシナーゼ活性の阻害活

性を検討した結果、高いチロシナーゼ阻害活性を確認しており、OPC 量とメラ

ニン蓄積抑制効果に相関があることがわかっている。OPC に関しては、細胞を

使った in vitro 試験において細胞に非特異的に付着することによる偽陽性を生じ

る報告がある。この影響で重合度の高い OPC を含む場合は、細胞を用いた in vitro



27 
 

試験だけでなく、動物を用いた in vivo 試験での確認が重要になる。今回、細胞

を用いた in vitro でのメラニン蓄積抑制に加え、in vivo 試験でもシミの沈着抑制

効果を示したことから、OPC のシミの改善効果に対しては確度が高いと考えら

れる。 

 以上により、重合ポリフェノールの肌の健康への活性について in vitro および

in vivo 試験で検討した結果、肌の潤いについては細胞を用いた in vitro 試験で

AQP3 発現上昇を示し、肌のシミの改善については in vitro 試験でチロシナーゼ

阻害活性および in vivo 試験にてシミの改善効果を示した。本結果からヒトにお

ける効果を確認するため、第 2 章に述べるヒト試験を実施し、ヒトでの Ancellota

種のワイン OPC の肌への効果を検討した。 
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図 3. Ancellota種ワインのポリフェノール画分の各フラクションのAQP3 量 と

各 fraction に含まれる化合物 

（A） Ancelltta 種ワインのポリフェノール画分の各フラクションの AQP3 mRNA 

量。10%メタノール/水+１％ギ酸（Fr.1）、20%メタノール/水+１％ギ酸（Fr.2）30%

メタノール/水+１％ギ酸（Fr.3）と 40%メタノール/水+１％ギ酸（Fr.4）50%メタ

ノール/水+１％ギ酸（Fr.5）、60%メタノール/水+１％ギ酸（Fr.6）、レチノイン酸 

2 µM（RA）。データは、6-8 回の実験の平均値±SD として表し、有意差は Dunnett't-

test（*P<0.05, **P<0.001 vs. control）で検定を行った。（B） Ancellotta 種のワイン

の LH-20 分画物の LC-TOF-MS によるマスクロマトグラム（各検出 m/z は図内に

表記）。 a: PB2 （EC-EC）, b: PB3 （C-C）, c: PB1 （EC-C）, d: PB4 （E-EC）, 

e: EC-ECG, f: C-ECG, g: EC-EC-EC, h: C-C-ECG。 
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図 4. Flavan-3-ol による NHEK 細胞における AQP3 発現調節効果  

 （A）モノマー, （B）ダイマー, （C）トリマーでの結果。データは、n=3-7 の

平均値±SD として表し、有意差は Dunnett't-test（*P<0.05, **P<0.001 vs. control）

で検定を行った。 
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図 5.（A）各化合物での AQP3 発現調節の活性比較（B）各化合物の構造 

Flavan-3-ol 化合物は 30 µM、RA は 2 µM で試験を実施した。データは、n=3-7 の

平均値±SD として表し、有意差は Dunnett't-test（*P<0.05, **P<0.001 vs. control）

で検定を行った。 
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図 6. 没食子酸（GA）と Ancellotta 果汁による AQP3 mRNA 発現調節効果 

（A）没食子酸 （B）Ancellotta 果汁。データは、n=3-7 の平均値±SD として表し、

有意差は Dunnett't-test（*P<0.05, **P<0.001 vs. control）で検定を行った。 
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（A） 

 

（B） 

 

図 7. アントシアニンとレスベラトロールの AQP3 発現調節効果 

（A）アントシアニン、（B）レスベラトロールの AQP3 発現効果を示す。データ

は、n=1-6 の平均値±SE として表し、有意差は Dunnett't-test（*P<0.05, **P<0.001 

vs. control）で検定を行った。 
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(A) 

 

(B) 

 

図 8. In vivo 評価におけるワイン OPC 画分によるシミ沈着の抑制効果 

（A）は実測値、（B）は変化量を表す。データは、n-5 の平均値±SE として表し、

有意差は Dunnett't-test（*P<0.05 vs. Vehicle）で検定を行った。 
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表 1. Real-time PCR のプライマーの配列 

Genes Primers Sequences（5'-3'） 

AQP3 Forward 5'-CTGGGGACCCTCATCCTGGTGATG-3' 

 Reverse 5'-CACGATAAGGGAGGCTGTGCCTATG-3' 

GAPDH Forward 5'-ACTGGTGTCTTCACCACCATGGAGAAGGC-3' 

  Reverse 5'-CATGAGGTCCACCACCCTGTTGCTGTAGC-3' 
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第２章 重合ポリフェノールのヒトへの効果 

第１節 序 

近年、シミ・くすみ等に対する改善作用や乾燥に対する保湿作用を有する天然

の食品素材が望まれている。赤ワイン OPC は、B16 メラノーマ細胞でのメラニ

ン生成抑制作用が確認されており（１６）、in vivo 評価においてシミ沈着の抑制

効果を見出した。また、ヒトケラチノサイト細胞での AQP3 の発現上昇効果を

確認し、赤ワイン OPC による肌のシミ沈着の抑制と潤いの改善効果が期待され

るが、ヒトにおける効果は未だ確認されていない。 

そこで本研究では赤ワイン OPC を含有する飲料の長期摂取が女性の皮膚色や

角層の潤いに及ぼす効果をプラセボ対照ランダム化二重盲検並行群間比較試験

により検証した。 

 

第２節 材料と方法 

1 試験体制 

 本試験は、サントリーグローバルイノベーションセンター株式会社が株式会

社ケイ・エス・オーに業務委託し、株式会社インフォワード恵比寿スキンリサー

チセンターにて実施したものである。試験責任医師はクイーンズスクエア皮膚

科・アレルギー科 沼野香代子医師が担当した。 
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 試験は「ヘルシンキ宣言」（2013 年 10 月改訂）および「人を対象とする医学

系研究に関する倫理指針」（平成 26 年文部科学省・厚生労働省告示第３号）を

遵守し、「特定非営利活動法人日本美容皮膚研究会 倫理審査委員会（IRB 番号：

11001096）」の審議、承認のもとに実施した。本試験の概要は、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） に登録した （UMIN ID： 

UMIN000024478）。尚、本試験はインフォームドコンセントを文書で取得した上

で実施した。 

 

2 被験者 

応募者 250 例に対してスクリーニング検査を実施し、選抜基準に適合し、か

つ除外基準に該当しない 100 例を選抜して、本試験の被験者とした。選択基準

としては、①30 歳以上 60 歳未満の健常女性、②日光性のシミでかつ判定可能な

頬のシミがあると判断された者、③本試験の目的･内容について十分な説明を受

け､同意能力があり､よく理解した上で自発的に参加を志願し､書面で本試験参

加に同意した者を設定した。除外基準としては、①皮膚の治療目的での医薬品を

使用している者、②アトピー性皮膚炎の症状を有する者、③被験部位（顔面）の

皮膚状態に顕著な異常がある者、④食物アレルギーおよび花粉症を有する者、⑤

妊娠している者及び試験期間中に妊娠の意思がある者、及び授乳中の者、⑥他の
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食品の摂取や薬剤を使用する試験､化粧品及び薬剤等を塗布する試験に参加中

の者､参加の意志がある者、試験終了 4 週間以内の者、⑦日常的に赤ワインを大

量に摂取している者、⑧ワインエキスを含有する化粧品を使用している者、⑨そ

の他、試験責任医師が試験対象者として不適当と判断した者を設定した。 

試験開始前に、書面により被験者毎、試験内容及び本試験への参加は自由意思

であること、同意しなくても不利益を受けないこと等を十分に説明した上で、試

験同意書への被験者本人の署名をもって同意取得とした。 

 

3 試験食品 

試験食品はサントリースピリッツ株式会社が製造した。被験食品は関与成分

として、赤ワイン OPC 200 mg を配合した飲料 （スクラロース、無水クエン酸、

発酵セルロース、オレンジ果汁、ブドウ由来 OPC エキス）（200 mL）とし、対照

食品は赤ワイン OPC を配合していない飲料 （アセスルファムＫ、スクラロー

ス、ショ糖、無水クエン酸、リンゴ酸、発酵セルロース、難消化性デキストリン、

オレンジ果汁）（200 mL）とした（組成は表 2 に示す）。対照食品は、外観、風

味、色等からは被験食品と区別ができないように調製した。なお、試験食品は、

試験実施機関が外見上識別できないように包装し、試験実施機関は識別をラン

ダムに A 群、B 群に変換した。割付責任者は、試験食品割付表（キーコード）
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を作成し、試験食品の識別不能性を確認後、症例固定まで封印した試験食品割付

表（キーコード）を厳重に保管し、盲検性を維持した。 

赤ワイン（Vitis vinifera, Cv.Ancellotta 種ブドウ）を減圧濃縮しエタノールを溜

去したエキスを作成し、OPC 濃度を測定した後、飲料中の濃度が 1000ppm とな

るように赤ワイン OPC を含むエキスを配合した。 

関与成分である赤ワイン OPC の分析は、以下のように行った。被験食品飲料

1ml を Sep-pak-C18 Environmental cartridge（2cc、Waters）に負荷し、6ml の水で

洗浄後、6ml の 70%エタノールで溶出した画分を濃縮し、2ml のメスフラスコで

定容し、そのうち 1ml を試験管内で乾固した。対照食品は同様に固相抽出した

70%エタノールで溶出した画分全量を乾固した。乾固した物を 1ml の 0.6N 塩酸

を含むブタノールで溶解し、90℃で 2 時間加熱した。標準物質として

procyanidinB1（フナコシ）0.5mg を 1ml の 0.6N 塩酸を含むブタノールで同様に

加熱した物を用いた。加熱後、HPLC で分析を行い、生成した cyanidin を定量し

た。 

HPLC 条件 

カラム ： YMC-Pack ODS-A, 6 mmφ x 150 mm（ワイエムシイ株式会社） 

移動相 ： acetic acid : Methanol : H2O=15 : 17.5 : 67.5 

流速 ： 1ml/min 
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検出 ： A520nm  

分析時間 ： 12 分 

カラム温度 ： 40℃ 

注入量 ： 5 µl 

 

分析に供した溶液中の Cyanidin 濃度を Cyanidin chloride（Funakoshi）で作成し

た検量線を用いて計算し、以下の式で試験飲料中の OPC 濃度を算出した。 

 

OPC 濃度（µg/ml）＝500 ×（HPLC サンプルの Cyanidin 濃度×2）/ （PB1 の

Cyanidin 濃度） 

 

この結果、3 連で分析した被験食品の OPC 濃度は 1042µg/ml で、1 本あたりの

OPC 量は 208 mg/本（200 mL/本）であり、また逆相の LC-MS で分析したプロシ

アニジン B1 は 2.26 mg/本、プロシアニジン B2 は 1.19 mg/本, プロシアニジン

B3 は 0.46 mg/本、プロシアニジン B4 は 0.20 mg/本であった。なお、対照食品に

は OPC は含まれていなかった。 

 

4 ヒト試験デザインおよびスケジュール 
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試験デザインは、対照食品を用いたランダム化二重盲検並行群間比較試験と

した。本試験はスクリーニング検査、3 週間の前観察期間、12 週間の摂取期間、

4 週間の後観察期間より構成され、試験期間は、スクリーニング検査開始日から

12 週間の摂取終了翌日の 4 週間後までとした。被験食品の摂取期間は 2016 年

11 月 24 日から 2017 年 2 月 19 日の間の 12 週間とし、被験者は一日一回、任意

の時間に、被験食品または対照食品 1 本 （200 mL）を一時間以内に摂取するこ

ととした。主要評価項目は、医師によるシミの診断スコア、シミのメラニン値お

よび色彩色差値による肌色とし、副次評価項目は、角層水分量、皮膚肌粘弾性、

シワ深さおよび VAS（Visual Analog Scale）アンケート（シミ、くすみおよび潤

い）とした。安全性評価項目は医師問診、血圧・脈拍数および臨床検査値を元に

有害事象発生率および副作用発生率とした。検査は、スクリーニング時、摂取０

週目、4 週目、8 週目および 12 週目に実施した（表 3）。 

割付方法については、割付責任者が、スクリーニング検査により本試験参加が

適格であると判断された試験対象者を対象に、年齢、医師によるシミの診断スコ

アおよび BMI の背景因子により試験食品群間で偏り（有意水準 15%）を示さな

いように 2 群に分けて試験食品割付表（キーコード）を作成した。割付責任者

は、問題のないことを確認した上で、試験食品割付表を封印し、本封筒に試験課

題 ID および封印日を記載した。割付責任者は、症例固定まで封印した試験食品
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割付表を厳重に保管し、開封まで盲検性を維持した。 

被験者には、試験食品摂取開始日より試験終了まで毎日、試験対象者日誌（試

験食品の摂取の有無、体調変化の有無、生活状況の変化の有無、アルコールの摂

取状況、健康食品等の摂取の有無、医薬品使用の有無、主要化粧品の変更の有無

など）を記録させ、試験期間中は①試験食品は試験責任医師または試験分担医師

の指示通りに摂取する、②試験対象者日誌は指定の期間、毎日記入する、③試験

期間中、化粧品は現在使用中のものを継続して使用し、使用経験の少ない品や新

規の化粧品の使用を禁止する。また、皮膚科医の診察部位（目尻）への目元専用

美容液の新たな使用は禁止する、④試験期間中は、新たなサプリメント、または

肌のシミの改善効果を示し得る化粧品類の摂取・使用を禁止する、⑤試験期間中

は、赤ブドウ成分、ポリフェノール成分を含む食品および肌への機能が製品の特

徴として記載されている食品の摂取は禁止する、⑥試験期間中は、皮膚に著しい

影響を及ぼす可能性のある治療（外科的治療や美容術）や医薬品の使用は禁止す

る、⑦試験期間中は、直接日光に曝されないように日焼けを起こすような行為は

禁止することを遵守するよう指導した。 

 

5 測定方法 

 測定部位は引っかき傷や皮膚炎などの皮膚症状が無い部位とし、試験期間中
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変更しなかった。なお、皮膚評価は顔とし、洗面所でメイク落としと洗顔を行い、

恒温恒湿室（温度：21±1℃、湿度：50%±5%）に安静な状態で 20 分馴化させた

後に検査を実施した。 

 医師によるシミの診断スコアは、頬部を医師所見による目視でのチャートと

の比較での客観的数値化（0.25 きざみの 1 点から 5 点のスコア）で判断した。

角層水分量は、目尻と小鼻の交点を Corneometer CM825（Courage Khazaka 製）

を用いて同一箇所を 5 回測定し、最上値・最下値を削除した 3 回測定値の平均

値を使用した。皮膚粘弾性も同様に目尻と小鼻の交点を測定部位とし、Cutometer 

MPA580（Courage Khazaka 製）で同一箇所を 3 回測定し、その平均値を使用し

た。メラニン値はシミ部と近傍部を Mexameter MX18（Courage Khazaka 製）でそ

れぞれ 2 回測定し、その平均値を採用した。色彩色差もシミ部と近傍部を色彩

色差計 CR400（コニカミノルタ製）にてそれぞれ 2 回測定し、その平均値を採

用した。VAS アンケートはシミ、くすみおよび潤いの項目に関して、10 cm のス

ケールに対して 0.01 cm 単位で測定を行った。 

 

6 統計解析 

統計解析は、IBM SPSS Statistics 24 を用いて行い、有意水準は 5%、検定は両

側検定とした。連続変量については、基本統計量として、平均値及び標準偏差を
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有効桁数より 1 桁以下まで、四捨五入法にて算出した。カテゴリかる変数につ

いては、その頻度と割合（%）を算出し、割合（％）は、四捨五入法にて小数第

1 位まで表示した。また、欠損データに対し、代替値は用いなかった。 

医師によるシミの診断スコアは、摂取前（0 週）からの変化量に対する群内比

較は Wilcoxon の符号付順位検定を、群間比較は Wilcoxon の順位和検定を行っ

た。メラニン値、色彩色差、角層水分量、皮膚粘弾性、レプリカによるシワの深

さおよび VAS アンケートについては、群内比較は対応のある t 検定を、群間比

較は対応のない t 検定を行った。 

有効性解析対象者は、割り付けられた被験者の中から解析除外基準に該当す

る被験者を除いた者とした。解析除外者は、盲検開示前に試験責任医師が決定し

た。 

 

第３節 結果 

1 被験者背景および解析対象集団 

被験者の内訳およびフローを図 9 に示す。すべての被験者（被験食品群 50 例、

対照食品群 50 例）が試験を完了した。 

解析除外基準に該当する 3 例（いずれも対照食品群）を除いた 97 例（被験食品

群 50 例、対照食品群 47 例）を有効性解析対象とした。安全性については試験食
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品を摂取した全例（被験食品摂取群 50 例、対照食品摂取群 50 例）を解析対象と

した。 

被験者の一般背景を表 4 に示す。年齢、シミの診断スコア、BMI については

両群間に偏りは認められなかった。 

 

2 医師によるシミの診断スコア 

医師によるシミの診断スコア結果を表 5、図 10 に示した。群内の比較に

おいて、被験食品群では摂取後 8 週、12 週で摂取開始時にくらべ有意に低

く、対照食品群では摂取後 12 週で摂取開始時にくらべ有意に低かった（表

5）。摂取開始時からの変化量を群間で比較すると、その変化量は摂取後 8

週、12 週で被験食品群は対照食品群と比較して有意に低下した（図 10）。 

 

3 メラニン値 

シミ部および近傍部（シミ周辺のシミのない部分）のメラニン値の解析結果を

表 6、図 11 に示した。メラニン値は、被験食品群、対照食品群ともに摂取開始

時と比較して摂取後 4 週、8 週、12 週で有意に低い値を示した（表 6）。摂取開

始時からの変化量における群間比較では、シミ部では被験食品群の方が摂取後 4

週、8 週、12 週のいずれの時点でも対照食品群より有意に低下し、近傍部では摂
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取後 8 週、12 週で対照食品群より有意に低下した（図 11）。 

 

4 色彩色差による肌色 

シミ部および近傍部の L*値（明度）の結果を表 7、図 12 に示した。シミ部に

おける L*値は、被験食品群において摂取後 4 週、8 週、12 週で摂取開始時にく

らべ有意に高い値を示し、対照食品群においては摂取後 8 週、12 週で摂取開始

時にくらべ有意に高い値を示した（表 7）。摂取開始時からの変化量を群間で比

較すると、被験食品群は摂取後 12 週で対照食品群にくらべ高い値を示したが、

有意な差ではなかった（p = 0.059）（図 12） 。 

近傍部における L*値は、被験食品群において摂取後 4 週、8 週、12 週で

摂取開始時にくらべ有意に高い値を示し、対照食品群においては摂取後 8

週、12 週で摂取開始時にくらべ有意に高い値を示したが、摂取開始時から

の変化量に関し、いずれの測定時点においても両群間に有意な差は認めら

れなかった（表 7）。 

 

5 角層水分量とその他副次評価項目 

角層水分量の結果を表 8、図 13 に示した。角層水分量では、対照食品摂

取群においては摂取後 4 週、8 週、12 週で摂取開始時にくらべ有意に低い
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値を示した一方で、被験食品摂取群において 4 週、8 週、12 週で摂取開始

時にくらべ有意に高い値を示した（表 8）。群間では、実測値において摂取

後 12 週で被験食品摂取群は対照食品摂取群にくらべ有意に高い値を示し、

摂取開始時からの変化量においても摂取後 4、8、12 週で被験食品摂取群は

対照食品摂取群にくらべ有意に高い値を示した（図 13）。 

その他副次評価項目である皮膚肌粘弾性、シワ深さおよび VAS アンケー

トの測定値と摂取前からの変化量を表 9 に示した。皮膚粘弾性、シワ深さ

および VAS アンケートについては、両群とも摂取後 12 週で摂取開始時に

くらべ有意に低い値を示し、群間に差は認められなかった（表 9）。 

 

6 安全性項目 

安全性評価項目として有害事象発生率を表 10、副作用発生率を表 11 に示し

た。本試験期間中に“重篤な有害事象”の発現は認められなかった。試験期間中

に認められた有害事象は、23 例（被験食品群：13 例、対照食品群：10 例）であ

ったが、いずれの有害事象も軽微であり数日以内に回復が確認された（表 10）。

副作用は被験食品群に 1 件（胃部膨満感）認められたが、4 日後に転帰が確認さ

れた。カイ二乗検定の結果、被験食品群と対照食品群の間に有害事象および副作

用の発現率に有意な差は認められなかった（表 11）。 
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第４節 考察 

赤ワイン OPC を含有する飲料の長期摂取は、健常女性のシミの明色化および

肌の潤いの上昇に作用することが明らかになった。 

肌色やシミにはメラニンが関与することが知られている。表皮細胞（ケラチノ

サイト）に存在するメラニン色素は褐色を呈し、肌色に大きく関与する。その中

でも、シミは皮膚の中にメラニンが蓄積され地肌の色よりも濃く見える部位を

示し、紫外線などによりメラノサイトが活性化することでメラニンの過剰産生

を促し、それが蓄積されることでシミになることが知られている。赤ワイン OPC

は in vitro 試験において、チロシナーゼ阻害活性および B16 メラノーマ細胞での

メラニン生成抑制作用が報告されており（１６）、松樹皮由来 OPC やブドウ種子

由来の OPC で血流改善作用が報告されている（１０）。また、第 1 章記載の通り

ヒトケラチノサイト細胞での AQP3 の発現上昇効果が見出されたため、赤ワイ

ン OPC による肌のシミ沈着の抑制と潤いの改善効果を期待し、ヒト試験を実施

した。 

ヒト試験では、シミに対する赤ワイン OPC の改善効果を、医師によるシミの

診断スコア、シミ部のメラニン値および色彩色差計の明度による肌色によって

評価した。医師による診断スコアでは、変化量において摂取後 8 週および 12 週
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で赤ワイン OPC 摂取群（被験食品群）は対照食品群と比較して有意にスコアが

低下した。一方、群内では、赤ワイン OPC 摂取群では摂取後 8 週および 12 週で

摂取開始時にくらべ有意に低下し、対照食品群では摂取後 12 週で摂取開始時に

くらべ有意に低くなった。これは、一般的に皮膚メラニン量は日照時間に依存し

て変化するため、11 月から 2 月にかけて行われた本試験では、日照時間の短縮

および UV 照射量の減少に伴って両群ともメラニン量が低下したと考えられた。

UV 照射量の減少に伴う影響は、メラニン値および肌色にも表れており、シミ部

におけるメラニン値は両群で摂取開始時と比較して摂取後 4 週、8 週および 12

週で有意に低い値を示した。その中で、メラニン値の減少量は、シミ部では赤ワ

イン OPC 摂取群の方が摂取後 4 週、8 週および 12 週のいずれの時点でも対照食

品群より有意に大きく、UV 照射量の減少によるメラニンの低減に加えて更に赤

ワイン OPC 摂取によるシミの低減効果を示すことがわかった。また、肌色の指

標とした明度；L*値は、シミ部における変化量において赤ワイン OPC 摂取群は

摂取後 12 週で対照食品群に比べ高い値を示し、赤ワイン OPC がシミ部に効果

を示すことがわかった。近傍部においては、赤ワイン OPC 摂取群において摂取

後 4 週以降で摂取開始時に比べ有意に高い値を示し、対照食品群においては摂

取後 8 週以降で摂取開始時に比べ有意に高い値を示しており、肌色については、

両群ともに明色化しており、有意な群間差は認められなかった。これらの結果は、
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赤ワイン OPC の皮膚のシミ部におけるチロシナーゼ阻害によるメラニンの生成

抑制作用、血流改善による皮膚ターンオーバーの活性化作用、この２つの作用に

よりシミが薄くなったと考えられる。 

一方、肌の潤いについては、乾燥期に行った試験にも関わらず、角層水分量が

赤ワイン OPC 摂取群のみで上昇した。対照食品摂取群においては摂取後 4、8 お

よび 12 週で摂取開始時と比較して有意に角層水分量の低下を示したのに対し、

赤ワイン OPC 摂取群においては 4、8 および 12 週で摂取開始時と比較して有意

に角層水分量の上昇が認められた。変化量の解析においても摂取後 4、8 および

12 週で被験食品摂取群は対照食品摂取群と比較して有意に角層水分量の上昇を

示した。乾燥期に実施した影響で対照食品摂取群では角層水分量が低下してい

る中、赤ワイン OPC 摂取による角層水分量の上昇を示し、赤ワイン OPC 摂取に

よって肌の乾燥を防ぐだけでなく潤いが向上することが示された。この結果は

内美容におけるこれまでの報告と比較しても驚くべき効果であり、赤ワイン

OPC は強い潤いの向上効果を有すると考えられる。 

以上より、赤ワイン OPC を含有する飲料の長期摂取（1 日あたり OPC として

200mg）は、健常女性における医師によるシミの診断スコア、メラニン値および

角層水分量を有意に改善する効果が認められ、シミの明色化および肌の潤いの

上昇に作用することが明らかになった。赤ワインは肌色や肌の潤いを維持改善



50 
 

する健康美容素材として有用であると考えられる。また、本試験ではワインより

アルコールを除去した物を用いていることから、食経験のある素材を用いてお

り、本試験の結果からも安全性に問題は認められなかった。 
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表 2．試験食品 1 本（200 mL）当たりの関与成分量および栄養成分値 

  被験食品 対照食品 

関与成分：赤ワイン OPC 200 mg 0 mg 

エネルギー 14 kcal 14 kcal 

たんぱく質 0 g 0 g 

脂質 0 g 0 g 

糖質 3.4 g 3.4 g 

ナトリウム 40 mg 0 mg 

食物繊維 0.04 g 0.64 g 
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表 3. 検査スケジュール 

項 目 

前観察期

間 

摂取 

開始日 

摂取期間 

時 期 

2～4 

週前 

0 週 

摂取 

4 週後 

摂取 

8 週後  

摂取 

12 週後 

身長測定 ●     

血圧（座） 

測定 

● ●   ● 

脈拍測定 ● ●   ● 

血

液 

検 

査 

血液学的検査 ● ●   ● 

血液生化学検査 ● ●   ● 

尿検査 ● ●   ● 

角層水分量  ● ● ● ● 

皮膚粘弾性  ● ● ● ● 

シワ 

（レプリカ解析） 

 ● ● ● ● 

メラニン値 ● ● ● ● ● 

色彩色差  ● ● ● ● 

VAS アンケート  ● ● ● ● 
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図 9. 被験者の内訳およびフロー 

  

解析
  解析症例数 (n=50)
  除外症例数 (n=0)

  解析症例数 (n=47)
  除外症例数 (n=3)

摂取期間

　被験食品摂取開始群 (n=50) 　対照食品摂取開始群 (n=50)

　被験食品摂取終了群 (n=50) 　対照食品摂取終了群 (n=50)

適格性の評価 (n=250)

組み入れ

　除外 (n=150)
　内訳
　選択基準に該当しない (n=87)
　参加辞退 (n=7)
　他の理由 (n=56)

ランダム化 (n=100)

割付 　被験食品摂取群 (n=50) 　対照食品摂取群 (n=50)
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図 10. 医師によるシミの診断スコア（変化量） 

試験食品摂取前（0 週）を基準にして、摂取 4, 8, 12 週の値の変化量（Δ）を示

した。 

  

-0.15

-0.10

-0.05

0.00

0.05

0.10

0.15

0 4 8 12

Δ シ
ミ

ス
コ

ア

Week

被験食品摂取群(n=50)
対照食品摂取群(n=47)mean±SE,

* : p < 0.05 (vs 対照食品)

*
*



57 
 

 

 

m
ea

n
±

S
D

p
va

lu
e

m
ea

n
±

S
D

p
va

lu
e

m
ea

n
±

S
D

p
va

lu
e

m
ea

n
±

S
D

p
va

lu
e

被
験
食

品
50

21
1.

70
±

35
.9

7
20

7.
54

±
35

.9
＊

19
9.

30
±

36
.5
＊

19
6.

98
±

36
.2

7＊

対
照
食

品
47

20
8.

17
±

34
.6

4
20

6.
34

±
33

.9
7＊

19
9.

88
±

32
.1

2＊
19

7.
98

±
33

.2
3＊

被
験
食

品
50

14
6.

63
±

24
.1

5
14

2.
85

±
25

.0
8＊

13
5.

69
±

24
.2

1＊
13

2.
91

±
23

.2
1＊

対
照
食

品
47

14
4.

12
±

24
.9

4
14

0.
40

±
25

.5
5＊

13
7.

67
±

25
.6

7＊
13

6.
11

±
25

.4
7＊

0.
63

5
0.

69
7

0.
51

9

4 
W

8 
W

12
W

0.
86

6
0.

93
4

メ
ラ

ニ
ン
値

（
近

傍
部
）

0.
61

5

メ
ラ

ニ
ン
値

（
シ

ミ
部
）

0.
62

4
0.

88
8

P
ar

am
et

er
群

n
0 

W

表
 
6
.
 
メ
ラ

ニ
ン

値
の
解
析

結
果
 

摂
取
前
と
の
群
内
比
較

 ＊
<

0.
05
 
対
照
食
品
と
被
験
食
品
の
群
間
比
較
は

P
値
で
示
し
た
。

 



58 
 

 

A 

 

B 

 

 

図 11. シミ部および近傍部のメラニン値（変化量） 

A はシミ部、B は近傍部におけるメラニン値の変化量の推移を示した。試験食

品摂取前（0 週）を基準にして、摂取 4, 8, 12 週の値の変化量（Δ）を示した。 
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A      

 

B 

 

図 12. シミ部および近傍部の L*値（変化量） 

A はシミ部、B は近傍部の L*値の変化量の推移を示した。試験食品摂取前（0

週）を基準にして、摂取 4, 8, 12 週の値の変化量（Δ）を示した。 
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図 13. 角層水分量（変化量） 

試験食品摂取前（0 週）を基準にして、摂取 4, 8, 12 週の値の変化量（Δ）を示

した。 
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表 10. 有害事象発生率 

有害事象 被験食品 対照食品 全体 

なし 37 40 77 

あり 13 10 23 

合計 50 50 100 

発生率 26% 20% 23% 

p value 0.476   
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表 11. 副作用発生率 

副作用 被験食品 対照食品 全体 

なし 49 50 99 

あり 1 0 1 

合計 50 50 100 

発生率 2% 0% 1% 

p value 0.315      
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第３章 重合ポリフェノールの健康効果のメカニズム解明 

第１節 序 

ここまで赤ワインポリフェノールおよびその OPC 画分の in vitro、in vivo およ

びヒト試験での有効性を確認してきた。一方で、OPC に代表される重合ポリフ

ェノールは吸収性が低いことが報告されている（２９）。小腸での吸収のモデル

として Caco-2 細胞の単層を用いた in vitro 実験では、フラバノールの 2 量体と 3

量体のみが腸上皮を通過できることが報告されている（３０）。ラットでの吸収

がプロシアニジン B2 は非常に悪く、プロシアニジン B3 は吸収されないという

報告もある（３１、３２）。また、ヒトにおいて、モノマーであるエピカテキン

とダイマーであるプロシアニジン B1 の吸収性を比較した試験では、それぞれ平

均値として、エピカテキンの Cmax が 150 ng/mL、AUC（0-48 h）が 1000 ng・

h/mL に対して、プロシアニジン B1 では Cmax 1.6 ng/mL、AUC（0-48 h）が 10 

ng・h/mL と 100 倍程度低くなることが報告されている（３３）。ヒト試験に用い

た飲料中のポリフェノール摂取量と既報から算出した血中濃度を試算すると、

血中濃度と in vitro 試験では 1000 倍近く濃度の乖離が見られる。この濃度乖離

から in vitro 試験で確認されたチロシナーゼ阻害および AQP3 上昇だけではメカ

ニズムの説明が難しく、吸収されない経路が存在する可能性が考えられる。 

吸収されない経路としては、①腸内細菌叢の改善による肌へ健康効果を及ぼ
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した可能性、②腸内で重合ポリフェノールが分解され、代謝物が肌への健康効果

を示す可能性、③腸からの自律神経を介した血流改善作用による可能性が考え

られる。①腸内細菌叢の改善については、重合ポリフェノールによる腸内細菌の

変化は報告されている（３４）。一方、腸内細菌の結果は実験施設間、動物間、

動物とヒトの間でも異なる結果が認められており（３５）、腸内細菌の明確な作

用を示すためにはまだ十分に研究がなされていないため、明確な寄与を説明す

るのは現状困難だと考えた。②重合ポリフェノールの腸内での代謝物による効

果については，摂取したポリフェノールの種類に関わらず，糞便中にはほぼ同じ

分解代謝物が検出されるため，重合ポリフェノールで確認できている作用を説

明するのは難しい（３６）。また、腸内細菌叢によって異化されてヒドロキシフ

ェニル-γ-バレロラクトン（HGVL）を生成することがわかっているが、モノマー

のエピカテキンより重合ポリフェノールは代謝されにくいという報告もあり、

代謝物が効果を示していることは有力ではないと考えた（３７）。一方、③の重

合ポリフェノールによる自律神経を介した血流改善については、ポリフェノー

ルの摂取により数時間後に血流改善が報告されている（３８）。また、in vivo 試

験において、エピカテキンおよびその重合ポリフェノールを投与により、血圧・

心拍数は投与直後から上昇し 60 分後には投与前値に戻ることが報告されている

（３９）。また、flavan-3-ols 投与により血中アドレナリン濃度の有意な上昇，褐
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色脂肪細胞の脱共役タンパク質（UCP-1）および骨格筋のペルオキシソーム増殖

因子活性化受容体γコアクチベーター1α（PGC-1α）の増加が認められており、

これらの変化は，アドレナリン受容体阻害剤の併用によって消失している（４

０）。以上のことから，重合ポリフェノールを含む flavan-3-ols の投与により交感

神経が興奮し，一過的な血管収縮が起こり、この循環動態変化から、血管内皮に

よる eNOS 活性化と NO 産生が起こり、血管が弛緩する。この反応が繰り返され

ることにより、血管の再構築や血管新生が生じ、血圧の低下が生じると考えられ

ている（４１）。この現象は肌や皮膚でも起こる可能性が高く、一過的な血管収

縮と弛緩の繰り返しにより、血管再構築と血管新生を起こし、肌の細胞のターン

オーバーが促進されて、肌のシミや潤いが改善する可能性があると考えた。そこ

で、メカニズム仮説として、自律神経を介した血流改善による効果のメカニズム

に重点を起き、重合ポリフェノールのメカニズム仮説の検討を行った。 

 

第２節 材料と方法 

1.基本情報 

 赤ワイン OPC 画分の調製は、Ancellotta 種のワインを蒸発させてエタノールを

除去後、Diaion HP-2MG（Supelco, USA）カラムクロマトグラフィーを通過させ

た。H2O で溶出後、70%（v/v）エタノールで溶出した画分を集め、蒸発させて赤
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ワインポリフェノール画分を得た（総ポリフェノール含有量：52.73%（w/w）、

OPC 含有量：28.34％（w/w））。Flavangenol®（以下、フラバンジェノール）は東

洋新薬社の食品原料を使用した（総ポリフェノール含有量：71.4%（w/w）、OPC

含有量：59.82％（w/w））。フラバンジェノール OPC 画分は、フラバンジェノー

ルを蒸留水に溶解し、EtOAc で 4 回抽出した後、水層を濃縮して凍結乾燥し、水

抽出物を得た。その水抽出物をメタノール 2L とクロロホルム 2L の等量混合溶

媒で溶解させ、遠心により固液分離した。液相に対して再度クロロホルム 1L を

添加し、固液分離を行い、再度液相に対してクロロホルム 1.68L を追加添加し、

沈殿物を濃縮、凍結乾燥してフラバンジェノール OPC 画分を得た（OPC 含有量

72.6%（w/w））。総ポリフェノール及び OPC の分析は第２章第２節 3.試験食品に

記載の方法で分析を行った。自律神経活性化の動物実験には、重合ポリフェノー

ル素材として、アサイー原料（フルッタフルッタ社製）を用いた。 

 

2.反復投与における血管内皮機能評価 

9 週齢の雄性 SHR/Izm ラット（日本エスエルシー株式会社）を購入し、以下の

実験に供した。試験期間中、食餌と水は自由摂取とし、制限を行わなかった。飼

育環境として、温度：18.6～25.1℃、湿度：36～69%、明暗各 12 時間（照明：午

前 7 時～午後 7 時）に維持された飼育室で動物を飼育した。入手した動物は 7 日
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間の検疫馴化期間を設けた。馴化期間中の体重増加が順調で一般状態にも異常

を認めない動物について，群分け時の血圧が各群で均一になるように，1 群 8 匹

の 2 群に群分けした。血圧測定は tail-cuff 法（株式会社ソフトロン製 非観血式

自動血圧測定装置 BP-98A）用いて実施し、動物を加温器に入れて約 36～38°C に

加温し，動物の安定（心拍数の変動と外観上の動きで判断）を確認した後，血圧

を 3 回測定してその平均値を測定値とする．測定項目は収縮期血圧（SBP）とし

た。各群の構成はそれぞれ、被験物質を投与しない①Vehicle 群、被験物質を投

与する②wine OPC 200 mg/kg 投与群とした。①Vehicle 群には蒸留水を、②wine 

OPC 200 mg/kg 投与群には赤ワインポリフェノール画分（総ポリフェノール含有

量：52.73%（w/w）、OPC 含有量：28.34％（w/w））を蒸留水に懸濁させて 28 日

間連続で強制経口投与を行った。血圧測定は、群分け日および被験物質投与後 7

日目，14，21 および 28 日目に実施した。投与 28 日後、イソフルラン吸入麻酔

下に後大静脈からヘパリン添加ディスポーザブル注射筒を用いて全採血して放

血安楽死させ、心臓，左心室，肝臓，腎臓（左右），胸部大動脈の重量を計測し

た。血管内皮機能の評価としては、胸部大動脈を用いて摘出血管試験（マグヌス

試験）で行った。摘出した胸部大動脈からリング状標本（幅：3～4 mm）を 1 個

体より 1 標本作製した．標本はオルガンバス（容量：10 mL，温度：37±1℃）に

95%O2+5%CO2 の混合ガスを通じた Krebs-Henseleit 液（組成，NaCl：118.0 mmol/L，
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KCl：4.7 mmol/L，CaCl2：2.5 mmol/L，KH2PO4：1.2 mmol/L，MgSO4：1.2 mmol/L，

NaHCO3：25.0 mmol/L，glucose：11.1 mmol/L）を満たし，約 1 g の負荷で懸垂し

た．標本の反応は FD ピックアップ（TB-611T，日本光電工業㈱）及び高感度直

流増幅器（AD-611J，日本光電工業㈱）を介してインク書き記録計（サーボコー

ダー，SR6211 及び SR6221，グラフテック㈱）にて記録した． 

標本を約 60 分平衡化（10～20 分ごとに Krebs-Henseleit 液を交換する）させた

後，KCl（最終濃度 50 mmol/L）を添加し収縮反応を記録した．KCl の最大収縮

が得られた後，Krebs-Henseleit 液で標本を洗浄し約 40 分間休止した．休止中は

約 10 分間隔で計 3 回，Krebs-Henseleit 液を交換した．休止後，phenylephrine（最

終濃度 0.3 µmol/L）を添加し収縮反応を記録した．phenylephrine の最大収縮が得

られた後，Krebs-Henseleit 液で標本を洗浄し約 40 分間休止した．休止後，再度

phenylephrine 収縮を記録し，最大収縮が得られた後，acetylcholine（以下 ACh，

最終濃度 1 nmol/L～10 µmol/L）を低濃度より公比 3 で累積添加した．最後に

papaverine（最終濃度：100 µmol/L）を添加して最大弛緩反応を確認した．弛緩率

の算出としては、ACh 各濃度及び papaverine の弛緩値（mm）は，ACh の添加直

前を基線として，ACh 各濃度及び papaverine の弛緩最大値までを定規で測定し

た．ACh 各濃度の弛緩率（%）は以下の計算式により算出した． 
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①弛緩率（%）＝（ACh 各濃度の弛緩値／papaverine の弛緩値）×100 

②弛緩率（%）＝（ACh 各濃度の弛緩値／phenylephrine の収縮値）×100 

 

 

3. 単回投与における血圧上昇効果の評価試験 

 被験物質の単回投与試験では、9 週齢の雄性 SHR/Izm ラット（日本エスエル

シー株式会社）を購入し、2.反復投与における血管内皮機能評価記載の方法に従

って、馴化検疫、群分け、血圧測定を行った。各群の構成はそれぞれ、被験物質

を投与しない①Vehicle 群、被験物質を投与する②wine OPC 200 mg/kg 投与群と

した。①Vehicle 群には蒸留水を、②wine OPC 200 mg/kg 投与群には赤ワインポ

リフェノール画分（総ポリフェノール含有量：52.73%（w/w）、OPC 含有量：28.34％

（w/w））を蒸留水に懸濁させて単回投与後、1 時間，2 時間，4 時間および 8 時

間後に血圧を測定した。 

 

4. NO 産生の動物実験 

 6 週齢の雄性 SD ラット（日本 SLC 株式会社）を購入し、以下の実験に供し

た。試験期間中、食餌と水は自由摂取とし、制限を行わなかった。飼育環境とし

て、室温は 25 ± 1°C に、湿度は 60 ± 5%に維持されるよう調節し、12 時間毎に

明期、暗期が交互に切り替わる条件で飼育を行った。1 週間馴化飼育を行った後、

体重に基づいて 3 つの群に群分けを行った（1 群につき n=9）。各群の構成（群
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番号）はそれぞれ、被験物質を投与しない①control 群、被験物質を投与する②

Flavangenol 154 mg/kg 投与群 と、③Flavangenol OPC 100mg/kg 投与群とした。

Flavangenol 154 mg/kg 投与群はフラバンジェノール原料（総ポリフェノール含有

量：71.4%（w/w）、OPC 含有量：59.82％（w/w））を用い、Flavangenol OPC 100mg/kg

投与群ではフラバンジェノール OPC 画分（OPC 含有量 72.6%（w/w））を用いた。

被験物質は蒸留水に懸濁し、経口ゾンデを用いて強制経口投与を行った。群分け

後、被験物質を投与し、4 時間後に微静脈採血を行い、ヘパリン血漿を取得し、

血中 NO 産生量を測定した。血中の NO 濃度は R&D systems 社製 Total 

NO/Nitrite/Nitrate Assay Kit を用いて測定し、測定キットの方法に準じて測定を行

った。 

 

5. HUVEC を用いた重合ポリフェノールによる NO 産生効果  

 ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）は、Life science technologies 社より入手した。

HUVEC を T75 フラスコ（75cm2）に 1×105個の密度で播種し、medium 200 (Life 

technologies 社) に Low Serum Growth Supplement (LSGS) (Life technologies 社)を

添加し、37℃、5％CO2 の加湿環境下で継代維持し、継代 1～8 回の細胞を用い

て試験を実施した。前日に、3×104 個/well で細胞を播種し、翌日に血清無しの

medium200 に交換し、被験物質を添加した。37℃、5％CO2 の加湿環境下で 24 時
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間培養後、上清中の NO 濃度を測定した。血中の NO 濃度は R&D systems 社製

Total NO/Nitrite/Nitrate Assay Kit を用いて測定し、測定キットの方法に準じて測

定を行った。 

 

6. 重合ポリフェノールによる血流改善効果 

6 週齢の雄性マウス C57BL/6J（チャールズリバー株式会社）を購入し、以下の

実験に供した。試験期間中、食餌と水は自由摂取とし、制限を行わなかった。飼

育環境として、室温は 25 ± 1°C に、湿度は 60 ± 5%に維持されるよう調節し、12

時間毎に明期、暗期が交互に切り替わる条件で飼育を行った。1 週間馴化飼育を

行った後、体重に基づいて 3 つの群に群分けを行った。各群の構成（群番号）は

それぞれ、被験物質を投与しない①コントロール群（n=8）、被験物質を投与する

②フラバンジェノール 100 mg/kg 群（n=6）と、③フラバンジェノール 300 mg/kg

群（n=6）とした。コントロール群には蒸留水を投与し、被験物質投与群は、フ

ラバンジェノールを蒸留水に懸濁し、経口ゾンデを用いて強制経口投与を行っ

た。群分け後、被験物質を 10 mL/kg body weight 経口投与した。投与 30 分後に

イソフルランの吸入麻酔を行い、維持麻酔下で血流測定台にセットし、30 分間

静置した。Omegazone OZ-2 Pro （オメガウエーブ株式会社、測定原理：レーザ

ードップラー法）により両下肢の血流量を 1 分間測定し、これをベース値とし
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た。なお血流量は 1 秒あたりに 1 回の間隔で測定された。左下肢を 5 分間冷却

した。冷却方法は、中空になっているマグヌス管に 8℃の冷却水を循環させ、中

空部分に下肢を入れこむことで、冷水に直接触れずに冷却させた。この際、中空

部分は約 12℃で安定した。Omegazone OZ-2 Pro を用いて両下肢の血流測定を 30

分間行った。Control 群血流はドップラー効果を利用して測定しているため、マ

ウスの呼吸時に下肢が動くことで血流が増加する方向にノイズが発生する。そ

こで、10 秒毎の血流量の最小値をつなぎあわせたものを正しい血流量として採

用した。ベースラインは冷却刺激前の血流量の平均値とし、冷却後の最低血流量

がベースラインに対して低下した割合を算出した。 

 

7.自律神経活性化の動物実験 

 本試験は株式会社 ANBAS に試験委託して実施した。実験には 12 時間毎の明

暗周期（8 時～20 時まで点灯）下に 24℃の恒温動物室にて１週間以上飼育した

体重約 300g の Wistar 系雄ラット（約 9 週齢）を使用した。実験当日は３時間絶

食させた後ウレタン麻酔し、十二指腸カニューレを挿入し、その後、腸迷走（副

交感）神経求心枝を銀電極で吊り上げ、神経の電気活動を電気生理学的に測定し

た。この電気活動の測定値が落ち着いた時期（13 時頃）に重合ポリフェノール

素材の５つの濃度の懸濁液（1、3、10、30、100 mg/ml）を、それぞれ１ml/300g

体重、カニューレを用いて十二指腸投与し、その際生じる電気活動の変化を 60
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分間ずつ電気生理学的に測定した。なお、対照試験としては懸濁に用いた生理的

食塩水溶液を１ml/300g 体重、十二指腸投与した時のこれらの自律神経活動の変

化を測定した。また、手術開始から測定終了までチューブを気管に挿入して気道

を確保し、保温装置にて体温（ラット直腸温）を 35.0±0.5℃に保つようにした。

これらの神経の活動データは５分間毎の５秒あたりの発火頻度（pulse/5 s）の平

均値にて解析し十二指腸投与開始前５分間の値（０分値）を 100%とした百分率

で表した。 

 

8. 統計解析 

In vitro 試験では、NO 産生量については平均値±標準偏差で表した。有意性は

Dunnett's test で調べた。p<0.05 の差を統計的に有意であるとみなした。 

In vivo 試験では、各観察時点の平均値及び標準誤差を算出した。検定は、２群の

試験では、student’s t-test で control に対する有意性を解析し、3 群の試験では

Dunnett's t-test で control に対する有意性を解析した。 p<0.05 の差を統計的に有

意であるとみなした。 

 

第 3 節 結果 

1.血管内皮機能改善の動物実験 

 被験物質を 28 日間反復経口投与し，Day 7、14、21 及び 28 の血圧を測定して
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比較した。その結果、wine OPC 200 mg/kg 投与群では Day 7, 21 及び 28 の測定ポ

イントにおいて、Control 群と比較して統計学的に有意な血圧の低値を示した（図 

14）。反復試験における Day 28 の血圧測定後に採取したラット胸部大動脈を用

いてマグヌス試験を行い、血管内皮機能を評価した。その結果、papaverine の弛

緩値を100%とした場合の弛緩率は、wine OPC 200 mg/kg投与群でAch濃度0.003、

0.01、0.03、0.1、0.3 および 1 µmol/L の滴下において、Control 群と比較して統計

学的に有意な弛緩率の高値を示した（図 15）。次に、phenylephrine の収縮値を

100%とした場合の弛緩率は、wine OPC 200 mg/kg 投与群で Ach 濃度 0.001～0.3 

µmol/L の滴下において、Control 群と比較して統計学的に有意な弛緩率の高値を

示した（data not shown）。Day 28 の血圧測定後に採取した心臓，左心室，肝臓，

腎臓（左右）及び胸部大動脈の重量を測定し，心臓，肝臓，腎臓及び胸部大動脈

は体重1 g辺りの重量を，左心室は心臓1 g辺りの重量を各々算出して比較した．

その結果，wine OPC 200 mg/kg 投与群の胸部大動脈重量は Control 群と比較して

有意な低値を示した（data not shown）。その他の器官重量については，Control 群

とその他の群で有意な差は認めらなかった（data not shown）。  

 

2.単回投与の動物実験 

 被験物質を単回経口投与した1, 2, 4及び8時間後の血圧を測定して比較した。

その結果，wine OPC 200 mg/kg 投与群では投与 1, 2, 4 及び 8 時間後の全ての測
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定ポイントにおいて，Control 群と比較して統計学的に有意な血圧の低値を示し

た（図 16）。 

 

3.NO 産生の動物実験 

 被験物質を単回投与し、4時間後の血漿中のNO産生量を比較した。その結果、

Flavangenol 154 mg/kg 投与群および Flavangenol OPC 100mg/kg 投与群において、

control 群と比較して有意な NO 産生量の増加を示した（図 17）。 

 

5.in vitro の HUVEC 細胞添加試験 

 HUVEC に赤ワインポリフェノール画分またはフラバンジェノールを添加し、

24 時間後の NO 産生量の比較を行った。その結果、control と比較して、wine OPC 

10, 30 µg/mL および Flavangenol 30 µg/mL 添加した群において、有意な NO 産生

の増加を示した。一方、3 µg/mL 添加では有意な NO 産生の上昇は確認されなか

った。（図 18） 

 

4. 重合ポリフェノールによる血流改善効果 

冷却による下肢の血流低下を重合ポリフェノールにより抑制できるか評価し

た。その結果、コントロール群と比較して、フラバンジェノール 100 mg/kg 群に

おいて血流低下抑制作用の有意傾向を示した（p=0.065）（図 19）。有意差は確認
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できなかったが、平均値として血流低下抑制方向に示しており、例数を増やすこ

とで差が確認できると考えている。 

 

6. 腸迷走（副交感）神経求心枝の活動に対する重合ポリフェノール素材の各濃

度懸濁液の十二指腸投与効果の検討 

 重合ポリフェノール素材の懸濁液（1、3、10、30 または 100 mg/ml）を、それ

ぞれ１ml/300g 体重、カニューレを用いて十二指腸投与した時の腸迷走（副交感）

神経求心枝の活動（afferent intestinal vagal nerve activity、afferent-IVNA）における

十二指腸投与前（０分）の afferent-IVNA を 100%とした百分率で表した afferent-

IVNA の変化を図 20 に示す。対照実験として行った、生理食塩水１ml/300g 体

重の十二指腸投与は afferent-IVNA をほとんど変化させず、afferent-IVNA 値を投

与 20 分後に最低値 91.6%、投与 60 分後に最高値 108.7%とし、それ以外の測定

期間中 afferent-IVNA 値をこれらの値の間の値に止めた。重合ポリフェノール素

材の 1 mg/ml 懸濁液を１ml/300g 体重、十二指腸投与した時には afferent-IVNA は

徐々に上昇して行き、afferent-IVNA 値は投与 60 分後に最高値 142.7%に増加し

た。重合ポリフェノール素材の 3 mg/ml 懸濁液を１ml/300g 体重、十二指腸投与

した時にも afferent-IVNA は徐々に上昇して行き、afferent-IVNA 値は投与 50 分

後に最高値 154.7%に増加し、その後その値の付近に止まった。重合ポリフェノ

ール素材の 10 mg/ml 懸濁液を１ml/300g 体重、十二指腸投与した時には投与後
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一時 afferent-IVNA は低下して、投与 40 分後に afferent-IVNA 値は最低値 91.3%

に減少し、その後増加して投与 60 分後には afferent-IVNA 値は最高値 118.5%と

なった。重合ポリフェノール素材の 30 mg/ml 懸濁液を１ml/300g 体重、十二指腸

投与した時にも投与後一時 afferent-IVNA はやや低下して、投与 30 分後に

afferent-IVNA 値は最低値 98.7%となったが、その後やや上昇して投与 45 分後に

は最高値 119.4%に増加した。重合ポリフェノール素材の 100 mg/ml 懸濁液を１

ml/300g 体重、十二指腸投与した時には afferent-IVNA はゆっくりとやや上昇し

て、投与 55 分後に最高値 115.4%に増加した（図 20）。 

 

第 4 節 考察 

 第１章記載のようにメカニズムとしては、吸収される OPC 成分については、

ガレート基を有するカテキン二量体が肌まで届き、チロシナーゼ阻害と AQP3 の

発現向上によって、それぞれ肌のシミ低減と潤い向上効果を示したと考えられ

た。一方、重合ポリフェノールは吸収性が低く、ヒトにおいて、モノマーである

エピカテキンとダイマーであるプロシアニジン B1 の吸収性を比較した試験で

は、それぞれ平均値として、エピカテキンの Cmax が 150 ng/mL、AUC（0-48 h）

が 1000 ng・h/mL に対して、プロシアニジン B1 では Cmax 1.6 ng/mL、AUC（0-

48 h）が 10 ng・h/mL と 100 倍程度低くなることが報告されている（３３）。今
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回、ヒト試験に供した重合ポリフェノール量としては、200mg/man 程度であり、

活性が確認されている GA 付の二量体については 0.08 mg/man 程度になる。今回

の in vitro 試験は 30 µM（約 18 µg/mL 程度）で活性が確認されているため、体

内動態を考慮すると、血中濃度と in vitro 試験では 1000 倍近く濃度の乖離が見

られ、in vitro 試験での効果でメカニズムの説明は難しかった。また、重合ポリ

フェノールは非特異的に細胞に吸着する報告もあり（４２）、擬陽性の結果が得

られる可能性もあることから、吸収されて効果を示す作用は疑わしい。 

今回、吸収されない経路として、①腸内細菌叢の改善による肌へ健康効果を及

ぼした可能性、②腸内で重合ポリフェノールが分解され、代謝物が肌への健康効

果を示す可能性、③腸からの自律神経を介した血流改善作用による可能性が考

えられたが、前述したように③腸からの自律神経を介した血流改善作用に着目

して研究を行った。 

今回、重合ポリフェノールによる血流改善機能を検討した結果、長期投与によ

って血圧低下作用と血管内皮機能の改善効果を示した。驚くべきことに、吸収さ

れにくい重合ポリフェノールが単回で血圧低下作用および NO 産生上昇作用を

持つことからも吸収されない経路が存在することを見出した。これまでの報告

では、flavan-3-ol の投与直後からの血圧が上昇し 60 分後には投与前値に戻った

報告があり（３９）、その後の経過として血圧が低下したと考えられる。この現
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象は、重合ポリフェノールの投与により交感神経が興奮し，一過的な血管収縮が

起こり、この循環動態変化から、血管内皮による eNOS 活性化と NO 産生が起こ

り、血管が弛緩したフィードバック現象を捉えたと考えられる。今回実施した反

復投与モデルにおいて、重合ポリフェノール投与群における胸部大動脈重量は

Control 群と比較して有意な低値を示していた（data not shown）。この結果からも

重合ポリフェノールの反復投与により、血管の再構築や新生が起こり、胸部大動

脈の重量変化が少なかったと考えられる。食品素材によって eNOS 活性化また

は NO 産生上昇による血流改善作用の報告は多々あるが、ポリフェノールは従

来の血流改善のメカニズムとは異なる点が興味深い。ポリフェノールは報告に

もあるように、投与直後は血圧・心拍数の上昇が起こり、その後に血管弛緩によ

る血圧低下が生じる。この血管の収縮・弛緩の繰り返しにより、血管の再構築や

新生が起こり、組織全体の血流の恒常性維持に役立っていると考えられる。肌の

シミ部には異常な毛細血管ネットワークが形成されており、その毛細血管のネ

ットワーク異常を、ポリフェノールによる血管ネットワークの再構築作用によ

って正常に戻した可能性もある。 

自律神経系の関与については、直接、腸からの自律神経の活性化を検討した結

果、重合ポリフェノール素材による一部の濃度で腸からの自律神経の活性化を

示した。ポリフェノールによる自律神経への作用に関しては、レスベラトロール
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を投与することで腸からの迷走神経を活性化する報告もあり（４３）、受容体を

介した作用が考えられる。報告では、神経毒を大量投与して作成した除知覚神経

モデルラットを用いて、flavan-3-ol を投与した結果，循環刺激作用やエネルギー

代謝亢進作用は除知覚神経モデルラットにおいてすべて消失している（４１）。

この結果からも受容体の存在が示唆されるが、重合ポリフェノールが自律神経

に作用する受容体は未だ明らかになっていない。ポリフェノールが結合する受

容体としては、EGCg が 67kDa ラミニンレセプターと結合することが報告され

ている（４４）。In silico で網羅的にポリフェノールとタンパク質の相互作用を解

析した報告では、核内受容体である PPAR や G タンパク質共役型受容体など様々

な受容体との相互作用が報告されている（４５）。一方、自律神経や感覚神経な

どの消化管からの神経刺激を起こす受容体としては、温度感受性受容体の TPR

チャネルが有名であり、口腔内だけでなく消化管内でも発現が確認されている

（４６）。TRP チャネルとポリフェノールの研究については、2020 年に TRPA1

や TPRV1 とポリフェノール類の結合が報告されている（４７）。口腔内で TRP

チャネルを用いてポリフェノールを感知すると渋味が生じる可能性もあり、渋

味と受容体と感覚神経の関係性は興味深いが、ポリフェノールと自律神経や感

覚神経の関係性の解明は新たな課題である。 

以上により、今回の仮説に対する対する因果関係や肌の機能との関係性など、
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まだ未解明な部分も大いにあるが、重合ポリフェノールによる自律神経活性化

による血流改善という矛盾の無い仮説と検証結果が得られたと考える。 
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図 14. 赤ワイン OPC 画分 28 日間反復投与における血圧推移 

28 日間の血圧の推移を表す。データは、n=10 の平均値±SE として表し、有意差

は student't-test（*P<0.05 vs. control 群）で検定を行った。 
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図 15. 赤ワイン OPC 画分反復投与における血管内皮機能評価 

赤ワイン OPC 画分 28 日間投与後の血管マグヌスの結果を示す。phenylephrine に

よる血管収縮後の各濃度の acetylcholine 添加による血管弛緩反応を張力で測定

したデータになる。データは、n=10 の平均値±SE として表し、有意差は student't-

test（*P<0.05 vs. control）で検定を行った。 
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図 16. 赤ワイン OPC 画分単回投与における血圧推移 

単回投与後 8 時間までの血圧の推移を表す。データは、n=10 の平均値±SE とし

て表し、有意差は student't-test（*P<0.05 vs. control）で検定を行った。 
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図 17. フラバンジェノールまたは OPC 画分単回投与による血中 NO 濃度 

単回投与後 4 時間後の血中 NO 濃度を表す。データは、n=9 の平均値±SE として

表し、有意差は Dunnett't-test（*P<0.05 vs. sham）で検定を行った。 
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図 18. HUVEC を用いた重合ポリフェノールによる NO 産生効果 

化合物添加後 24 時間後の HUVEC からの NO 産生濃度を示す。データは、n=3

～6 の平均値±SE として表し、有意差は Dunnett't-test（*P<0.05 vs. control）で検

定を行った。 
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図 19. 重合ポリフェノール単回投与による血流改善効果 

単回投与 30 分後に下肢 5 分間冷却した後の血流測定結果を示す。データは、n=6

～8 の平均値±SE として表し、有意差は Dunnett't-test（*P<0.05 vs. コントロール）

で検定を行った。 
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図 20. 重合ポリフェノール素材単回投与後の腸迷走神経求心枝の活動推移 

単回投与後の腸迷走（副交感）神経求心枝の活動推移を表す。データは、n=1 の

個体毎のデータを示す。左図には各被験物質毎の神経の活動データを示し、右図

には神経の活動データを５分間毎の５秒あたりの発火頻度（pulse/5 s）の平均値

にて解析し、十二指腸投与開始前５分間の値（０分値）を 100%とした百分率で

表した。 
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第４章 総括 

総括 

重合ポリフェノールの中でも OPC に着目し、その作用機序と健康効果につい

て解明することで、重合ポリフェノールの健康素材の可能性について追究する

ことを目的に研究を実施した。赤ワイン由来の OPC には多種多様な重合ポリフ

ェノールが存在しており、その OPC 全体による肌への効果を in vivo 試験とヒト

で検討した結果、シミの低減効果と潤いの向上効果の両者を示した。メカニズム

としては、吸収される OPC 成分については、ガレート基を有するカテキン二量

体が肌まで届き、チロシナーゼ阻害と AQP3 の発現向上によって、それぞれ肌

のシミ低減と潤い向上効果を示したことが考えられた。 

一方、ヒトにおいて、モノマーであるエピカテキンとダイマーであるプロシア

ニジン B1 の吸収性を比較した試験では、それぞれ平均値として、エピカテキン

の Cmax が 150 ng/mL、AUC（0-48 h）が 1000 ng・h/mL に対して、プロシアニ

ジン B1 では Cmax 1.6 ng/mL、AUC（0-48 h）が 10 ng・h/mL と 100 倍程度低く

なることが報告されている（３１）。また、重合度が高くなればなるほど、吸収

性は低くなることが報告されている（２８）。今回、ヒト試験に供した重合ポリ

フェノール量としては、200 mg/man 程度であり、活性が確認されている GA 付

の二量体については 0.08 mg/man 程度になる。報告では、二量体である PB1 の
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吸収性が報告されており、50mg/man の摂取で、最大血漿濃度（Cmax）は 1.6 ng/mL

程度になっている。今回の in vitro 試験は 30 µM（約 18 µg/mL 程度）で活性が

確認されているため、体内動態を考えると in vitro 試験での効果でメカニズムの

説明は難しい。 

吸収されない経路としては、①腸内細菌叢による腸からの、②腸内で重合ポリ

フェノールが代謝物に分解され、代謝物が吸収されて効果、③腸からの自律神経

を介した作用が考えられる。①腸内細菌叢の改善については、重合ポリフェノー

ルによる腸内細菌の変化は報告されている（３４）。一方、腸内細菌の結果は実

験施設間、動物間、動物とヒトの間でも異なる結果が認められており（３５）、

腸内細菌の明確な作用を示すためにはまだ十分に研究がなされていないため、

明確な寄与を説明するのは難しい。②重合ポリフェノールの腸内での代謝物に

よる効果については，摂取したポリフェノールの種類に関わらず，糞便中にはほ

ぼ同じ分解代謝物が検出されるため，重合ポリフェノールで確認できている作

用を説明するのは難しい（３６）。また、腸内細菌叢によって異化されてヒドロ

キシフェニル-γ-バレロラクトン（HGVL）を生成することがわかっているが、モ

ノマーのエピカテキンより重合ポリフェノールは代謝されにくいという報告も

あり、代謝物が効果を示していることは有力ではないと考えた（３７）。一方、

③の重合ポリフェノールによる自律神経を介した血流改善については、ポリフ
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ェノールの摂取により数時間後に血流改善が報告されている（３８）。重合ポリ

フェノールを含む flavan-3-ols の投与により交感神経が興奮し，一過的な血管収

縮が起こり、この循環動態変化から、血管内皮による eNOS 活性化と NO 産生が

起こり、血管が弛緩する。この反応が繰り返されることにより、血管の再構築や

血管新生が生じ、血圧の低下が生じると考えられる（４１）。 

今回、重合ポリフェノールによる血流改善機能を検討した結果、長期投与によ

って血圧低下作用と血管内皮機能の改善効果を示した。驚くべきことに、吸収さ

れにくい重合ポリフェノールが単回で血圧低下作用および NO 産生上昇作用を

持つことからも吸収されない経路が存在すると考えられた。これまでの報告で

は、flavan-3-ol の投与直後からの血圧が上昇し 60 分後には投与前値に戻った報

告があり（３９）、その後の経過として血圧が低下したと考えられる。この現象

は、重合ポリフェノールの投与により交感神経が興奮し，一過的な血管収縮が起

こり、この循環動態変化から、血管内皮による eNOS 活性化と NO 産生が起こ

り、血管が弛緩したフィードバック現象を捉えたと考えられる。食品素材によっ

て eNOS 活性化または NO 産生上昇による血流改善作用の報告は多々あるが、

ポリフェノールは従来の血流改善のメカニズムとは異なる点が興味深い。ポリ

フェノールは報告にもあるように、投与直後は血圧・心拍数の上昇が起こり、そ

の後に血管弛緩による血圧低下が生じる。この血管の収縮・弛緩の繰り返しによ
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り、血管の再構築や新生が起こり、組織全体の血流の恒常性維持に役立っている

と考えられる。今回は肌という皮膚組織に着目して研究を行ったが、ポリフェノ

ールによる血管のネットワークの再構築が全ての組織で生じるならば、様々な

健康効果の根源をなすメカニズムになる可能性がある。 

以上の結果により、重合ポリフェノールによるヒトでの肌の健康効果が確認

され、メカニズムとしては、吸収される経路として肌のチロシナーゼ阻害による

シミ改善および AQP3 発現上昇による潤い上昇になる。また、吸収されない経

路としては、自律神経を介した血流改善作用による肌のターンオーバー促進に

よって肌のシミと潤いの改善作用を示すと考えた（図 21）。重合ポリフェノール

によってヒトにおけるシミと潤いの改善効果を確認したのは初めての報告にな

り、日常の食生活で摂取可能することで肌の健康が期待できる。また、重合ポリ

フェノールのメカニズムはまだ未解明な部分が多いが、もし血管のネットワー

クの再構築というポリフェノール特有のユニークなメカニズムが立証されれば、

ポリフェノールの新しい可能性が広がるだろう。 
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今後の展望 

 重合ポリフェノールは吸収されないにも関わらず、様々な健康効果を示す報

告がある。重合ポリフェノールは抗酸化作用だけでなく、抗炎症・抗アレルギー

作用，骨粗鬆症予防作用，視覚機能調節作用，また最近では認知機能維持作用な

どといった有効性が報告されている。その中でも重合ポリフェノールは、吸収性

が低いにも関わらず、生体内での健康効果を示す報告がある。今回、ヒトにおい

て自然食品では初めてシミと潤いの改善を重合ポリフェノールにより確認する

ことができた。Ancellotta 種のワインには OPC が約 3 mg/ml の濃度で含まれてい

るため、今回のヒト試験の OPC 200mg 摂取するには、67 mL とコップ１杯程度

の摂取で効果を示すことになる。一方、今回はアルコールを含まない飲料で確認

したため、アルコールを含む赤ワインでの結果は異なる可能性がある。 

今回の肌のシミと潤いの改善のメカニズムとして、自律神経を介した血流改

善作用を提唱したが、肌の健康含め様々な健康効果を示すメカニズムは多岐に

渡り、おそらく複合的なメカニズムにより、健康効果を発揮しているに違いない。

メカニズムの中でも吸収されないメカニズムが主体になり、その中でも自律神

経を介した血流改善が最も濃厚であると考えられたが、この因果関係含め寄与

がどの程度あるのかが今後見極めていくポイントになる。そのメカニズムもモ

ノマーでの構造による違いや、重合度によっても異なることが予想されるため、
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その構造特性にも繋げられるとまた一歩解明に繋がるだろう。また、ポリフェノ

ールの作用点としては、腸内の受容体との結合が起点になり、自律神経刺激に繋

がっていると考えられる。その腸内受容体は未だ明らかになっていないため、そ

の受容体の解明が重要になる。また、この受容体をノックアウトにした際に重合

ポリフェノールの健康機能がキャンセルされるかが今後の研究課題になる。ま

だメカニズムの部分は解明する部分が多いが、今回の検討において、重合ポリフ

ェノールによる肌の健康効果がヒトで確認され、そのメカニズムとして、自律神

経を介した血流改善という矛盾の無い結果が得られたことは、重合ポリフェノ

ールの新たな可能性を示せられたと考えている。今後、因果関係や寄与を証明し

つつ、作用点を明確にすることで、重合ポリフェノールならではの価値創造に挑

戦していきたい。 

今後、重合ポリフェノールの研究が進むことで、重合ポリフェノールの食品か

らの摂取や商品の創出を介して、ヒトの健康長寿に貢献することができると考

えている。一方、重合ポリフェノールは主に、柿、松樹皮、ブドウ種子、カカオ

などが有名だが、基本的に食べないような木材などでリグナンの状態で存在し

ている。普段の食生活から得られるのは少量であるため、健康食品や飲料で提供

することも考えていく必要がある。重合ポリフェノールは比較的に水に溶解し

やすく、飲料中などでも安定性も高い化合物であり、サプリメントのような健康
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食品から飲料にも適応できる有用な化合物である。味としても、苦味・エグ味な

どはあるものの、有効量程度では大きな問題にならない。今回、赤ワインポリフ

ェノール素材を使って、肌の健康飲料の創出を試みた。研究から商品に繋げる上

では、研究のハードルの把握と商品の売り上げ見込みが重要になる。研究のハー

ドルとしては、①適切な素材の選定、②細胞および動物での効果、③ヒトへの効

果、④安全性、⑤商品適正があるが、今回はその研究ハードルを越えて商品化可

能な状態まで繋げられた。研究の成功要因としては、細胞および動物における確

かな健康効果の確認や適切なヒト試験設計があったからだと考えている。一方、

商品の売り上げ見込みとして、今回の赤ワインポリフェノール素材は差別化が

難しく、商品化までは至らなかった。世の中にはビタミンＣを代表として美容飲

料は既に多く出ており、その中で自然食品素材という価値だけでは差別化がで

きない。メカニズム研究から重合ポリフェノールならではの新しい価値を創出

することが重要であり、これからの研究部門にはそれが求められると感じた。 

現在、日本社会には、特定保健食品制度や機能性表示食品制度により、健康成

分による機能性（健康効果）を表示できるようになっている。一方で、様々な健

康食品や飲料があり、個人個人が何を摂取したらいいのかがわからないのが課

題であり、オーダーメイドでの食品提供サービスも始まっている。私としては、

栄養学的には個人個人に足りないものを明らかにして、その補充としてサプリ
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メントや健康飲料を活用することは重要だと考えている。一方、栄養面ではなく

機能面では、人間の基礎能力や機能を向上させるような健康食品や飲料を飲む

ことで、これさえ飲んでおけばいいような存在が重要だと思う。重合ポリフェノ

ールによる血管ネットワークの再構成機能はその存在になれる可能性を秘めて

おり、将来的には毎日１本重合ポリフェノールを飲むような文化創造に挑戦し

ていきたい。 
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