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比較し著しく遅れている．ウンシュウミカンにはβ-cry

が高濃度で含まれるが、我が国のように日常的に食す習

慣がない諸外国では，血液中や母乳中のβ-cry濃度が低

く(Michaud et al., 1998; Sugiura et al., 2002a; Canfield et al.,

2003)，他のカロテノイドほど重要視されなかったと推

察される．

我が国ではウンシュウミカンが最も消費量の多い果実

であり，β-cry摂取量・血中濃度の高い人が諸外国とは

比較にならないほど多い．したがって，β-cryが人の健
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Summary

Beta-cryptoxanthin (β-cry) is a carotenoid pigment, that is especially rich in Satsuma mandarin (Citrus

unshiu Marc.) fruit, a major citrus in Japan.  Recent epidemiological studies suggested that β-cry is one of the

major carotenoid in human blood and that daily intake ofβ-cry is effective to prevent from several disease.

Carotenoids are known to contribute to the body’s defense against reactive oxygen species, which cause

oxidative damage to biological macromolecules. Therefore, it is considered thatβ-cry is a beneficial sub-

stance on health promotion for Japanese because the main source ofβ-cry for the Japanese is Satsuma man-

darin which is the most consuming fruit in Japan.  The current researches concerned withβ-cry, i.e., the

carotenoid biosynthesis in the citrus fruit, the epidemiological evidences of risk reducing effect for cancer and

other diseases, and investigations corresponding to disease prevention using animal experiments were

reviewed. The possibilities for breeding of β-cry enriched citrus cultivars and industrial preparation of β-

cry from citrus are also discussed.
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１．はじめに

カロテノイドはプロビタミンＡ活性，抗酸化作用，発

がん抑制作用，免疫賦活作用など各種の生理機能を有す

る（Faure et al., 1999; Chew and Park, 2004）．β－クリプ

トキサンチン（β-cry）はα－カロテン，β－カロテン，

リコペン，ゼアキサンチン， ルテインとともにヒト血

液中に存在する６種類の主要カロテノイドのひとつで，

ヒトの健康増進に貢献している成分と考えられるが，

生理機能研究についてはβ－カロテン，リコペンなどに
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康に対して及ぼす影響も著しいと考えられる．このよう

な観点から，近年我が国ではβ-cryを対象とするプロジ

ェクト研究が積極的に推進され，β-cryの生理機能研究

は急速な進展を遂げている（果樹研究所, 2003; Yano,

2004）．また，諸外国でも高度化，大規模化した疫学研

究手法によってβ-cryの生理機能が明らかとなり， その

重要性が注目を集め始めている．

本稿では世界に先駆けて活発化したβ-cryの生理機能

研究，カンキツにおける蓄積メカニズム及び産業での利

用，加えて諸外国の疫学研究で明らかにされている疾病

罹病リスク低減作用などを中心に最近の進歩を概説す

る．β-cryに富むウンシュウミカンはかつて我が国の重

要な果実であった（Kitagawa and Kawada, 1986）にもか

かわらず，最近では生産・消費ともに減少し最盛期の３

分の１程度にまで落ち込んでいる．急速に解明が進む

β-cryの優れた生理機能を考え併せたとき，この特性を

国民の健康増進，果樹産業振興の両面に役立てなければ

大きな損失であろう．本稿が果樹産業の振興に関する研

究の一助となることを期待したい．

２．β-cry供給源としてのカンキツの重要性

米国食品を対象とした分析結果に基づいて構築された

カロテノイドデータベース（USDA-NCC Carotenoid

Database, Holden et al.,1999）によれば，β-cryの供給源は，

赤ピーマン以外はほとんどが果実である．その果実もタ

ンジェリン，パパイヤ，カキ，ビワなどのわずかな種類

に限られる．もちろん，米国食品で示された含量値は我

が国の食品にも準用できるが，品種・栽培方法・気候条

件の違いによる含量の変動が予想されるため，我が国で

のβ-cry供給源の実態を知るには，国内消費の食品につ

いて独自の調査が必要である．我が国にはカロテノイド

含量を体系的に調査した報告がないので，果樹研究所カ

ンキツ研究部では国内で入手した果実・果実加工品を対

象に 10種類のカロテノイド含量について調査した

（Yano et al., 2004）．

調査した90品目のうち，β-cry含量1.0mg／100ｇ生

重を上まわった食品は，ウンシュウミカンなどマンダリ

ン系のカンキツとその加工品，パパイヤ，カキ，ビワの

計 20品目で，最も高含量はサンライズ種パパイヤの

3.182mg／100ｇ生重，ついで８月収穫のハウス栽培ウ

ンシュウミカン2.986mg／100ｇ生重であった．20品目

中16品目はカンキツ類であった点が注目される．カン

キツ類ではウンシュウミカン類が主であったが，不知火，

はるみなど近年，生産・消費の高まりを見せている品種

でも 1.0mg／ 100ｇ生重を上まわる高含有であった．

USDA-NCC Carotenoid Databaseでは，タンジェリン（マ

ンダリン）類の含量を0.485 mg／100ｇ生重としている

が，我が国ではこれをはるかに上まわる品目が多かった．

1.0mg／100ｇ生重には及ばないまでも，清見，ポンカ

ン，イヨカンなど多くの品種が＞0.1mg／100ｇ生重で

あった．これらの結果は我が国ではβ-cryの供給源が世

界に例がないほど豊富であることを示している．

カンキツ以外ではカキ，ビワに多く含まれる．これら

もβ-cryの貴重な供給源である．両果実とも0.1mg／100

ｇ生重から1.0mg／100ｇ生重を上まわる品種まで存在

し品種間差が大きい．その他ではパパイヤが高含有であ

るが，我が国では消費量が極めて少ないことから重視す

べき果実とは言い難い．しかし，熱帯地方など生産・消

費の多い地域では重要な供給源（Rodriguiz-Amaya, 1999）

となり得る．

我が国ではウンシュウミカンを育種親とした新品種が

次々に発表され普及が進んでいる．これらの品種におけ

るβ-cry含量はウンシュウミカンの1.0～1.5mg／100ｇ

生重に比べ低含量な品種から高含量な品種と様々であ

る．従来，ウンシュウミカン出荷期が終わる３月以降は

β-cry含量の低いアマナツ，イヨカン，ハッサクがカン

キツ消費の中心であった．しかし最近ではこれらに代わ

って清見，不知火，はるみなどが消費の主役になりつつ

あり，これらの品種はいずれもβ-cryに富む．これまで

中晩柑にβ-cryを供給できるカンキツは少なかったが，

今後新たな普及が見込まれる含有品種により供給拡大が

可能となる．中晩柑の出荷終了後の６～９月は国産カン

キツの端境期にあたる．この時期に出回る輸入カンキツ

であるグレープフルーツにはまったく， バレンシアオ

レンジにはごくわずかにしかβ-cryは含まれず供給源と

しては期待できない．この端境期に販売されるハウスミ

カンは生産・消費量ともに少ないもののウンシュウミカ

ンの２～３倍量のβ-cryを含んでいることから，国内産

果実で通年的にβ-cryを供給することが可能となった．

世界的にみてもβ - c r yの供給源の多くは果実

（Trichopoulou et al., 2003），とりわけカンキツ類

（Heinonen et al., 1989; O’neill et al., 2001）で，全供給量に

占めるカンキツの割合はスペインの調査で約 68％

（Galcia-Closas et al., 2004），米国で約87％（Chug-Ahuja et

al., 1993）と算出されている．一方摂取量は，一人一日

あたり平均約0.03～0.3mgとされている（Chug-Ahuja et

al., 1993; Wahlqvist et al., 1994; Pelz et al., 1998; Schuurman et

al., 2002; Tangney et al., 2004）．我が国での算出例はない

が，ウンシュウミカンを中心に高含有カンキツが多い

（Yano et al., 2004）上に，ウンシュウミカンの摂取量も
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多く，血液中濃度の高さ(Sugiura et al., 2002a; 2004b)，母

乳中濃度の高さ（Canfield et al., 2003）からも，諸外国の

平均値を大きく上回っている人が多いと推測される．

３．カンキツにおけるβ-cry生合成調節機構

３．1．カロテノイド生合成経路

植物体内では，β-cry等のカロテノイドは，第１図の

ように生合成される（Cunningham and Gantt, 1998; Ronen

et al., 1999; Isaacson et al., 2002; Park et al., 2002）．第１段階

では，２分子のゲラニルゲラニルピロリン酸がフィトエ

ンシンターゼにより縮合し，フィトエンが生成される．

さらにフィトエンデサチュラーゼ及びζ－カロテンデサ

チュラーゼにより４個の二重結合がフィトエンに導入さ

れ，リコペンが生成される．リコペンの生成には，シス

体をトランス体に変換する機能を有するカロテノイドイ

ソメラーゼも関与する（Isaacson et al., 2002; Park et al.,

2002)．リコペンまでは，直鎖状の構造を有するカロテ

ノイドが生合成されるが，リコペン以降は，リコペン－

ε－サイクラーゼ及びリコペン－β－サイクラーゼによ

り直鎖の末端が環化されたカロテノイドが生成される．

すなわち，直鎖の片方の末端がリコペン－ε－サイクラ

ーゼにより環化されると，もう一方の末端はリコペン－

β－サイクラーゼにより環化されるため，ε環とβ環を

有するα－カロテンが生成される．これに対して，直鎖

の片方の末端がリコペン－β－サイクラーゼにより環化

されると，もう一方の末端もリコペン－β－サイクラー

ゼで環化されるため，両端にβ環を有するβ－カロテン

が生成される．このように，リコペン以降のカロテノイ

ド生合成系は，ε環とβ環を有するカロテノイド（ここ

ではβ，ε－カロテノイドと称する）を生合成する経路

と，β環を２個有するカロテノイド（β，β－カロテノ

イドと称する）を生合成する経路に分岐する．分岐後，

水酸化酵素やエポキシ化酵素により水酸基やエポキシ基

が導入され，β，ε－カロテノイド系列ではルテイン，

β，β－カロテノイド系列ではβ-cry，ゼアキサンチン，

ビオラキサンチン等が生合成される．

第１図
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３．２．カロテノイド生合成経路の転換による生合成調

節機構

カンキツ果皮において，リコペン－ε－サイクラーゼ

及びリコペン－β－サイクラーゼの遺伝子発現を解析し

た結果，緑色の段階では，リコペン－ε－サイクラーゼ

遺伝子の発現が高く，β，ε－カロテノイドの生合成が

活性化されていることが示された（Ikoma et al., 2001;

Kato et al., 2004）．一方，着色が始まると，リコペン－

ε－サイクラーゼ遺伝子の発現が低くなるのに対して，

リコペン－β－サイクラーゼ遺伝子の発現が高くなり，

もう一方の経路であるβ，β－カロテノイドの生合成が

活性化することが示された（Kato et al., 2004）．この結果

は，カロテノイド生合成経路が着色に伴ってβ，ε－カ

ロテノイド生合成からβ，β－カロテノイド生合成の方

向に転換することを示唆している（カロテノイド生合成

経路の転換）．一方，カンキツの果肉部では，果皮が緑

色の段階（８月）でも，β，β－カロテノイドが主なカ

ロテノイドとなっていること，さらにリコペン－ε－サ

イクラーゼ遺伝子の発現も観察されなかったことから，

既にこの時点でβ，β－カロテノイドの生合成経路が活

性化されており，カロテノイド生合成経路の転換は，果

皮より早い段階（少なくとも８月以前）で起こると推定

された（Kato et al., 2004）．カロテノイド生合成経路の転

換という生理現象が果肉で果皮より早い段階で起こるこ

とは，カンキツで古くから観察されてきた果肉先熟とい

う現象の一側面であると考えられる．以上のような生合

成経路の転換現象は，カロテノイド生合成をβ-cry生成

の方向に転換させるのに重要な生合成調節機構であると

考えられる．

３．３．遺伝子発現の一斉上昇による生合成調節機構

カンキツの果皮や果肉では，カロテノイド生合成経路

の転換の後に，急激にβ，β－カロテノイドの集積が認

められるようになる（Ikoma et al, 2001; Kato et al., 2004）．

この時点の遺伝子発現を解析すると，生合成経路の転換

に関連するリコペン－β－サイクラーゼのほかに，それ

よりも上流に位置する酵素（フィトエンシンターゼ，フ

ィトエンデサチュラーゼ，ζ－カロテンデサチュラーゼ）

やそれより下流に位置する酵素（β－リングハイドロキ

シラーゼ，ゼアキサンチンエポキシダーゼ）の遺伝子群

の発現が，全て一斉に高くなる現象が観察された（Kato

et al., 2004）．このような遺伝子発現の一斉上昇は，この

時期にβ，β－カロテノイドが急増するという，カロテ

ノイド生合成の量的変化に直接的に関与する重要な生合

成調節機構であると考えられる．

３．４．β-cryの特異的集積のための生合成調節機構

上記のような生合成経路の転換や遺伝子発現の一斉上

昇という調節機構は，着色期の急激なβ，β－カロテノ

イドの集積については説明できるが，ウンシュウミカン

果肉で見られるようなβ-cryが特異的に集積する現象に

ついては説明できない．β-cryが特異的に集積する機構

には，β-cryを生成するキー酵素のβ－リングハイドロ

キシラーゼが関連していると考えられる．β－リングハ

イドロキシラーゼは，β－カロテンを基質とし，β－カ

ロテンの片方のβ環に水酸基を１個付加して，β-cryを

生成する反応（第１段階目の反応）だけでなく，生成さ

れたβ-cryを基質とし，もう一方のβ環に２個目の水酸

基を付加して，ゼアキサンチンを生成する反応（第２段

階目の反応）も進める．実際に，試験管内や大腸菌内で

β－カロテンを基質にして，β－リングハイドロキシラ

ーゼを作用させると，当該酵素反応の最終産物であるゼ

アキサンチンが主な産物として集積し，当該酵素反応の

中間産物であるβ-cryの集積は少ない（Hundle et al.,

1993; Sun et al., 1996; Bouvier et al., 1998)．一方，大腸菌内

で同様の実験を行った場合に，中間産物であるβ-cryが

最終産物のゼアキサンチンよりも多量に集積する場合が

あることも報告されており，その原因については，β－

リングハイドロキシラーゼの第１段階目の反応（β－カ

ロテンからβ-cryを生成）の効率が，第２段階目の反応

（β-cryからゼアキサンチンを生成）効率よりも高いた

め，β-cryの集積が多くなったと考察されている（Sun

et al., 1996）．このようなβ－リングハイドロキシラーゼ

の反応効率の差から，Katoら(2004)は，β－カロテンが

過剰な場合や，β－カロテンに対してβ－リングハイド

ロキシラーゼが過少な場合には，β－カロテンを継続的

に基質として利用できるため，反応効率の高い第１段階

目の反応が優先的に進行し，β-cryが集積すると推察し

ている．

カンキツでは，β-cryを急速に集積するウンシュウミ

カン果肉と，ビオラキサンチンを急速に集積するバレン

シアオレンジ果肉を用いて，カロテノイド生合成系の遺

伝子発現の品種間差が解析され，その結果から，果肉の

β－カロテンやβ－リングハイドロキシラーゼの生成量

が推定されている（Kato et al., 2004）．この報告において，

ウンシュウミカン果肉では，バレンシアオレンジ果肉に

比べて，β－カロテンを生合成する遺伝子群の発現が高

くなること，逆に，β－リングハイドロキシラーゼ遺伝

子の発現が低くなることが明確に示された．すなわち，

ウンシュウミカンではバレンシアオレンジに比べて，

β－カロテンの生成が多く，β－リングハイドロキシラ

ーゼの発現が低い条件下となることを示唆した．このよ
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うな条件下になると，前述のとおり，β－カロテンを継

続的に基質として利用できるため，反応効率の高い第１

段階目の反応が優先的に進行し，β-cryが集積したと考

察されている（Kato et al., 2004）．一方，バレンシアオレ

ンジでは，β－カロテンの生成に関わる遺伝子群の発現

が低かったこと，β－リングハイドロキシラーゼ遺伝子

の発現が高かったことから，ウンシュウミカンよりも

β－カロテンの生成が少なく，β－リングハイドロキシ

ラーゼの発現が高い条件下となることが示唆された

（Kato et al.，2004）．このような条件下では，基質となる

β－カロテンは消耗しやすくなるため，反応効率は低い

がβ-cryを基質として利用する第２段階目の反応が優先

されるようになり，ゼアキサンチンが集積したと考察さ

れている（Kato et al., 2004）．さらに，オレンジでは，ゼ

アキサンチンエポキシダーゼ遺伝子の発現も高かったこ

とから，生成されたゼアキサンチンは，ビオラキサンチ

ンに代謝されたと考察されている（Kato et al., 2004）．こ

のように，β-cryが特異的に集積するのに重要な調節機

構として，基質となるβ－カロテンの生合成遺伝子群と

β－リングハイドロキシラーゼ遺伝子の間の発現バラン

スが関与していると考えられる．

３．５．β-cryの高含有化

以上のように，カンキツでは，β，β－カロテノイド

生成への生合成経路の転換とβ，β－カロテノイド生成

に関連する遺伝子発現の一斉上昇により，着色期におけ

るβ，β－カロテノイドの劇的な集積が起こると考えら

れた．さらに，遺伝子発現の一斉上昇の際に，β－カロ

テンを生成する遺伝子群の発現が高く，β－リングハイ

ドロキシラーゼ遺伝子の発現が低いウンシュウミカンの

ような遺伝子発現バランスとなれば，β-cryが集積する

と考えられた．このような生合成調節機構から見ると，

β-cryを高含有化するためには，β－カロテンを生成す

る遺伝子群の発現を高めることが重要となる．

ウンシュウミカンのカロテノイドを経時的に分析する

と，成熟の後期では，カロテノイド生合成経路の上流に

位置するフィトエンが多量に集積し，β－カロテンまで

生合成が進行しにくくなることが示された（Kato et al.,

2004）．このようなフィトエンの集積は，成熟後期でも

フィトエンシンターゼ遺伝子の発現が高く維持されてい

たにも関わらず，その代謝を進めるフィトエンデサチュ

ラーゼおよびζ－カロテンデサチュラーゼ遺伝子の発現

が低下することに起因する（Kato et al., 2004）．ウンシュ

ウミカンは現状でもトップクラスのβ-cry高含有カンキ

ツであるが，一層の高含有化のためには，成熟後期でも

フィトエンデサチュラーゼおよびζ－カロテンデサチュ

ラーゼの遺伝子発現を高く維持し，β－カロテンへの生

合成を進めることが重要と考えられる．これを実現する

ための手段として，成熟後期でもフィトエンデサチュラ

ーゼおよびζ－カロテンデサチュラーゼの遺伝子発現が

低下しないカンキツ系統を探索し，当該系統をウンシュ

ミカンと交配するなどが考えられる．

４．疫学研究における血液中β-cry濃度測定の重要

性

４．１．栄養疫学研究におけるバイオマーカーの有用性

果実や野菜を対象とした生理機能に関するヒトレベル

での研究（疫学研究）は，欧米を中心として多くの研究

報告がある．これらの疫学研究では果実と野菜をひとく

くりにした聞き取り調査が多く，個別に調査した報告は

少ない．生活習慣病に関する栄養疫学研究では，平均的

な食品摂取量を長期間個人レベルで調査し，摂取量と疾

病リスクとの関連を明らかにすることが目的の中心とな

る．そのためには簡便に被験者の食行動を調査する必要

がある．これまで研究者により様々な食品摂取頻度調査

法が考案され，疫学研究で幅広く用いられている．食品

摂取頻度調査は数十から百数十ほどの質問からなる調査

票を用いて食品の習慣的な摂取頻度を質問し，その回答

から食品群や栄養素の摂取量を計算する．この調査は簡

便に行え，また個人の習慣的な摂取量を把握できるとい

う利点がある．反面，被験者の過去の記憶に頼るという

問題点や，百数十という質問数に被験者が負担を感じる

場合もあり，調査する対象集団によって精度が異なる．

食品摂取頻度調査等の食行動調査から，食品群や栄養

素の摂取量を算出する調査方法に対し，血液や爪・尿な

どの生体試料中に存在する食品由来成分を測定する方法

がある．測定値は食品の摂取量を推定するバイオマーカ

ーとなり，食品摂取頻度を過去の記憶に依存する必要が

なくなり，より詳細且つ正確な情報源となる．特定の食

品の摂取量を推定するためのバイオマーカーとして求め

られる条件は，①長期間体内に蓄積され，すぐには排泄

されないこと，②マーカーの値は摂取量に依存して変化

すること，③特定の食品に特徴的に含まれる成分である

ことの３点である．バイオマーカーに関する研究は精力

的に行われており，果実・野菜中に含まれるフラボノイ

ド類，カロテノイド類，そしてビタミン類の血液中ある

いは尿中における濃度などが検討されている．しかし，

これらビタミン類や植物性二次代謝産物であるカロテノ

イド類やフラボノイド類は共通して果実・野菜に存在し

ており，特定の食品の摂取量のみを反映するバイオマー

カーとはなりにくい．
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カロテノイド類の血液中濃度と食品摂取に関する研究

では，果実・野菜の摂取頻度と血液中カロテノイド濃度

との相関関係が解析されている（Campbell et al., 1994;

Drenowski et al., 1997; Michaud et al., 1998; Tucker et al.,

1999; van Kappel et al., 2001; Olmedilla et al., 2001; Papas et

al., 2003）．例えばこれらのバイオマーカーと血圧値や血

糖値，あるいは血液中コレステロール値（Sugiura et al.,

2004b）等の疾患マーカーとの関連を解析することで，

食品の摂取頻度で解析するよりもより詳細な疾患との関

連が解析できる．近年，血液中カロテノイド濃度が高い

ほどがんや循環器系疾患に罹るリスクが低いとする研究

結果が相次いで報告されている (Stahelin et al., 1991; Gey,

1993; Omenn et al., 1996; Comstock et al., 1997; Woodson et

al., 1999; Smith-Warner et al., 2000; Schiff et al., 2001; Holick

et al., 2002)．

血液中カロテノイド濃度は果実や野菜の摂取頻度をあ

る程度反映するが，β-カロテンやルテイン，ゼアキサ

ンチンは緑黄色野菜に共通して存在しているため，血液

中のカロテノイド濃度から特定食品の摂取頻度を推定す

ることは難しい (Mangel et al., 1993; Holden et al., 1999;

Breithaupt et al., 2001; Goodner et al., 2001)．一方，β-cry

はカキ，ビワ，モモ，ウメなどにも存在するが，ウンシ

ュウミカンに多く含まれる上，他の果実とは比べものに

ならないほど摂取量も多い．したがって血清中β-cry濃

度は，我が国で最大のβ-cry供給源であるウンシュウミ

カンの摂取頻度・量を反映するバイオマーカーとして最

適である（Sugiura et al., 2004a）．果樹研究所カンキツ研

究部では現在，国内主要果実であるウンシュウミカンの

保健機能について，栄養疫学的研究により様々な疾患と

の関連について明らかにしようとしている．この研究を

実施するにあたり，ウンシュウミカンの摂取量を客観的

に評価するためのバイオマーカーとして血清中β-cry濃

度に着目している．

４．２．ウンシュウミカン摂取と血液中β-cry濃度との

関係

ウンシュウミカン産地の地域住民を対象に，ウンシュ

ウミカンの摂取頻度と血清中β-cry濃度との関連につい

て調査を行った (Sugiura et al., 2002a)．その結果，血清中

β-cry濃度はウンシュウミカンの摂取頻度に依存してウ

ンシュウミカン流通期に著しく上昇することを見いだし

た．血液中β-cry濃度に関するこれまでの研究報告と比

較すると，上記研究におけるウンシュウミカン産地地域

住民の測定値は著しく高く，欧米での報告に比べて数倍

から数十倍であった (Michaud et al., 1998; Wahlqvist et al.,

1994; Albanes et al., 1997; Fotouhi et al., 1996; Nierenberg et

al., 1997)．更にβ-cryの血液中濃度はウンシュウミカン

を食べない夏場でも摂取頻度に依存して有意に高く，長

期間体内に保持されることも判明した．

摂取量と血清中β-cry濃度に関する内外の研究報告を

調べると興味深いことが解る．主に欧米のデータによる

と，β-cry摂取量がβ-カロテンなどのカロテノイドに比

べて数十分の１と極めて少ないのに対し， 血清中濃度

のオーダーは他のカロテノイド類と変わらない．これら

のデータはβ-cryが他のカロテノイド類に比べて体内に

吸収・蓄積されやすいことを示している（Wahlqvist et

al., 1994; Albanes et al., 1997）．体内に吸収されたカロテノ

イド類は肝臓でリポタンパク粒子に取り込まれ，その後，

血液循環により様々な臓器へ移行する (Tanumihardjo et

al., 1990; Kaplan et al., 1990; Schmitz et al., 1991; Stahl et al.,

1992)．カロテノイド類の体内動態に関しては数多くの

報告があるが，β-cryのようなキサントフィルは植物体

内では炭素数12～18の脂肪酸と結合したエステル体と

して存在している (Wingerath et al., 1995; Breithaupt et al,

2001)．β-cryをヒトが摂取したときには腸管のエステラ

ーゼにより脂肪酸が加水分解され，フリーのキサントフ

ィルとして吸収される．ヒトの皮下組織を採取してβ-

cryの含有量を調べた研究報告によると，β-cryは組織

では再び脂肪酸エステル体となって蓄積されることが明

らかとなっている(Wingerath et al., 1995)．おそらく水酸

基をひとつ有するためにβ-カロテンなどの炭化水素型

カロテノイドよりもはるかに吸収されやすく，長期間体

内に保持されやすいと考えられる．

４．３．血液中β-cry濃度に影響するウンシュウミカン

以外の要因

ウンシュウミカンの摂取頻度に依存して血液中β-cry

濃度が著しく上昇することが解った．次にウンシュウミ

カンの摂取量と血液中β-cry濃度との関係，また体内に

保持される期間を検討した．さらに性差や年齢による違

い，食生活や喫煙・飲酒習慣などの生活習慣の違いによ

る血液中濃度の変化を調査した（Sugiura et al., 2004a）．

調査は健康な男女27名の協力を得て，１ヶ月おきに

１年間にわたり食品摂取頻度調査を行うとともに血液中

β-cry濃度を測定した．また，身長・体重から算出した

肥満度，飲酒・喫煙歴についても調査した．得られたデ

ータについては重回帰分析で解析し，血液中β-cry濃度

に影響する要因について検討した．

その結果，血液中β-cry濃度は９月の調査開始からウ

ンシュウミカンの摂取量が増加するに従って上昇し，１

月の検査時には最高に達した．重回帰分析の結果から，

血液中β-cry濃度に影響する食品はウンシュウミカンの
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みであった．ウンシュウミカン以外にもカキ，ビワ，モ

モ，ウメなどの果実やウンシュウミカンジュースなどの

β-cry含有食品があるが，いずれも調査した集団では日

常の食生活での摂取頻度が低く，有意な関連要因にはな

らなかった．さらに血液中β-cry濃度に影響する要因は，

(a) 検査時におけるウンシュウミカン摂取量，(b) 検査２

ヶ月前のウンシュウミカン摂取量，(c) 検査する時期，

(d) 年齢，加えて男性では (e) 飲酒歴，(f) 喫煙歴が，女性

では (g) 肥満度が選択され，血液中のβ-cry濃度はこれ

らの変数でほぼ説明できることが明かとなった．検査２

ヶ月前のウンシュウミカン摂取量が影響するのはβ-cry

が他のカロテノイド類に比べて長期間体内に保持される

ことを示唆するものである．さらに同じ個数のウンシュ

ウミカンを食べていても，若い人よりも高齢者，男性よ

りも女性で血液中レベルが高くなりやすく，逆に喫煙・

飲酒習慣を有する人や肥満度が高い人では血液中濃度が

低くなる傾向が明らかとなった．

これらの重回帰分析の結果は，血液中β-cry濃度から

ウンシュウミカンの摂取量を正確に導き出すことがで

き，また逆にウンシュウミカンの摂取量を聞き取ればそ

の被験者の血液中β-cry濃度を算出できることを示して

いる．食品摂取のバイオマーカーを用いた疫学研究が多

数報告されているが，β-cryは特定の食品摂取量を正確

に反映するマーカーとして他に類をみないほど優れてい

る．ウンシュウミカンの生体調節機能をヒトレベルで検

討する（Sugiura et al., 2004a）際に，血液中β-cry濃度は

非常に優れたバイオマーカーとなることが示唆された．

血液中β-cry濃度と疾患とを関連づけた研究報告は数多

くあるが，いずれも血液中濃度が低い集団での調査であ

る．β-cryの有用性を正確に評価するためにはウンシュ

ウミカンを多く食べ，血液中β-cry濃度が著しく高い集

団を調査することにより，疾患との関連がより詳細に解

析できるものと考える．

５．疫学研究で明らかにされた生理機能　

５．１．疾病罹病リスク低減作用

ビタミンＣ，Ｅやカロテノイドなど抗酸化物質の疾病

リスク低減作用を解明するため，血液中濃度あるいは摂

取量と慢性疾患への罹病リスクとの関係が検討されてい

る．β-cryが調査対象となっている研究報告の中に，疾

病罹病リスク低減作用が抗酸化物質中で突出していたと

される例がある．がんに関するものが７例，食道，子宮

頸部，膀胱が３例（De Stefani et al., 2000; Goodman et al.,

2000; Zeegers et al., 2001），肺が４例（Voorrips et al., 2000;

Yuan et al., 2001; Yuan et al., 2003; Mannisto et al., 2004）で，

肺に対する研究例が際だっている．肺の４例のうちの１

例（Mannisto et al; 2004）は特に興味深い．これまで欧

米で実施された７件のコホート研究の結果をプールして

計算した研究である．7～16年間にわたり399,765人，肺

がん発症3,155人を対象にβ-cry摂取の少ない群の相対危

険率を１としたとき，摂取量の多い集団では0.76と有意

に低下することを明らかにした．β-cry以外のカロテノ

イドや抗酸化物質には同様な低減作用は認められていな

い．肺発がんについて他の研究をみると，Voorripsら

（2000）の報告では相対危険率0.71，Yuan ら（2001）は

0.42，Yuan ら（2003）は0.63となっている．この場合も

β-cry以外のカロテノイドや抗酸化物質に低減作用は認

められない．肺以外でも,食道で 0.16（De Stefani et al.,

2000），子宮頸部で0.4（Goodman et al., 2000），膀胱で

0.74（Zeegers et al., 2001）と有意に低い値を示した．こ

のようにβ-cryにリスク低減作用が認められる例が多か

ったが，前立腺がんの場合だけ相対危険率1.56とリスク

の増大が報告されている（Schuurman et al., 2002）．

疫学研究の中では精度の低い研究手法である症例・対

照研究により明らかにされた果実と野菜の発がん予防作

用が数年前までは広く認められていた（World Cancer

Research Fund and American Institute for Cancer Research

Expert Panel, 1997）．しかし，研究手法の高精度，大規

模化（症例・対照研究から前向きコホート研究）により，

果実と野菜の発がんリスク低減作用が否定されることが

多くなった（坪野，2002）．このような背景の中で，継

続的な調査と多数の被験者を対象とする前向きコホート

研究で得られたβ-cryの発がんリスク低減作用は意義深

い．今後のメカニズム研究によりβ-cryの有用性がより

一層明らかとなり，臨床ヒト介入試験による予防研究へ

の発展が期待される．

がん以外では糖尿病，リウマチについてそれぞれ１件，

罹病リスクを低減するという結果が得られている．いず

れもβ-cryの摂取量は罹病危険率と負の相関を有してい

た．糖尿病に関するMontonenら(2004)の研究では相対危

険率0.58，リウマチに関するCerhanら(2003)の研究では

0.59である．しかも他のカロテノイドや抗酸化物質には

有意差は認められていない．我が国の研究では高血糖症

に関する症例対照研究があり（Suzuki et al., 2002），β-

cryは他のカロテノイドとともに血液中濃度は高血糖の

指標であるHgA1c（ヘモグロビン糖化物）との間に負の

相関が認められ，オッズ比は0.35であった．

５．２．罹病者の血液中抗酸化成分

慢性疾患の罹病者と健常者の間で，血液中抗酸化成分

の濃度を比較する症例・対照研究が実施されている．仮
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に罹病者の血液中抗酸化成分の濃度が有意に低ければ，

その成分の不足が疾病の発症や進展の一要因と考えら

れ，その成分を補填することで予防や進展の抑制を可能

とするかもしれないとする疾病予防戦略が成り立つから

である．血液中抗酸化成分を対象とした研究例としては，

糖尿病，高血糖症に関してFordら（1999），Suzukiら

（2000）， Polidoliら（2000）が，微量アルブミン尿症に

対してRowley（2003）が，白内障に関してはBrownら

（1999），Lyleら（1999），Gale ら（2001）が，アンギナ

ペクトリスに関してはFordら（2000），Merajiら（2000）

の報告がある．罹病者はβ-cry，α－カロテン，β－カ

ロテン，リコペン，ルテイン，ゼアキサンチンなどいず

れも血液中濃度に有意な低下が認められる．カロテノイ

ド濃度の低下で消去しきれなくなった活性酸素種が疾病

の発症・進行を促した可能性，あるいは発症・進行によ

り活性酸素種の増大がカロテノイドを消費した可能性が

考えられる．白内障を除き，糖尿病，高血糖症，微量ア

ルブミン尿症，アンギナペクトリスではβ-cryが罹病者

に有意な濃度低下が認められることから，二つの可能性

にβ-cryが大きく関与していると考えられる．４．１で

も述べたようにβ-cry高摂取あるいは血液中高濃度が肺

発がんリスクを低減するとする研究が目立つが，肺がん

患者と健常者の血清カロテノイド濃度を比較した研究も

あり，肺がん患者は健常者に比較してβ -cry 濃度が

25.5％も低く，ヒト血液中に含まれる主要カロテノイド

６種の中では最も差が大きいことは示唆に富む

（Comstock et al., 1997）．

疾病ではないが慢性疾患に対する最重要危険因子であ

る喫煙の影響に関してRossら（1995），Bradyら（1996），

Buiattiら(1996)，Marangonら（1998），Weiら（2001），

Albergら（2000），Alberg（2002）の報告がある．喫煙者

にβ-cry，α－カロテン，β－カロテンの血液中濃度が

低いことが明らかにされているが，喫煙によって発生す

る活性酸素種が血液中のビタミンCを含め，血液中抗酸

化成分の濃度を低下させることが喫煙の疾病罹病危険要

因の一つと考えられている．

β-cryの疾病罹病リスク低減作用の意義を考える際に

注意すべき点がふたつある．一点は我が国の食習慣等の

特殊性である．５．１．，５．２．で紹介した疫学研究

の成果はほとんど欧米で行われ，そこでの生活習慣，食

習慣での研究成果である．我が国での食習慣でβ-cryの

意義を考えるについては，我が国の食に関する特殊事情

を考慮しなくてはならない．４．３．でも述べているよ

うにウンシュウミカンという決定的なβ-cryの供給源が

ない諸外国では摂取量，血液中濃度は我が国に比べて明

らかに低い．したがって，摂取量が多く，血液中濃度の

高い人が多い我が国で本格的なコホート研究を行うこと

で，β-cryの疾病罹病リスク低減作用がより正確に評価

できると考えられる．二点目はβ-cryは我が国ではウン

シュウミカン摂取のバイオマーカーであること（上述），

諸外国では同じくカンキツ摂取量のバイオマーカー

（Cerhan et al., 2003; Mannisto et al., 2004）であることを考

慮しなければならない．β-cry高摂取者あるいは血液中

高濃度者は，すなわちウンシュウミカンやカンキツの高

摂取者であり，他のカンキツ成分をも多量に摂取してい

ることを忘れてはならない．β-cryと他のカンキツ成分

との共同作用か，あるいはβ-cryとは無関係に他のカン

キツ成分によって罹病リスク低減作用がもたらされてい

る可能性も考慮しなければならない．

６．動物実験から明らかにされた生理機能

６．１　発がん予防作用　

Tsushimaら（1995）は代表的な発がんプロモーター

であるTPA（12-O-テトラデカノイルホルボール-13-アセ

テート）によって誘導される Raj i細胞内潜伏感染

Epstein-Barrウイルスの初期抗原発現の抑制効力を指標

として，カロテノイド類の発がんプロモーション抑制効

力スクリーニングテストを行った．その結果によると，

β-cryは調査した51種のカロテノイドのうち，最も抑制

活性が高いグループに属した．この結果に注目した西野

らのグループによりβ-cryの発がん修飾作用に関する一

連の研究が化学発がんモデルを使って行われ，抑制作用

はマウス皮膚（塗布によるプロモーション抑制，飲用に

よるイニシエーション抑制），ラット大腸（短期：aber-

rant crypt fociの発生抑制，長期：腫瘍発生の抑制），マ

ウス肺の３部位，５種類の実験で認められている

(Narisawa et al., 1999; Nishino et al., 2000; Nishino et al.,

2002)．

一方，隅田らのグループによりウンシュウミカン搾汁

工程からβ-cry高含有パルプを製造する技術が開発され

た（Sumida et al., 1999a; 1999b; 1999c)．このパルプを用い

て作成したβ-cryを高濃度に含むパルプやウンシュウミ

カン果汁飲料を用いて発がん抑制試験が行われた．その

結果，大腸，肺，舌で発がん抑制作用を認めている

(Kohno et al., 1999; Tanaka et al., 2000; Kohno et al., 2001;

Tanaka and Kohno, 2002)．なお，いくつかの臓器で，非

腫瘍部に比べ腫瘍部におけるβ-cryを含むカロテノイド

量が低値であることが報告されている．例えば大腸腫瘍

ではβ-cry，β－カロテン，ゼアキサンチン，ルテイン

の量が，周囲粘膜に比して有意に低いことが判明してい
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る（Muhlhofer et al., 2003）．このことはβ-cryなどのカロ

テノイドが発がん予防に役立つ可能性を示唆している．

発がんの分子メカニズムは極めて複雑であり，またそ

れに関与する遺伝子やタンパク質は臓器によって異な

る．疫学研究で見られたβ-cryの発がんリスク低減作用

や，本稿で紹介した動物を対象とした発がん修飾作用の

作用機序を特定することは困難である．しかし，発がん

に密接に関連した生化学的現象に対する作用機序を詳細

に検討していくことが大切である．これまでに明らかに

なったβ-cryの発がん抑制の分子メカニズム（矢野，

2003）には以下のようなものがある．

活性酸素種はDNAを損傷し発がんのきっかけ（イニ

シエーション）となる．この活性酸素種の体内濃度を低

減できれば発がん予防になる．β-cryを含め多くの抗酸

化物質はフリーラジカル消去能を有し，活性酸素種低減

に寄与していると考えられる．一方，体内での活性酸素

種の過剰産生を抑制することも重要なメカニズムであ

る．β-cryにスーパーオキシドの産生抑制効力はないも

のの，一酸化窒素の産生は抑制する（Murakami et al.,

2000）．以上のメカニズムを通じ，酸化ストレスが緩和

されることが発がん抑制の分子メカニズムの一部である

と推察される．

また，イニシエーションを引き起こす物質だけでは発

がんには至らず，プロモーション活性を有する物質との

共存が必要である．このプロモーション段階を抑制する

優れた活性作用がβ-cryに認められたことは上述のとお

りであるが，更にイニシエーション，すなわち発がん物

質に関わる発がん抑制メカニズムも検討されている．食

品等から摂取した原発がん物質は解毒に関与する第Ⅰ相

（phaseⅠ）酵素群の働きによって究極発がん物質に変換

される．この物質は第Ⅱ相（phaseⅡ）酵素であるグル

タチオンS－トランスフェラーゼやキノンレダクターゼ

の働きで無毒化されて体外に排出される．この第Ⅱ相酵

素が増強されることが発がん抑制の分子メカニズムの一

部を担っているとされている．β-cry高含有パルプを飼

料として与えたラットでは第Ⅱ相（phaseⅡ）酵素の増

強が観察されている（Kohno et al., 1999）．

化学発がんモデルでの発がん修飾作用に関する研究で

は，がん細胞増殖抑制作用，アポトーシス促進が示され

ている．また発がん抑制遺伝子からの発がん抑制メカニ

ズムも検討されている．発がんにはがん抑制遺伝子の機

能低下が関わっている．β-cryにはp53-RB経路の遺伝子

群の活性化があるとされ，発がん予防の分子メカニズム

の一部を担っていると考えられている．

６．２．骨粗鬆症予防

骨粗鬆症は老化に伴って骨量が減少する疾病である．

骨量が減少すると服薬による回復は不可能であり予防が

重要とされる．予防には食品栄養因子が役立ち種々の予

防食品が開発途上にある．

果実や野菜を十分に摂取している人では骨密度が高い

傾向にあることが，疫学研究によって明らかにされてき

た（New, 2003; Macdonald et al., 2004）．この結果をカンキ

ツに含まれる機能性成分から考えると，ヘスペリジン

（Chiba et al., 2003）やβ-cry（Yamaguchi and Uchiyama,

2003; Yamaguchi and Uchiyama, 2004; Uchiyama and

Yamaguchi, 2004a; Uchiyama and Yamaguchi, 2004b）の生

理機能から説明できる．

山口らのグループはウンシュウミカンに注目し，β-

cryの骨代謝調節作用に関する研究に取り組んでいる．

成長期ラットの骨幹部と骨幹端部組織を用い，培養系に

おけるβ-cryの作用が調べられた．その結果，骨組織へ

のカルシウムの取り込み（骨石灰化）がβ-cryによって

促進された．この促進作用はβ-cry独特のもので他のカ

ロテノイドやルチンには認められなかった．メカニズム

としては，骨石灰化酵素のアルカリフォスファターゼ活

性の増大，骨組織中の細胞数（DNA量）の増大があり，

蛋白質生合成を介していることが明らかになっている．

一方，骨組織中のカルシウムが減少する現象（骨吸

収・骨塩溶解）に対するβ-cryの影響も調べられた．骨

吸収は副甲状腺ホルモンやプロスタグランジンE２によ

って増進する．すなわち，大腿骨をこれらの存在下で培

養した場合にはカルシウムの減少が観察されるが，この

減少はβ-cryによって有意に抑制された．また，骨吸収

時にはグルコース消費，乳酸生成増大が伴うが，この増

大もβ-cryによって抑制された．さらに，骨量減少の重

要な機構である骨髄細胞から破骨細胞への分化形成も

β-cryによって著しく抑制されることが明らかになっ

た．このような試験管レベルの実験を経て，動物実験，

ヒト介入試験へと発展しつつある．ヒトの血液中濃度と

同レベルである10－７モル程度の濃度で作用が認められ

ることから，β-cryの十分な摂取で骨粗鬆症予防が可能

とする朗報を期待したい．

７．産業への利用　　

疫学レベル，動物実験レベルで明らかになった疾病予

防作用は当然β-cryの新規利用用途の開発につながる．

すなわち保健機能を有する食品の開発，サプリメントへ

の利用である．

３．４．で述べているように果実・野菜がβ-cryを生

成する機構は特殊である．その生成・蓄積はウンシュウ
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ミカンなど一部のカンキツ，カキ，ビワ，パパイヤなど

に限られる．したがって大量調製・産業利用にはウンシ

ュウミカンを原料とするのが最適と思われる．ウンシュ

ウミカンでは果汁産業が発達しているが，果肉，果皮に

含まれるβ-cryは果汁の搾汁だけでは十分に利用され尽

くされてはおらず，かなりの部分が廃棄されている．こ

の資源がβ-cry調製原料として用いられる．Sumidaら

（1999a; 1999b; 1999c）は果汁製造工程での遠心分離によ

るパルプ分除去の工程に着目し，特定の画分にβ-cry濃

度の高いパルプが得られることを発見した．さらにこの

パルプに凍結・融解操作を加えることでβ-cryの濃度を

高めることに成功し，カロテノイド（主成分はβ-cry）

高含有パルプ（CRP）製造技術を確立した．CRPはβ-

cry高含有ウンシュウミカンジュースなどの加工品原料

となるほか精製技術も完成し（川井ら，2000），化学試

薬製造原料としても使用されている．

一方，未利用β-cry資源として製造工程で得られる遠

心分離沈殿パルプがある．β-cryが10ｍｇ／100ｇ程度

含まれるパルプを比較的簡単な処理でβ-cry含有食素材

として利用する技術が開発され実用化されている（高柳，

2003）．また，この遠心分離沈殿パルプを酵素分解し，

CRPとは別のβ-cry高含有素材を製造する技術開発も検

討されている．

８．今後の研究課題　

８．１．β-cry化学構造と生理機能

これまでに紹介したβ-cryの生理機能を概括してみる

と以下のような特徴がある．

①　β-cryだけではなくヒト血液中の主要カロテノイ

ドすべてにほぼ同様の効能：（文献省略）．

②　ビタミンA効力を有する他のカロテノイド類

（α－カロテン，β－カロテン）とともに共通し

た性質：喫煙に伴う血液中濃度の低下（Alberg,

2002）．

③　ヒドロキシル基（OH）を有するカロテノイドに

共通した性質：疫学研究で確認された健康事象の

改善に，OH型カロテノイドであるルテイン，ゼ

アキサンチンとともに，β-cry の血液中濃度の増

加を伴っている (Howard et al., 1996; Haegele et al.,

2000; Voorrips et al., 2000）．

④　OH型カロテノイドでありながらルテイン，ゼア

キサンチンのような白内障リスク低減作用がない

（Brown et al., 1999; Gale et al., 2001）．

⑤　β-cryのみに突出した性質：発がんプロモーショ

ン抑制効力（Tsushima et al., 1995），疫学研究にお

ける数種の発がんリスク低減作用 (Mannisto et al.,

2004ほか)，骨代謝における骨石灰化促進作用，

骨吸収抑制作用（Yamaguchi and Uchiyama, 2003

ほか）．

β-cryは環化した炭素鎖末端の一方だけにOH基を有

するカロテノイドである．したがってキサントフィルで

あるにもかかわらず，ビタミンA効力を有し，カロテン

バインディング蛋白にも結合能力を持つ (Rao et al.,

1997）．一方で，OH基を有するためβ－カロテンとは異

なり，極性物質である．しかし，両端にOH基を有する

ルテイン，ゼアキサンチンほどの極性の強さはない．こ

のような物理化学的な性質の違いによって組織・細胞内

での局在が他のカロテノイドとは微妙に異なることが，

②～⑤のような多様な性質を示すことに関係していると

考えられる．その詳細は現在不明であり今後の検討が必

要である．

８．２．糖尿病罹病リスク軽減作用

Sugiuraら (2002b)の研究によれば，糖尿病に対するウ

ンシュウミカン高摂取群は低摂取群との比較でオッズ比

0.47と有意に低い．Montonenら (2004)の研究からβ-cry

高摂取群の低摂取群に対する相対危険率は有意に低く，

β-cryが糖尿病罹病リスク低減因子である可能性があ

る．糖尿病は我が国における深刻な慢性疾患のひとつで

ある．発がん抑制, 骨代謝改善の研究に続く第３の生理

機能研究に発展する可能性が高い．

８．３．β-cryの高含有果実の作出

β-cryの保健機能を国民の健康増進に活かす場合，機

能性食品やサプリメントの開発が考えられるが，本筋は

やはり果実，果実加工品の日常的な摂取にある．そのた

めには，ウンシュウミカンに限られるβ-cry供給食品の

現状を改善し，高含有果実の作出育成が必要である．ウ

ンシュウミカンの育種後代にはウンシュウミカンの２，

３倍（2~3mg／100g生重）の含有量を示す系統も存在

する．今後は, 育種後代にβ-cryを高濃度で含有するメ

カニズムの解明と高濃度化のための育種技術の開発

（DNAマーカーの利用など）が必要である．

摘　　要

ヒトの血液中に存在する６種類の主要カロテノイドの

ひとつであるβ－クリプトキサンチン（β-cry）の主要

供給源はウンシュウミカンである．ウンシュウミカンは

我が国で最も多く消費される果実であるためβ-cryの血

中高濃度者が多い．ウンシュウミカン生理機能研究の強

化は国民の健康増進，カンキツ産業の発展の観点からも

重要であり，果樹研究所を中心として取り組まれ多くの
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成果をあげてきた．β-cryの生理機能については諸外国

の疫学研究からも多くの知見が集積し始めている．

本稿では我が国で成果が上がっている試験管・動物実

験レベルにおける発がん抑制，骨代謝改善，β-cryの血

液中濃度を指標としたみかん産地における栄養疫学研

究，β-cry供給源としての果実の重要性，カンキツにお

けるβ-cry蓄積メカニズム解明，食品産業での利用また

諸外国での疫学研究におけるβ-cryの疾病罹病リスク低

減作用を中心に，β-cry研究最近の進歩の全貌を概説し

た．また，今後の研究についての課題を論じた．
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