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はじめに

いつまでも若々しく過ごし続けることは、

誰もが持っている永遠の願いである。これま

で、老化は自然現象として仕方のないものと

考えられてきた。しかし近年、医学の進歩に

より老化のメカニズムが解明されはじめ「抗

加齢医学（アンチエイジング医学）」とよば

れる、老化のプロセスそのものをひとつの病

気と捉え、その原因を克服することで老化を

治療することを目的とした医学体系ができて

きた。アンチエイジングとは加齢による老化

の進行を穏やかにし、それぞれの年齢におい

て心と身体がバランス良く、最もイキイキと

した状態に保ち続けることを意味している1）。

現在提唱されている老化の主な原因には、①

プログラム説、②エラー説、③クロスリンキ

ング説、④フリーラジカル説、⑤自己免疫説、

⑥代謝調節説などがある2）。我々は糖尿病合

併症進展メカニズムの研究結果から、糖化反

応（メイラード反応）の亢進が老化進展にさま

ざまな影響を与えていることに注目している。

抗糖化作用に着目した糖尿病合併症治療薬

の研究は1980年代より世界各国で進んでい

る。中でも、アミノグアニジンによる3DG

（糖化反応中間体）の生成阻止が、糖尿病性

腎症の進展遅延に作用することが知られてい

る3）。しかし副作用や安全性などの理由によ

り、日本国内での実用化には至っていない。

我々の研究チームではさまざまな天然素材

をスクリーニングした結果、ローマカミツレ

Anthemis nobilisなど数種類のハーブに抗糖化

作用があることを発見した4）。本稿ではロー

マカミツレ中に含まれる抗糖化成分と共に、

ローマカミツレを含む混合ハーブエキス粉末

の摂取がアンチエイジング医療における有用

性を示した臨床試験結果を紹介する。

ローマカミツレに含まれる
抗糖化作用成分「カマメロサイド」5）6）

抗糖化作用はアミノ酸と糖の混合溶液にハ

ーブ抽出物を添加してインキュベーションし

たときに生成する各種AGEs（最終糖化生成

物）の減少量によって評価することができる。

ローマカミツレ中の抗糖化活性成分の単離に

は、リボース・リジン・アルギニン混合液を

加熱反応させたときに生じるAGEsの1つで

あるペントシジンの生成阻害作用の有無を指

標とした。試料にはローマカミツレ乾燥花穂

の50％エタノール抽出液を用い、各種有機溶
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The effectivity for anti-aging medicine of the chamameloside
which is contained in Roman Chamomile

図１．ローマカミツレに含まれるカマメロサイドの
構造式　分子量：576



媒で分配抽出・濃縮後、各種クロマトグラフ

ィーによって分画精製した。そして精製物質

を1Hおよび 13C-NMRスペクトル測定データよ

り解析した結果、活性成分はアピゲニン骨格

を有するフラボノイドの一種であるカマメロ

サイド7）であることがわかった（図1）。また、

カマメロサイドは各種AGEsのうちペントシ

ジンとCMLの生成阻害を示し、3DGに弱い阻

害、ピラリンに促進作用を示した（図2）。

一方、AGE化したタンパク質の細胞障害

機構の一つに核内転写因子NF-κBの活性化

が報告されている8）。そこで精製したカマメ

ロサイドのNF-κB活性に与える影響を調べ

るため、HeLa細胞にNF-κBシスエレメント

およびSEAP（secreted alkaline phosphatase）

構造遺伝子を結合したプラスミドによるレポ

ータージーンアッセイを実施した。その結果、

カマメロサイドがTNF-αの刺激によるNF-

κBの活性化を阻害することがわかった（図

3）。さらにカマメロサイドによってAGEs生

成を阻害されたタンパク質はNF-κB活性化

に関与しないこともわかった。ローマカミツ

レ中のカマメロサイドが2種類のAGEs生成

を阻害すると共に、炎症や細胞の癌化に関与

するNF-κBの活性化阻害にも影響するとい

うことは、細胞レベルでの老化メカニズム研

究の上で非常に興味深い。

混合ハーブエキスのアンチエイジング医
療における有用性9）10）

我々の研究チームでスクリーニングした抗

糖化作用を有するハーブのうち、各種AGEs

生成阻害作用が異なり、植物分類学的に離れ

た関係にあるローマカミツレ、ドクダミ、セ

イヨウサンザシ実、ブドウ葉の4種類をブレ

ンドし、熱水抽出したエキスを調製した。本

混合ハーブエキスはin vitroおよびストレプ

トゾトシン誘導糖尿病ラットへの投与実験に

おいてアミノグアニジンと同量で同レベルの

抗糖化作用を示す（図4）と共に、DPPHラ

ジカル消去活性の測定（DPPH／ESRスピン
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図２．カマメロサイドの抗糖化作用
カマメロサイドはCMLおよびペントシジンの生成
を選択的に阻害した。これまでの報告で、ピラリン
の生成には3DGの存在が必要とされている。しかし
3DGの生成が弱いながら阻害されているものの、ピ
ラリン生成が阻害されていないことから、ピラリン
生成には3DGを介さない生成経路が存在することを
示唆している。

図３．ローマカミツレ中カマメロサイドのNF-κB
活性化阻害作用

HeLa細胞に、NF-κB結合シスエレメントおよびそ
の下流にレポータージーンであるルシフェラーゼ遺
伝子を有するプラスミドpNF-κB-lucを形質転換
し、ローマカミツレ抽出液またはカマメロサイドを
培養液中に添加した。その後TNF-αを添加し、
NF-κBの活性化に伴うルシフェラーゼ発現率（%）
からNF-κB阻害活性を評価した。



トラップ法）においてビタミンEの約10倍の

抗酸化活性を示した（図5）。糖尿病における

高血糖状態の長期化は、生体組織の糖化と酸

化を亢進させるため、老化危険因子を増大さ

せるリスクとなる11）。そこで我々は、混合ハ

ーブエキスの食品としての各種安全性評価試

験を実施後、ヘルシンキ宣言の精神に則り、

倫理委員会の承認を得た上で、糖尿病患者に

対する摂取試験を実施した。

混合ハーブエキス粉末（製品名：AGハー

ブMIX）を被験者7名が1日あたり600mg、12

週間連続摂取した結果、摂取前と比べて血中

AGEsである3DG、CMLの減少、酸化ストレ

スマーカーである尿中イソプラスタンの減

少、老化に伴って減少する副腎ホルモン

DHEA-sの血中濃度増加傾向、皮膚弾力指数

（R2）の上昇（図6）が認められた。

本結果は混合ハーブエキスを摂取すること

によって抗糖化、抗酸化作用が相乗あるいは

相補的に作用し、生体中の老化危険因子を低

減させ、結果的に老化バイオマーカーの改善

に有用性である可能性を示唆したと考えられ

る。糖化と酸化のリスクは糖をエネルギー源

として生命活動している生物に普遍であるた

め、健常者であっても有用である可能性が期

待される。
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図４．混合ハーブエキスとアミノグアニジンの抗糖
化作用

8mg/mL ヒト血清アルブミン、 0.2mol/L グルコー
ス、および検体として各濃度の混合ハーブエキスま
たはアミノグアニジンを含む反応液を調製し、60℃
で40時間保存後、生成した3DG、ペントシジン、
CML量を測定した。同時に検体を含まない反応液
を調製し、前記反応液との生成物量比から生成阻害
率（％）を算出した。

図５．混合ハーブエキスの抗酸化作用（DPPHラジ
カル消去活性）

10mg／mL（50％メタノール）の 検体と240μ
mol／LのDPPHを等量混合し、1分後に生成したラ
ジカルを電子スピン共鳴（ESR）法で測定した。結
果はトロロックス（水溶性抗酸化物）のラジカル消
去当量で示した。

図６．混合ハーブエキスの摂取によるヒト皮膚弾力
指数の変化

キュートメーターによる上腕内側部の測定、
Dunnettの多重比較検定
摂取期間：12週間、摂取量：600mg／日



抗糖化とアンチエイジング

我々は生体中の糖化反応が、老化進展要因

の1つとして関与していることから、抗糖化

作用のアンチエイジング医療への応用を検討

してきた。そして抗糖化作用が身近なハーブ

にあることを発見した。またローマカミツレ

中に含まれる抗糖化作用成分がカマメロサイ

ドであることを同定した。さらに抗糖化と抗

酸化作用を併せ持つ混合ハーブエキスがアン

チエイジング医療における老化バイオマーカ

ー改善に有用である可能性を得た。ブレンド

した各ハーブの役割や有効成分は引き続き解

析中である。今後、抗酸化作用と共に抗糖化

作用がアンチエイジング医療の新たな作用と

して研究が進み、応用されることを期待する。
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