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第 1章 序 論 

 

1-1. 研究の背景 

近年、日本人の食生活は大きく変化しており、平成 28 年（2016 年）度の国民健康・栄

養調査 1)によれば、総エネルギー摂取量の平均値は男女ともに漸減傾向であるにも関わら

ず、脂肪エネルギー比率が 30 %以上の者の割合は、成人男性で 29.1 %、女性で 38.1 %で

ある。特に 20-29 歳の男性で 41.1 %、女性で 50.4 %と若年層で高くなっており、脂質摂

取割合の増加が問題視されている。 

同調査では、血清総コレステロールの平均値は、男性で 196.3 mg/dL、女性で 207.6 

mg/dLであり、血清総コレステロールが 240 mg/dL以上の者の割合は、男性 9.8 %、女性

17.3 %と報告されている。平成 18年（2006年）から平成 28年（2016年）までの 10年間

の年次推移でみると、男女ともに血清総コレステロールの平均値および 240 mg/dL以上の

者の割合は、高止まりで推移している。 

また、平成 27 年（2015 年）度の国民健康・栄養調査 2)では、血清中性脂肪の平均値は

男性で 160.7 mg/dL、女性で 123.5 mg/dLであり、血清中性脂肪が 150 mg/dL 以上の者の

割合は、男性 42.1 %、女性 24.9 %と報告されている。平成 17年（2005年）から平成 27

年（2015 年）までの 10 年間の年次推移でみると、男女ともに血清中性脂肪の平均値は、

微増傾向にある。 

一方、厚生労働省の患者調査によると平成 20 年（2008 年）度の脂質異常症の総患者数

が 143 万 5 千人、平成 23 年（2011 年）度では 188 万 6 千人、平成 26 年（2014 年）度で

は 206万 1千人と推移している 3-5)。 

脂質異常症は、死因の上位にある心疾患や脳血管疾患である動脈硬化性疾患のリスクフ

ァクターの一つである。したがって、脂質異常症改善薬が多く使用されることが考えられ

るが、医療費増 6)の問題に繋がることが懸念される。悪性新生物や脂質異常症のような生

活習慣病は、食生活が大きく関与していることから、食生活の改善が求められている。 

このような背景を受け、近年、各種きのこに血清脂質の低下や肝障害抑制、抗腫瘍、血

圧上昇抑制、血糖上昇抑制など様々な生理活性を認める研究が行われている 7-14)。例えば、

しいたけ（ Lentinus edodes）に含まれるエリタデニン 7,8)やニンギョウダケ

（Albatrellus confluens）に含まれるグリフォン、ネオグリフォン 9)には強い血清コレ

ステロール低下作用があることが知られている。その他、ヒラタケ (Pleurotus 
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ostreatus)10)、ハタケシメジ(Lyophyllum decastes)11)の血清コレステロール低下作用、

ブナシメジ(Hypsizigus marmoreus)による肝臓トリグリセリド蓄積抑制作用 12)、カワリハ

ラタケ(Agaricus blazei Murill)のβ-D-グルカンの抗腫瘍作用 13)、ハタケシメジの血圧

上昇抑制作用 14)等、様々な生理活性作用があることが報告されている。 

エリタデニンは、C9H11N5O4 の分子式で示され（Figure 1）、慣用名には(αR,βR)-6-

Amino-α,β-dihydroxy-9H-purine-9-butanoic acid や D-Eritadenine、Lentinacin、

Lentysineがある。エリタデニンはしいたけに多く含まれている（乾しいたけ 100 gあた

り 50.7-92.7 mg15)）が、しいたけ固有の成分ではなく、マッシュルーム(Agaricus 

bisporus)にも少量含まれている 15)。エリタデニンの血清コレステロール低下作用につい

ては、エリタデニンの主な生理作用である S-adenosyl-L-homocysteine hydrolase（SAHH）

の 強 力 な 阻 害 作 用 に よ る も の と 推 測 さ れ て お り 16-20) 、 詳 細 を

PE(phosphatidylethanolamine)のメチル化経路および CDP(cytidine diphosphate)コリン

経路を用いて説明すると次の通りである（Figure 2）。フォスファチジルコリンは、コリ

ンより CDP-コリンを経て作られる経路とエタノールアミンより合成された PE がメチル化

を受けて合成される経路の 2 つがある。エリタデニンは SAHH に対して強い阻害作用を持

つことから、SAH（S-adenosyl-L-homocysteine）の濃度が上昇する。さらに、SAHH はメ

チル化代謝に不可欠な酵素であることから、SAHH 阻害作用をもつエリタデニンは、この

メチル化を阻害するため、PE の濃度が上昇する。したがって、PE 濃度の上昇により

PC(phosphatidylcholine)/PE 比は下がり、Δ6-不飽和化酵素の活性が低下する。さらに

Δ6-不飽和化酵素活性の低下により、リノール酸代謝が抑制され、リン脂質、特に PC 中

のリノール酸が増加する。具体的には sn-1 位にパルミチン酸、2 位にリノール酸を持つ

リン脂質分子種が増加することが報告されている 17-19)。それらの現象により、リポたんぱ

く質レセプターの活性上昇やリポたんぱく質コレステロールの肝臓への取り込みが増加し、

最終的に血漿コレステロールの低下につながっているのではないかと推測されている。 

このような作用をもつエリタデニンを含むしいたけは、わが国では古事記にも記載があ

るほど昔から食べられており、海外でも注目されている 21,22)。そこで、しいたけによる効

果をさらに解明する一助となるように、しいたけおよびしいたけに含まれるエリタデニン

の未解明な生理作用に着目し研究を行った。 
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1-2. 研究の目的 

ラット等の実験動物へしいたけやエリタデニンを投与した先行研究は 3ヶ月程度の投与

期間であり、生涯にわたる研究成果はない。そこで第 2章では、寿命を全うするまでラッ

トへしいたけを与え続けた場合の血清コレステロールや寿命への影響を確認することを目

的に実験を行なった。 

第 2 章でしいたけは血清総コレステロールやリン脂質を有意に低下させるだけではなく、

血清中性脂肪も低下させる傾向にあることが示唆されたことから、第 3章では、しいたけ

と同時に摂取する油脂を変える（動物性油脂としてラード、植物性油脂としてコーン油お

よび MCT含有油を使用する）ことで、総コレステロールや中性脂肪、リン脂質等の血清脂

質パラメーターにどのような影響を及ぼすのかを検討することを目的に実験を行った。 

また、エリタデニンのような生理活性物質が作用するためには、基本的には吸収される

必要がある。しかし、エリタデニンの消化管での吸収に関しては未解明であることから、

第 4章では反転小腸法を用いてエリタデニンの腸管における吸収部位や吸収率についての

検討を行なった。 

さらに、エリタデニンの血清コレステロール低下作用に関する先行研究では、多くの研

究が経口的にしいたけやエリタデニンを投与しており、エリタデニンを静脈内へ直接投与

した場合の検討はほとんどない。そこで、第 5章ではしいたけ投与による効果がしいたけ

に含まれるエリタデニンそのものの作用であるか否かを確認する目的で、高コレステロー

ル血症モデルや肥満モデルとしても利用されている卵巣摘出モデル（OVX: ovariectomy）

ラット 23-25)を用い、エリタデニンを静脈内に直接投与した場合でも経口投与と同様に血清

コレステロールや血清中性脂肪の低下作用が認められるか検討した。 

 

 

1-3. 倫理的配慮 

すべての研究は、実験動物の管理と使用に関する指針に従い、Guide for the Care and 

Use of Laboratory Animal26)に則って実施した。 

また、第 3章および第 5章の研究は別府大学動物実験委員会の承認を得て（それぞれ承

認番号 第 2 号および第 22 号）、第 4 章の研究は川崎医療福祉大学動物実験委員会の承

認を得て（承認番号 13-007）実施した。 

 



4 

 

 

1-4. 利益相反 

本研究に関連し、開示すべき COI関係のある企業等はありません。 
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Figure 1 Structure of eritadenine 
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Figure 2 Mechanism of serum cholesterol reduction by eritadenine17-19) 

PE: phosphatidylethanolamine, PC: phosphatidylcholine, Cho: cholesterol 
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第 2章 

 

しいたけ添加食摂食ラットにおける血清中脂質の 

経時的な変動と寿命への影響 
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2-1. 緒言 

 血清中性脂肪や血清コレステロールの増加は、アテローム動脈硬化症等の危険因子の一

つであり、個体の寿命が短くなることが知られている 27)。Bobekらによる種々のモデル動

物やヒトでのきのこ類の血中コレステロール低下作用についての報告がある 28-31)。ま

た、しいたけの菌糸がうさぎ動脈において食事誘発性のアテローム性動脈硬化に影響をし

ていることも報告されている 32)。著者は、きのこ類の中でも日本で日常的に食されてい

るきのこであり、ラットで血中コレステロール低下作用を持つことが知られているしいた

け（Lentinus edodes）に着目した。しいたけによる血中コレステロール低下作用は、し

いたけに含まれるエリタデニンによることが明らかにされている 33-35)。しかしながら、

これらの報告におけるしいたけの投与期間は長い研究で 12週間であり、しいたけの血清

脂質への効果を長期的に観察したものは見あたらない。 

そこで、本研究ではしいたけを含む飼料を自然死するまでラットに与えたときの血清脂

質の変動および寿命への影響を明らかにすることを目的に実験を行なった。 

 

 

2-2. 対象および方法 

1）実験に供した乾しいたけ 

 しいたけ添加食には、大分県産の乾しいたけ（香信）を 80 ℃の乾燥機で一晩（8時間

以上）乾燥させ、ミキサーにより粉砕して用いた。 

 

2）実験動物と飼料 

 7週齢の Sprague-Dawley系雄ラットを購入（日本クレア社）し、1週間市販の固形飼料

（MF；オリエンタル酵母社製）で予備飼育した。1週間の予備飼育後、ラットを 2つの群

に分け、1群にはしいたけ添加食（n=8）を与え、もう 1群にはコントロール食（n=10）

を与えた。しいたけ添加食は、コントロール食 1 kgに乾しいたけ 18 gを添加して作成し

た。実験食の組成を Table 1に示す。飼料と水は自由に摂取させた。体重測定と死亡の確

認は毎日行った。ラットは室温 25±2 ℃、湿度 55±5 %に保たれた室内で、1ケージに 2

匹ずつ入れて飼育した。明かりは 12時間明暗サイクル（明期 7:00-19:00）で維持した。 
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3）血清脂質の測定法 

 採血は実験食投与前（体重 280±5 g、生後 8週齢）、投与後 4、12、24、36、48、60

および 72週目に一晩絶食後エーテル麻酔下で尾静脈より行った。血清は測定まで-40 ℃

で凍結保存した。中性脂肪 36)、リン脂質 37)、総コレステロールは酵素法 38)、HDL分画と

LDL分画はアガロース電気泳動法 39)でそれぞれ測定した。 

 

4）統計解析 

 データは平均±SEMで示し、差は Student’s t-testにより評価した。いずれも p <0.05

を有意差ありとした。survival rateは、Cox-Mantel test によって有意差を評価した。 

 

5）倫理的配慮 

本研究は、実験動物の管理と使用に関する指針に従い、Guide for the Care and Use 

of Laboratory Animal26)に則って実施した。 

 

 

2-3. 結果 

1）体重 

 しいたけ添加食群の体重はコントロール食群よりも低い傾向にあったが、有意差はなか

った（Figure 3）。 

 

2）平均生存期間および生存率 

 平均生存期間はしいたけ添加食群が 92±9.5 週齢であったのに対し、コントロール食群

は 85±19.7週齢であった（Figure 4）。スタート時の個体数がしいたけ添加食群では 94

週齢（実験食開始から 86週目）で半減したのに対し、コントロール食群では 77週齢（実

験食開始から 69週目）で半減した。最長寿命はしいたけ添加食群が 110 週齢（実験食開

始から 102週目）であったのに対し、コントロール食群では 120週齢（実験食開始から

112週目）であった（Figure 5）。 

 

3）血清脂質 

血清中性脂肪は、コントロール食群では 24 週目まで増加し、その後徐々に減少した
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（Figure 6）。しいたけ添加食群でも 24週目まで増加し、60、72週目と徐々に減少した

が、差は見られなかった。血清リン脂質は、4週目から 36週目までしいたけ添加食群で

コントロール食群より有意（p <0.001）に低値であった（Figure 7）。しかしながら、48

週目以降では、有意差は見られなかった。血清総コレステロールは、4週目から 36週目

までしいたけ添加食群でコントロール食群よりも有意に低値を示していた（Figure 8）。

また、両群とも 48 週目までは増加傾向にあった。HDLおよび LDL画分では、しいたけ添

加食群とコントロール食群の間に有意な差は認められなかった（Figure 9）。 

 

 

2-4. 考察 

 しいたけは、コレステロール低下作用を持つ天然の素材である。しかしながら、しいた

けを長期的に投与した場合の血清脂質への影響については知られていない。そこで、本研

究ではしいたけを含む飼料を自然死するまでラットに与えたときの血清脂質の変動および

寿命への影響を検討することを目的に実験を行なった。 

 しいたけ添加食群の体重はコントロール食群よりも低い傾向にあった。実験の 70週目

から、しいたけ添加食群、コントロール食群ともに体重が減少しはじめた。コントロール

食群の体重が 68週目で激減しているのは、67週目に最も重いラット（1320 g）が死亡し

たためであり、74 週目での激増は 73週目に最も軽いラット（650 g）が死亡したためで

ある。ラットはすべて自然死であった。 

 寿命についてみると、しいたけ添加食群では 94週齢に半減したのに対し、コントロー

ル食群では 77 週齢で半減した。しかし、しいたけ添加食群のラットは 110週齢で、コン

トロール食群のラットは 120 週齢ですべて死亡した。そのために、平均生存期間はしいた

け添加食群が 92±9.5週、コントロール食群が 85±19.7週であり、有意差は認められな

かった。 

 しいたけ中のエリタデニンによる血中コレステロール低下作用についていくつかの報告

がある 33-35)。木本らは、しいたけを食べさせると血漿中の総コレステロール、遊離型コ

レステロールおよびリン脂質を緩やかに減少させ、また、コレステロールと共に摂取する

と肝臓の中性脂肪を増加させると報告している 40)。今回の実験では血清中性脂肪は 12週

目および 24週目で、しいたけ添加食群がコントロール食群よりも低値であった。さらに

リン脂質では 4週目から 36 週目までしいたけ添加食群がコントロール食群よりも有意に
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低値であった。血清中の総コレステロールは、4週目から 36週目までしいたけ添加食群

がコントロール食群よりも有意に低値であった。しかしながら、48週目以降徐々に差は

なくなっていった。 

高島らは、しいたけの血中コレステロール低下作用のメカニズムについて組織と血中の

コレステロール平衡が組織側に傾いているためであると報告している 35)。他方、山王丸

らはしいたけは血清中や肝臓のコレステロールを減少させ、その減少した分のコレステロ

ールは 2次胆汁酸や総胆汁酸として便中に排泄されたと報告している 41)。今回の実験で

は、肝臓中や便中のコレステロール量は測定していない。HDL画分部分は組織と血漿間の

コレステロールの輸送や交換に影響を及ぼしているとの報告がある 42)が、本研究の HDL

および LDL画分は、両群間に差はなかったことから、しいたけは HDL画分には影響を及ぼ

さないと考えられる。 

 さらに血清総コレステロールが高いほど冠状動脈性心疾患による死亡率が高まることが

報告されており 27)、しいたけを摂取することによる 36週目までの総コレステロール上昇

抑制が早期の死亡の減少に関与している可能性が示唆された。 

 

 

2-5. 結語 

しいたけを含む飼料をラットに自然死するまで与えたときの寿命および血清脂質の変動

について明らかにすることを目的に実験を行った。血清中性脂肪はコントロール食群と比

較して、しいたけ添加食群で低い傾向にあったが、有意差はなかった。リン脂質は 4週目

から 36週目までしいたけ添加食群がコントロール食群よりも有意に低値であった。総コ

レステロールも 4 週目から 36週目までしいたけ添加食群がコントロール食群よりも有意

に低値であった。平均生存期間は、しいたけ添加食群がコントロール食群よりも長かった

ものの有意差はなかったが、それぞれの群の個体数が半減するまでの期間は、しいたけ添

加食群が 94週目であったのに対しコントロール食群では 77週目であった。これらのこと

から、しいたけを摂取することによる 36週目までの総コレステロール上昇抑制効果が、

早期の死亡の減少と関連している可能性が示唆された。 
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Table 1 Composition of experimental diet 

 

1) Purchased from Oriental Yeast Industries Co.,Ltd (Japan). 

2) Purchased from Wako Pure Chemical Industries Co.,Ltd (Japan). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ingredient Control diet Shiitake diet (%)

Casein1) 20.00 19.65

DL-Methionine
2) 0.30 0.29

Starch1) 44.60 43.81

Sucrose
1) 23.00 22.59

Mineral Mixture (AIN-76)1) 4.00 3.93

Vitamin Mixture (AIN-76)
1) 1.00 0.98

Corn oil1) 5.00 4.91

Cellulose
1) 1.85 1.82

Choline chloride2) 0.25 0.25

Shiitake 1.77

100.00 100.00
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Figure 3 Effect of shiitake diet on body weight of rat 

  Values are means ± SEM. Control diet group (n=10), Shiitake diet group (n=8). 
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Figure 4 Effect of shiitake on average life span of rat 

 Values are means ± SEM. Statistical significance was evaluated by Student's t-

test. Control diet group (open column) consisted of 10 animals and shiitake diet 

group (closed column) consisted of 8 animals. 
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Figure 5 Effect of shiitake diet on survival rate of rats 

 Control diet group (n=10), Shiitake diet group (n=8). Statistical significance 

was evaluated by Cox-Mantel test. 
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Figure 6 Effect of shiitake diet on concentration of serum triglyceride in rats 

Values are means ± SEM in both control diet (open columns) and shiitake diet 

(closed columns). The number of animals used is indicated in parentheses. 

Statistical significance was evaluated by Student's t-test. 
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Figure 7 Effect of shiitake diet on concentration of serum phospholipid in rats 

Values are means ± SEM in both control diet (open columns) and shiitake diet 

(closed columns). The number of animals used is indicated in parentheses. 

Statistical significance was evaluated by Student's t-test, * p <0.001. 
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Figure 8 Effect of shiitake diet on concentration of serum total cholesterol in 

rats 

Values are means ± SEM in both the control diet (open columns) and shiitake 

diet (closed columns). The number of animals used is indicated in parentheses. 

Statistical significance was evaluated by Student's t-test, * p <0.001. 
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Figure 9 Effect of shiitake diet on the HDL-fraction and LDL-fraction in rats 

Values are means ± SEM in both the control diet (open columns) and shiitake 

diet (closed columns). The number of animals used is indicated in parentheses. 

Statistical significance was evaluated by Student's t-test. 
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第 3章 

 

ラットへの乾しいたけおよび食用油同時投与による 

脂質代謝への影響 
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3-1. 緒言 

近年、様々なきのこがもつ特異的な生理機能についての研究が数多く報告されている。

例えば、しいたけから抽出されるエリタデニンの血中コレステロール低下作用 32-35)、SHR 

(Spontaneously Hypertensive Rat：高血圧自然発症ラット)におけるマイタケ（Grifola 

frondosa）による血圧上昇抑制作用 43-45)、霊芝（Ganoderma Lucidum）から抽出されるガ

ノデランの脂質代謝改善作用や血糖上昇抑制作用 46-48)などが知られている。 

また、肥満は世界規模の健康問題の一つであり、糖尿病や脂質異常症、動脈硬化など

様々な病気を引き起こす。それゆえにしいたけから抽出されるエリタデニンの血清コレス

テロール低下作用は意義深い。エリタデニンはメチオニン代謝に関与してコレステロール

を下げることが報告されている 16-20)。ラットでのエリタデニンの効果は顕著であり、飼料

中に 8 μmol/kg のエリタデニンを添加するだけで明確な血漿コレステロールの低下作用

が見られる 49)。エリタデニン添加によるコレステロール低下作用は、用量依存的に下が

るとの報告がある 16)。また、エリタデニンを飼料に 50 mg/kg 添加した場合、2-3 日後に

は明確な血漿コレステロールの低下が見られ、その効果は比較的速やかであるとの報告も

ある 50)。脂肪酸代謝との関連では、エリタデニン添加食（50 mg/kg）投与ラットではリノ

ール酸が増加しアラキドン酸は逆に減少することが知られている。これは、肝臓小胞体に

存在するΔ6-不飽和化酵素の活性低下によりリノール酸代謝が抑制されたためであるとさ

れている 19)。エリタデニンのコレステロール低下作用メカニズムは、血漿リポたんぱく

質コレステロールの組織による取り込み増加であると考えられている 35)。エリタデニン

は、血漿リポたんぱく質のリン脂質の分子種組成に影響を及ぼして肝臓等の組織に取り込

まれやすい性質のリポたんぱく質に変化させるので 51,52)、このことが血漿コレステロール

の低下に関わっている可能性が示唆されている 17,18)。しかしながら、エリタデニンと同時

に摂取させる油脂の違いによって血中コレステロールや中性脂肪へどのような影響を及ぼ

すのかについて検討した研究報告は見あたらない。 

一方で、通常の食事に含まれる脂肪の大部分は、長鎖脂肪酸トリアシルグリセロール

(LCT)であり、中鎖脂肪酸は牛乳やバターなどに少量含まれている。中鎖脂肪酸トリアシ

ルグリセロール(MCT)の消化は腸管内で胆汁酸とミセルを形成する必要がなく、舌や胃、

膵リパーゼ によりほとんどが加水分解を受ける。上皮細胞から吸収された中鎖脂肪酸は

LCT とは異なり、中性脂肪に再合成されることなく、門脈内へ入り、肝臓へ移行する。肝

臓に取り込まれた中鎖脂肪酸は細胞中のミトコンドリア内に取り込まれ、β酸化されるこ
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とから、中鎖脂肪酸は、大部分が速やかに酸化されてエネルギーに変換される 53）。この

ような特徴を持つことから『血中の中性脂肪や体脂肪が気になる方へ』という保健の用途

をもつ特定保健用食品として利用されている。 

そこで、本研究では動物性油脂としてラード、植物性油脂としてコーン油および MCT含

有油を高濃度に含んだ飼料（20%高脂肪食）を摂取したラットのしいたけ投与による血清

脂質への影響について検討することを目的とした。 

 

 

3-2. 対象および方法 

1）実験に供した乾しいたけ 

実験に用いた乾しいたけは、別府市内のしいたけ店にて大分県産の香信を購入し、

80 ℃で 12時間乾燥した後に、ミルサーで粉末状にした。 

 

2）実験動物 

5 週齢の Sprague-Dawley 系雄ラット 36 匹を購入し、市販の固形飼料（オリエンタル酵

母工業製、MF）で予備飼育した。1 週間の予備飼育の後、ラットを 6 匹ずつ 6 群に分け、

コントロール食あるいは実験食を 4週間投与した。 

 

3）実験飼料 

コントロール食（HO群）の飼料組成（AIN-76がベース）はシュクロース 35 %、カゼイ

ン 20 %、コーンオイル 20 %、コーンスターチ 15 %、セルロース 5 %、ミネラルミクスチ

ャー3.5 %、ビタミンミクスチャー1 %（以上の精製飼料はオリエンタル酵母工業製）、

DL-メチオニン 0.3 %およびコリン酒石酸塩 0.2 %（Wako純薬製）とした。6種類の実験食

のうち 3つには、乾しいたけ粉末を実験食へ 1.8 %の割合で添加した。残りの 3つはそれ

ぞれのコントロールとした。異なった種類の油脂（コーン油およびラード：オリエンタル

酵母工業製、MCT 含有油：日清オイリオ製）を用い、それぞれペアとした。すなわち、2

群にはコーン油を 20 %含む飼料を投与し、そのうち 1群にはしいたけを含む調製食（HOS

群）を、もう 1群にはしいたけを含まない調製食（コントロール食：HO群）を投与した。

また、他の 2群にラードを 20 ％含む飼料を投与し、そのうち 1群にはしいたけを含む調

製食（HFS群）を、もう 1群にはしいたけを含まない調製食（HF群）を投与した。さらに
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別の 2群に MCTを含有する油を 20 %含む飼料を投与し、そのうち 1群にはしいたけを含む

調製食（HMS群）を、もう 1群にはしいたけを含まない調製食（HM群）を投与した。実験

食の組成を Table 2に示した。なお、実験飼料に用いた油脂の脂肪酸組成は Table 3の通

りである。すべての群で飼料および水は自由に摂取させた。 

 

4）飼育条件 

ラットは室温 25±2 ℃、湿度 55±5 %に保たれた室内で、1匹ずつプラスチックケージ

に入れて飼育した。明かりは 12時間明暗サイクル（明期 7:00-19:00）で維持した。 

体重は毎日測定した。摂食量および糞便量は、実験に供する 2-3日前に測定した。 

採血は実験開始後 4週目に一晩絶食とし、イソフルラン（Pfizer）麻酔下で下大静脈よ

り行った。血液は 3,000回転で 10分間遠心分離し、血清を得た。血清は測定まで-80度で

凍結保存した。肝臓、腎臓、副腎、脾臓、胃および内臓脂肪（腸間膜、後腹膜、精巣上部）

は、摘出後すばやく生理食塩水で洗浄し重量を測定した。 

 

5）糞便および肝臓の粗脂肪量定量分析法 

ラットの糞は乾燥後、粉末状にした。糞および肝臓はジエチルエーテルにてソックスレ

ー抽出 54)し、粗脂肪量とした。ソックスレー抽出の手順は次の通りとした。定量びんを

105 ℃で 12 時間乾燥させた後、デシケーター中で 1 時間放冷し、重量を測定した。これ

を恒量化するまで繰り返した。次に試料を精秤し、12 時間ジエチルエーテルにて脂肪を

抽出してエーテルを除去した。その後、105 ℃で 1時間乾燥させた後、デシケーター中で

1時間放冷し、重量を測定した。恒量化するまで 105 ℃で 1時間乾燥、デシケーター中で

の 1時間放冷を繰り返した。 

 

6）血清脂質および LCAT,AST,ALT活性の測定法 

血清中の中性脂肪 36)、リン脂質 37)、遊離脂肪酸 55)、総コレステロール、エステル型コ

レステロールおよび遊離型コレステロールは酵素法 38)によって測定した。L-CAT 活性はジ

パルミトイルレシチン基質法 56)、AST57)および ALT58)は JSCC 標準化対応法によって測定し

た。 
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7）統計解析 

すべてのデータは、平均±SD で示した。結果の有意差については、二元配置分散分析

後、Duncan の多重比較法にて解析した。いずれも p <0.05 を有意差ありとした。分析に

は、SPSSバージョン 16.0(SPSS, Tokyo, Japan)を用いた。 

 

8）倫理的配慮 

本研究は、実験動物の管理と使用に関する指針に従い、別府大学動物委員会の承認を得

て（承認番号 第 2号）、Guide for the Care and Use of Laboratory Animal26)に則っ

て実施した。 

 

 

3-3. 結果 

1）体重、摂食量、臓器重量、体脂肪量、糞便量、糞便中の粗脂肪量およびその割合 

4週間の実験食投与中、体重はすべての群で緩やかに増加した(Table 4)。HFS群の体重

は HMS群よりも有意に増加した。しかしながら、摂食量はすべての群で差は見られなかっ

た。また、HFS 群の内臓脂肪量は HOS 群や HMS 群よりも有意に増加した。さらに、HMS 群

の内臓脂肪量は HM 群よりも有意に少なかった。また一方で、4 週間の実験食投与後の肝

臓、腎臓、副腎、脾臓および胃の重量は、すべての群で差は見られなかった。 

糞便重量はすべての群間に差は見られなかった。HM 群の便中脂肪割合は、HF 群よりも

有意に低値を示した。同様に HMS 群の便中脂肪割合は、HFS 群よりも有意に低値を示した。

HM 群の便中粗脂肪量は HF群よりも有意に低値を示した。 

 

2）血清脂質濃度と L-CAT活性 

血清中性脂肪、リン脂質、遊離脂肪酸、総コレステロール、エステル型コレステロール、

遊離型コレステロールおよび L-CAT（レシチンコレステロールアシル基転位酵素）活性を

Table 5に示した。 

血清中性脂肪では HO群は HF群よりも有意に低値を示し、HM群よりも低値を示す傾向に

あった。HOS群と HMS群の血清中性脂肪は、HFS群よりも有意に低値を示した。さらに HOS

群の血清中性脂肪は HO 群よりも、HMS 群では HM 群よりも有意に低値を示した。リン脂質

では、HMS群が HOS群や HFS群よりも有意に低値を示した。さらに HOS群は HO群よりも、
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HMS 群は HM 群よりも有意に低値を示した。遊離脂肪酸はすべての群間に有意な差は見ら

れなかった。しかし、しいたけを含む飼料を食べた群の方がしいたけを含まない飼料を食

べた群よりも低値を示す傾向にあった。血清中の総コレステロールおよびエステル型コレ

ステロールでは、HMS 群が HOS 群および HFS 群よりも有意に低値を示した。さらに HOS 群

が HO群よりも、HFS群が HF 群よりも、HMS群が HM群よりも有意に低値を示した。遊離型

コレステロールでは HM群が HF群よりも有意に低値を示し、HO群よりも低値を示す傾向に

あった。HMS群は HOS群および HFS群よりも有意に低値を示した。さらに HOS群は HO群よ

りも、HMS 群は HM 群よりも有意に低値を示した。L-CAT 活性では、HM 群が HF 群よりも有

意に低値を示し、HO群よりも低値を示す傾向にあった。HMS群は HOS群および HFS群より

も有意に低値を示した。さらに HOS 群は HO 群よりも、HFS 群は HF 群よりも、HMS 群は HM

群よりも有意に低値を示した。 

 それぞれの血清項目について各油脂としいたけ含有飼料の検査値/各油脂食の検査値に

よりしいたけ投与による低下率を求めた（Table 6）ところ、すべての血清項目で MCT 含

有油を摂取させた群が最も低下した（中性脂肪：51.6 %、リン脂質：57.1 %、遊離脂肪

酸：84.0 %、総コレステロール：47.4 %、エステル型コレステロール：46.5 %、遊離型コ

レステロール：51.4 %、L-CAT活性：31.3 %）。 

 

 

3-4. 考察 

わが国では脂質摂取量の増加や運動不足に伴い、肥満者が急増し、生活習慣病を引き起

こしていることが明らかとなっている。このような生活習慣病者の増加から、日常摂取す

る食品に含まれる有用な生理活性物質に関する研究が活発に行われている。脂質代謝改善

をめざした研究では、茶に含まれるカテキン 59-61)やごまに含まれるセサミン 62,63)、とう

がらし由来のカプサイシン 64,65)などの報告が数多くある。われわれは、古くから日本で食

されており、血清コレステロール低下作用物質であるエリタデニンを含むしいたけ

(Lentinus edodes)に着目した。 

本研究において、著者らはラットに異なった 3 種類の油脂（コーン油、ラードおよび

MCT含有油）を 20 % 含む高脂肪食にしいたけを 1.8 %添加した飼料を与えた場合の脂質

代謝改善作用について検討した。使用した乾しいたけ 100 g 中には、エリタデニンが 56 

mg 含まれていたことから、実験食 1 kgあたり 10.08 mgのエリタデニンを添加したことに
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なる。 

ラットでのエリタデニンの効果は顕著であり、飼料に 8 μmol/kg のエリタデニンを添

加するだけで明確な血漿コレステロールの低下作用が見られる 49)。コレステロールは、

エリタデニン添加により用量依存的に低下するとの報告がある 16)。また、エリタデニン

を飼料に 50 mg/kg 添加した場合、2-3 日後には明確な血漿コレステロールの低下が見ら

れ、その効果は比較的速やかであるとの報告もある 50)。本研究では、1.8 %（エリタデニ

ン 10.08 mg/kg）のしいたけ投与量で今回のような結果を得ることができた。 

摂食量や便重量に有意な差がなかったにもかかわらず、HMS 群は HFS 群と比べ体重の増

加を有意に抑制した。HMS 群は、内臓脂肪も HFS 群より有意に低値を示したことから、体

重の増加抑制は内臓脂肪の増加抑制に起因していることが示唆された。さらに HM 群より

も HMS群は有意に内臓脂肪量を減らしていることからしいたけの作用と使用した油脂の脂

肪酸組成の違いによるものと考えられた。また、糞便中脂肪含有率は、HM 群よりも HF 群

が、HMS 群よりも HFS 群が有意に高かったことから便中への脂肪排泄割合を増加させるの

はラードによる影響が大きいと考えられた。 

中性脂肪では HO群よりも HOS群が、HM群よりも HMS群が有意に低値を示したことや HFS

群よりも HOS群や HMS群が有意に低値を示したことからコーン油や MCT含有油を用いた方

がラードを用いた場合よりもしいたけによる中性脂肪の低下が期待できるということが示

唆された。 

これまでしいたけに含まれるエリタデニンは、メチオニン代謝やリン脂質代謝、リノー

ル酸代謝に関与しつつ、コレステロールを低下させることが報告されており 16-20)、今回の

研究でも血清中の総コレステロールやリン脂質は、コーン油、ラード、MCT 含有油のいず

れの油脂を用いた場合もしいたけを添加することにより、有意に低値を示した。特に総コ

レステロールおよびリン脂質では、HOS 群や HFS 群よりも HMS 群が有意に低値を示したこ

とから、中性脂肪と同様にしいたけと MCT含有油を同時に摂取することで低下効果が期待

できることが示唆された。 

しかし、エリタデニンはメチル化経路によるフォスファチジルコリン合成抑制のため、

食事中のコリン含有量を高めなければ、脂肪肝になることが示唆されており、今回の研究

では 0.2 %のコリンを添加しているが、いずれの油脂を用いた場合でも肝重量は増加する

傾向が見られたことから脂肪肝になる可能性は否定できない。 

L-CAT は、血漿中のコレステロールのエステル化酵素であり、肝臓で合成され、血漿中
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では HDL上に存在し、L-CAT欠損で HDL-コレステロールの減少や遊離コレステロールの増

加が生じる。今回の研究において、L-CAT はリン脂質や総コレステロールと同様にいずれ

の油脂を用いた場合でもしいたけを添加した群が有意に低値を示し、HMS 群が HOS 群や

HFS 群に比べ有意に低値を示した。L-CAT はリン脂質の脂肪酸を遊離脂肪酸に付与してエ

ステル型コレステロールにすることから、リン脂質が少ないために L-CAT活性は低下し、

エステル型コレステロールが低くなり、それに伴い総コレステロールが低値となったと考

えられる。 

エリタデニンはリノール酸代謝を抑制し、リン脂質中のリノール酸を増加させ、リポた

んぱく質コレステロールの肝臓への取り込みを増加させることにより血中コレステロール

を低下させると考えられている 16-20)。コーン油にはリノール酸が多く含まれていることか

らラードよりもしいたけ投与による各血清脂質の低下率が高かったと考えられる。 

いずれの血清脂質項目においてももっとも低下率が大きかったのは MCT 含有油であった

（Table 6）。今回用いた MCT 含有油は、キャノーラ油がベースとなっており、ラードと

同様にオレイン酸をもっとも多く含む。今回の実験でこのような結果が得られた理由の１

つは、中鎖脂肪酸と長鎖脂肪酸の消化、吸収および代謝の違い 53)によるものと考えられ

る。本研究により同時に摂取する食用油の違いによって、しいたけによる血清脂質への影

響が異なることが示唆された。 

 

 

3-5. 結語 

 しいたけと同時に摂取する油脂の種類により血清中性脂肪や血清コレステロールへどの

ような影響を及ぼすかを検討した。実験には、コーン油、ラードおよび MCT含有油の 3種

類を用いた。中性脂肪では、コーン油や MCT含有油を用いた方がラードを用いた場合より

もしいたけによる低下が期待できることが示唆された。血清中の総コレステロールやリン

脂質は、コーン油、ラードおよび MCT含有油のいずれの油脂を用いた場合もしいたけ添加

により有意に低値を示し、特にしいたけおよび MCT含有油との併用で低下率が大きかった。

このような結果が得られた理由の１つは、中鎖脂肪酸と長鎖脂肪酸の消化、吸収および代

謝の違いが考えられる。同時に摂取する食用油の違いによって、しいたけによる血清脂質

への影響が異なることが示唆された。 
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Table 2 Compositions of experimental diets 

Ingredients (g/kg) 

Group 

HO HOS HF HFS HM HMS 

Casein1) 200 200 200 200 200 200 

Sucrose1) 350 350 350 350 350 350 

Cornstarch1) 150 150 150 150 150 150 

Cellulose powder1) 50 32 50 32 50 32 

Corn oil1) 200 200     

Lard1)   200 200   

Canola and MCT oil2)     200 200 

Salt mixture1) 35 35 35 35 35 35 

Vitamin mixture1) 10 10 10 10 10 10 

DL-methionine3) 3 3 3 3 3 3 

Choline bitartrate3) 2 2 2 2 2 2 

Shiitake4)  18  18  18 

Total weight (g) 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 

Protein (%) 17.4 17.4 17.4 17.4 17.4 17.4 

Carbohydrates (%) 39.1 38.7 39.1 38.7 39.1 38.7 

Fat (%) 43.5 43.8 43.5 43.8 43.5 43.8 

Calories (kcal/g) 4.60 4.67 4.60 4.67 4.60 4.67 

Abbreviations used: HO, High corn oil group; HF, High lard group; HM, High 

MCT-containing oil group; HOS, High corn oil and shiitake group; HFS, High 

lard and shiitake group; HMS, High MCT-containing oil and shiitake group. 

1) Purchased from Oriental Yeast Industries Co.,Ltd (Japan). 

2) The Nisshin Oillio Group, Ltd. 

3) Purchased from Wako Pure Chemical Industries Co.,Ltd (Japan). 

4) Purchased from the shiitake store in Beppu city. 
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Table 3 Fatty acid compositions of lipids used in experimental diets 

Fatty acid (%) 

Lipids 

Corn oil1) Lard1) MCT-containing oil2) 

8:0 0.0 0.0 8.1 

10:0 0.0 0.1 2.9 

12:0 0.0 0.2 0.0 

14:0 0.0 1.7 0.0 

15:0 0.0 0.1 0.0 

16:0 11.3 25.1 3.7 

17:0 0.0 0.6 0.0 

18:0 2.0 14.4 1.7 

20:0 0.4 0.2 0.5 

22:0 0.1 0.0 0.3 

24:0 0.2 0.0 0.1 

14:1 0.0 0.2 0.0 

16:1 0.1 2.5 0.2 

17:1 0.0 0.4 0.1 

18:1 29.8 43.2 56.9 

20:1 0.3 0.7 1.0 

18:2 n-6 55.0 9.6 16.3 

18:3 n-3 0.8 0.5 7.8 

20:2 n-6 0.0 0.4 0.0 

20:4 n-6 0.0 0.1 0.0 

Unidentified 0.0 0.0 0.4 

  100.0 100.0 100.0 

1) Standards Tables of Food Composition in Japan -2015- (Seventh Revised Edition)66) 

2) Gas chromatographic method 
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Table 6 Decreasing rate of serum lipids by shiitake mushroom 

For each serum lipid values, the decreasing rate was obtained by values of HOS/HO, 

HFS/HF, or HMS/HM. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 HOS/HO HFS/HF HMS/HM 

Triglyceride 67.5 % 123.8 % 51.6 % 

Phospholipid 63.9 % 75.2 % 57.1 % 

Free fatty acid 96.4 % 97.5 % 84.0 % 

Total cholesterol 58.8 % 65.1 % 47.4 % 

Esterfied cholesterol 57.9 % 63.6 % 46.6 % 

Free cholesterol 62.7 % 71.4 % 51.6 % 

L-CAT activity 47.4 % 65.4 % 31.2 % 
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第 4章 

 

ラットにおけるエリタデニンの腸管内でのトランスポートの検討 
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4-1. 緒言 

エリタデニンに関する多くの研究では第 2 章および第 3章のように経口的にしいたけや

エリタデニンを投与した場合の影響について検討されている。ところが、序論でも述べた

様にエリタデニンの腸管での吸収について検討されている研究は見あたらず、小腸のどの

部位で吸収されているのか等、エリタデニンの腸管吸収については明らかになっていない。 

そこで第 4章では、ラットの小腸を用い、小腸の 5つの部位（Treitz靱帯に最も近い部

位、盲腸に最も近い部位、Treitz 靱帯と盲腸の中間の部位（中間部とする）、Treitz 靱

帯と中間部との中間の部位および中間部と盲腸との中間の部位）について反転小腸法によ

り、エリタデニンの吸収率や吸収部位を検討することを目的に実験を行った。 

 

 

4-2. 対象および方法 

1）エリタデニン 

 本研究には、Santa Cruz Biotechnology 社製のエリタデニンを用いた。FPLC：Fast 

Protein Liquid Chromatography（中高圧液体クロマトグラフィー）分析のスタンダード

として、KRPB1 mL にエリタデニン 100 μg を含む溶液を準備した。 

 

2）エリタデニン濃度の測定 

得られたサンプル中のエリタデニン濃度測定は、Enmanらの方法 67)を参考に、FPLCを用

い、次の分析条件により実施した。FPLC装置は ÄKTAexplorer10S/100（General Electric 

Company）、カラムはμRPC C2/C18 ST 4.6/100（General Electric Company）、溶媒は

0.05 %TFA（トリフルオロ酢酸）を含むアセトニトリル、分析条件は温度 23 ℃、吸光度

260 nm、サンプル流量１ mL/minとした。 

分析は、0.05 %TFA（トリフルオロ酢酸）を含む純水と 0.05 %TFAを含むアセトニトリ

ルを最初 98:2 の割合で流し、少しずつ 40:60 の割合に移行させた。40:60 の割合で 10 分

以上溶媒を流したら、次に 98:2の割合に戻してさらに 15分間流した。なお、分析に使用

した溶液類はすべて脱気したものを用いた。 

 

3）実験動物、食餌および飼育条件 

5週齢の Sprague-Dawley系雄性ラットを 6匹購入し、市販の固形飼料（オリエンタル酵



36 

 

母工業製、MF）で 1週間予備飼育した。ラットは室温 25±2 ℃、湿度 55±5 %に保たれた

室内で 1 匹ずつプラスチックケージに入れて飼育した。明かりは 12 時間明暗サイクル

（明期 7:00-19:00）で維持した。 

 

4）反転小腸法によるエリタデニンの吸収実験 

ラットを 8 時間絶食させた後、頸動脈切断により脱血死させ、正中切開にて開腹し、

Treitz 靱帯より盲腸手前までの全腸を採取した。小腸は生理食塩水で洗浄し、Treitz 靱

帯に最も近い部位（切片 1とする）、盲腸に最も近い部位（切片 5とする）、Treitz靱帯

と盲腸の中間の部位（切片 3とする）、Treitz靱帯と切片 3との中間の部位（切片 2とす

る）および切片 3 と盲腸との中間の部位（切片 4とする）の合計 5箇所の部位について吸

収状況を検討することとした（Figure 10）。それぞれの部位について腸管を 4 cmずつ切

離し、反転小腸を作製した 68)。反転小腸の内液（漿膜側）として KRPB:Krebs-Ringerリン

酸緩衝液（Table 7）を注射筒にて 1 mL 注入し、外液(粘膜側)にはエリタデニン濃度 50 

μg/mL・KRPB（n=6）、エリタデニン濃度 25 μg/mL・KRPB（n=6）およびエリタデニン濃

度 10 μg/mL・KRPB（n=6）をそれぞれ 5 mLずつ 50 mLの meyerフラスコに入れた。37 ℃

で 1 時間 O2 を添加した状況でインキュベーションし、内液中のエリタデニン濃度を FPLC

分析により測定した。なお、FPLC 分析には、得られたサンプルから遠心分離により上清

を得た後、さらに孔径 4 mm のコスモナイス(R)フィルター 水系（Nacalai）によりろ過し

たものを用いた。 

 

5）統計解析 

すべてのデータは、平均±SD で示した。結果の有意差については、一元配置分散分析

法を行った後、Tukeyの多重比較法にて解析した。いずれも p <0.05を有意差ありとした。

分析には、SPSSバージョン 16.0を用いた(SPSS, Tokyo, Japan)。 

 

6）倫理的配慮 

この研究は、実験動物の管理と使用に関する指針に従い、川崎医療福祉大学動物委員会

の承認を得て（承認番号 13-007）、Guide for the Care and Use of Laboratory 

Animal26)に則って実施した。 
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4-3. 結果 

1）エリタデニンの測定法の検討 

 エリタデニン濃度 100 μg/mL･KRPB の標準サンプルを準備し、測定を行ったところ

Figure 11の様な結果が得られ、吸光度 260 nmにあるピークがエリタデニンであることを

確認した。この結果より、反転小腸法により得られた内液中のエリタデニン濃度も同様の

方法で分析することとした。 

 

 

2）エリタデニンの吸収量と吸収率、吸収部位 

小腸組織 100 mgあたりのエリタデニンの吸収量（μg/mL/100 mg/hr）は、切片 1、切片

2、切片 3、切片 4および切片 5のいずれの部位においても 10 μg/mL・KRPB（切片 1:1.57

±0.63 μg/mL、切片 2:1.80±0.66 μg/mL、切片 3:1.60±0.38 μg/mL、切片 4:2.19±

0.56 μg/mL、切片 5:2.96±0.85 μg/mL）よりも 25 μg/mL・KRPB（切片 1:4.44±1.79 

μg/mL、切片 2:4.59±1.36 μg/mL、切片 3:3.49±0.87 μg/mL、切片 4:4.71±1.92 μ

g/mL、切片 5:7.81±2.86 μg/mL）の方が、25 μg/mL・KRPBよりも 50 μg/mL・KRPB（切

片 1:8.34±0.97 μg/mL、切片 2:8.54±1.39 μg/mL、切片 3:7.82±1.71 μg/mL、切片

4:7.69±1.07 μg/mL、切片 5:10.21±2.69 μg/mL）の方が多かった（Figure 12）。 

また、内液中のエリタデニン濃度/外液中のエリタデニン濃度✕100 で求めた吸収率（%）

は、10 μg/mL・KRPB（切片 1:30.7±12.0 %、切片 2:35.0±12.2 %、切片 3:31.9±10.0 %、

切片 4:45.5±10.9 %、切片 5:66.8±18.3 %）、25 μg/mL・KRPB（切片 1:34.7±8.3 %、

切片 2:36.7±9.8 %、切片 3:32.6±6.5 %、切片 4:31.5±3.4 %、切片 5:55.5±9.0 %）お

よび 50 μg/mL・KRPB（切片 1:31.2±3.4 %、切片 2:31.4±2.7 %、切片 3:30.1±6.5 %、

切片 4:28.7±2.9 %、切片 5:42.8±11.2 %）であった（Figure 13）。 

さらに、吸収率の検討では、エリタデニン濃度 50 μg/mL・KRPB、エリタデニン濃度 25 

μg/mL・KRPB およびエリタデニン濃度 10 μg/mL・KRPB いずれにおいても、切片 1-3 で

は吸収率が 30-35 %であり、切片 4および 5ではばらつきが大きかった。 

 

 

4-4. 考察 

 小腸でのエリタデニンの吸収部位を推測するため反転小腸法により検討した。吸収実験
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に用いる外液のエリタデニン濃度を、50 μg/mL・KRPB、25 μg/mL・KRPB および 10 μ

g/mL・KRPB と濃度を変えて検討したところ、用量依存的に吸収されていたことから、エ

リタデニンの吸収には受動輸送が関与していることが示唆された。吸収率の検討では、切

片 1-3 の部位ではエリタデニンの濃度に関わらず 30-35%程度であったが、盲腸に近づく

につればらつきは大きいがエリタデニン濃度が薄い方が吸収率は増加する傾向にあった。

このことから、高濃度では吸収能が飽和状態であったことが示唆された。 

また、エリタデニンは分子内にアデニンを有する（Figure 14）ことから、腸管での吸

収が核酸のトランスポーターによるものである可能性も考えられる。小腸上皮細胞には、

concentrative nucleoside transporter （ CNT ） と equilibrative nucleoside 

transporter（ENT）の 2 種類の核酸トランスポーターファミリーが存在することが報告

されている 69,70)。核酸塩基トランスポーターである rSNBT1 に関しても報告 71)されている

が、プリンヌクレオシドよりもプリン塩基の方が腸管から吸収される量が少ないことが確

認されている 72)。エリタデニンがプリン塩基を有することから、吸収されにくい物質で

あることも考えられる。 

 

 

4-5. 結語 

ラットの小腸を用い、小腸の 5 つの部位（Treitz 靱帯に最も近い部位、盲腸に最も近

い部位、Treitz 靱帯と盲腸の中間の部位（中間部とする）、Treitz 靱帯と中間部との中

間の部位および中間部と盲腸との中間の部位）について反転小腸法により、エリタデニン

の吸収率や吸収部位を検討した。エリタデニンは小腸上部から中央あたりの部位にて、エ

リタデニンの濃度に関わらず 30-35 %の吸収率で吸収されることが示された。また、用量

依存的に吸収されており、受動輸送が関与していることが示唆された。 
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Figure 10 Examination of absorption parts of eritadenine 
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Table 7 Composition of Krebs Ringer Buffer 

0.90 % NaCl(0.154 M) 100 mL  

1.15 % KCl(0.154 M) 4 mL  

1.22 % CaCl2(0.11 M) 3 mL  

2.11 % KH2PO4(0.154 M) 1 mL  

3.82 % MgSO4/7H2O(0.154 M) 1 mL  

0.1 M Phosphate buffer pH7.4 12 mL  

17.8 g Na2HPO4・2H2O＋20 mL 1 M HCl 

Add water to make 1 L. 
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Figure 11  Elution pattern of eritadenine by FPLC 

 

FPLC system：ÄKTAexplorer10S/100（General Electric Company） 

Column：μRPC C2/C18 ST 4.6/100（General Electric Company） 

Solvent：acetonitrile containing 0.05 %TFA（trifluoroacetic acid） 

<Analytical condition> 

Temperature：23 ℃ 

Absorbance：260 nm 

Sample flow rate：1 mL / min 

 

 

 

 

absorbance 260 nm 
eritadenine 

 

absorbance 280 nm 

Status of fluctuation of the ratio 
of the pure water containing 
0.05 %TFA（trifluoroacetic acid）
and  the acetonitrile containing 
0.05 %TFA 
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Figure 12  In vitro absorption of eritadenine in GI tract 

Per 100 mg small intestine tissue. Incubation time is 1 hour. 
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Figure 13 Absorption rate of eritadenine 

eri10：eritadenine concentration 10 μg/mL, eri25：eritadenine concentration 25 

μg/mL, eri50：eritadenine concentration 50 μg/mL. Incubation time is 1 hour. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



44 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     eritadenine                  adenine 

 

 

Figure 14  Structures of eritadenine and adenine 
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第 5章 

 

OVX（卵巣摘出）ラットへのエリタデニン静脈内投与による 

血清脂質への影響 
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5-1. 緒言 

しいたけやエリタデニンの効果を検討する研究の多くが経口的に摂取させており 28-35)、

エリタデニンを静脈内へ直接投与した場合の血中脂質への影響に関する研究はほとんどな

い。高島らの報告では、静脈内投与されたエリタデニンは血液循環から急速に排除され、

腎臓を介して排泄されるため効果がなかったとされている 34)。 

そこで、しいたけによる血清コレステロール低下作用がエリタデニンによるものか否か

を確認するため、エリタデニンを静脈内へ直接投与して血清コレステロールや中性脂肪の

改善効果について検討することとした。 

エリタデニンの静脈内投与による効果を検討するにあたっては単回投与ではなく、複数

回の連続的な投与が望ましいと考えた。その理由は、50 ㎎/kg のエリタデニンを含む飼

料を 2-3日食べさせ、血清コレステロールの低下がみられる 50)との報告があり、単回では

なく複数回の静脈内投与を行えば有効なエリタデニンの血中濃度に至ると推測したからで

ある。また、経口投与されたエリタデニンの力価は、これまで報告されている研究 18-20)の

エリタデニン摂取量より 5 mg/kg BWと推測されることから、本研究では 0.5 mg/kg BWの

割合でエリタデニンを 10 回投与することとした。さらに、エリタデニンの血清コレステ

ロール低下作用に関する先行研究で用いられる実験動物は健常な雄であり、脂質異常症モ

デルを対象とした研究が見あたらないため、高コレステロール血症モデルや肥満モデルと

しても知られている OVX : ovariectomy（卵巣摘出）ラット 23-25)を用いた。 

 

 

5-2. 対象および方法 

1）実験動物および飼料 

4 週齢の Sprague-Dawley 系雌性ラット 28 匹を購入し、市販の固形飼料（オリエンタル

酵母工業製、MF）で 1 週間予備飼育し、7匹ずつ 4群に分けた。ラットは室温 25±2 ℃、

湿度 55±5 %に保たれた室内において、1 匹ずつプラスチックケージで飼育した。明かり

は 12 時間明暗サイクル（明期 7:00-19:00）で維持した。体重は毎日測定し、摂食量は術

後 5週ごとに測定した。すべての群で飼料および水は自由に摂取させた。 

 

2）OVX: ovariectomy（卵巣摘出）手術および Sham手術 

 OVX手術および Sham手術は、予備飼育後、5週齢で実施した。ペントバルビタール（ソ
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ムノペンチル、共立製薬）を腹腔内投与（5.0 mg/BW 100 g）して全身麻酔を施し、後背

部腰椎周辺部を剃毛し 70 %エタノールにて消毒を行った。皮膚を 1 カ所切開した後、内

部の両腎臓部周辺の筋肉を左右 2カ所小さく切開し、それぞれ卵巣を脂肪ごと引き出し、

子宮との接合部を絹糸で結紮後、切断して子宮は内部へ戻した。切開した筋層および皮膚

は縫合後、70 %エタノールで再度消毒を行った。 

 Sham（Sham-operated rats）群は、上記と同様に皮膚を切開後、卵巣を摘出することな

く縫合を行った。 

 

3）エリタデニンの投与 

 本研究には、Santa Cruz Biotechnology 社製のエリタデニンを用いた。 

OVX（卵巣摘出）手術を施した 2 群のうち、1 群には術後 20 週目にエリタデニンを生理

食塩水に 0.5 mg/mLの濃度で調製した溶液を尾静脈内へ 1 mL/kg BW 投与し、もう 1群に

は生理食塩水を投与した。また、Sham 手術を施した 2 群のうち、1 群には同様に術後 20

週目にエリタデニンを生理食塩水に 0.5 mg/mLの濃度で調製した溶液を尾静脈内へ投与し、

もう 1 群には生理食塩水を投与した。いずれも投与の期間は 10 日間とした。これはエリ

タデニンを 50 mg/kg含有した飼料を 14日間経口的に投与した摂取量の合計が 200 gであ

った 73)ことから算出し、設定した量である。さらに、本研究の実施前に、エリタデニン

を 0.2 mg/mL/kg BWの濃度で 5日間投与したが、血清脂質には全く影響はなかった。これ

らの結果に基づいて、本研究ではエリタデニンを 0.5 mg/mL/kg BWの用量で設定し、10日

間投与することとした。具体的には、8：00-16：00（明期）間の 8時間の絶食後、イソフ

ルラン麻酔（ファイザー）下で尾静脈から血液を採取し、エリタデニン溶液または生理食

塩水（コントロール）の投与を実施した。翌日以降も同様に 8：00-16：00（明期）間の 8

時間絶食後、イソフルラン麻酔下でエリタデニン溶液または生理食塩水を毎日 1回ずつ、

合計 10日間投与した。 

 

4）採血および血清脂質濃度および LCAT活性測定 

OVX手術および Sham手術実施 20週間後に採血（エリタデニン投与前：pre）した。エリ

タデニンおよび生理食塩水の 10 回目の投与の翌日、8：00-16：00（明期）間の 8 時間絶

食後、イソフルラン麻酔下で尾静脈より血液を採取した。その後、イソフルラン麻酔下で

ラットを安楽死させた。 
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得られた血液は 3,000 回転で 10 分間遠心分離し、血清を得た。血清は測定まで-80 ℃

で凍結保存した。血清中の中性脂肪 36)、リン脂質 37)および総コレステロール 38)は酵素法

によって、L-CAT 活性は、ジパルミトイルレシチン基質法 56)によって測定した。 

 

5）統計解析 

すべてのデータは、平均±SDで示した。体重および食物摂取量の結果は、OVX手術群と

Sham手術群間の有意差についてStudent’s t-testによって分析した。血清脂質の結果は、

エリタデニンまたは生理食塩水の投与前後間の有意差について Student’s t-testによって

分析した。いずれも p <0.05を有意差ありとした。分析には、SPSSバージョン 16.0を用

いた(SPSS, Tokyo, Japan)。 

 

6）倫理的配慮 

本研究は、実験動物の管理と使用に関する指針に従い、別府大学動物委員会の承認を得

て（承認番号 第 22号）、Guide for the Care and Use of Laboratory Animal26)に則っ

て実施した。 

 

 

5-3. 結果 

1）体重および摂食量 

それぞれのグループの初期体重は、OVXエリタデニン投与群が 176.5±13.6 g、OVX対照

群が 174.9±15.2 g、Sham エリタデニン投与群が 178.7±11.3 g および Sham 対照群が

175.3±14.0 g であった。手術後の体重は、OVXの両群において Sham両群より増加する傾

向にあった（Figure 15）。エリタデニンまたは生理食塩水の投与開始後、体重はすべて

の群で減少する傾向にあった。エリタデニン投与群と対照群との間に有意差はなかった。 

 摂食量は術後 5 週目、10 週目で OVX 群が Sham 群と比較して、有意に増加、もしくは増

加する傾向にあった（Figure 16）。しかし、すべての群で経時的に摂食量は減少し、術

後 24週目では、4 群間に大きな差はなかった。 

 

2）血清脂質量および LCAT活性 

中性脂肪は、OVX を施すことにより有意に低下もしくは低下する傾向にあった（Figure 
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17a）。OVX 群ではエリタデニンを 10 日間静脈内に投与することにより有意に低値を示し

た。Sham 群では、エリタデニンまたは生理食塩水いずれを 10 日間投与した群も有意に低

値を示した。リン脂質は、OVX を施すことにより有意に低下もしくは低下する傾向にあっ

た（Figure 17b）。エリタデニンまたは生理食塩水を 10 日間尾静脈内に投与することに

より、OVX群および Sham群ともに有意に低値を示した。エリタデニンを投与した群では、

有意差(p <0.001)を示した。総コレステロールは、OVXを施すことにより高値を示す傾向

にあった（Figure 17c）。OVX群および Sham群ともにエリタデニンを 10 日間静脈内に投

与することにより有意に低下した。L-CATは OVX群でエリタデニンを 10日間静脈内に投与

することにより有意に低値を示した（Figure 17d）。 

 

 

5-4. 考察 

エリタデニンを静脈内へ投与しても血清脂質への効果はないとの報告がある 34)。しか

し、エリタデニンを静脈内へ連続的に複数回投与することにより血清コレステロール低下

に有効なエリタデニンの血中濃度に至るのではないかと考え、尾静脈よりエリタデニンを

直接投与し検討することとした。また、実験動物には高コレステロール血症や肥満モデル

としても知られている卵巣摘出（OVX: ovariectomy）ラットを用いた。 

 体重は OVX 手術施行直後より OVX 群が Sham 群よりも増加する傾向にあった。卵巣を摘

出することによってマウスおよびラットの摂食量が増加することが報告 74)されており、

本研究でも有意差はなかったものの OVX群では摂食量が増加した影響により体重が増加し

たと考えられた。また、投与 5 日目の体重減少は、エリタデニンまたは生理食塩水を静脈

内投与する際のイソフルラン麻酔もしくは尾静脈への穿刺により、摂取量が減少したため

と推測している。 

 本研究では、OVX による血清総コレステロールの上昇はわずかであったが、OVX 群およ

び Sham群でエリタデニンを 10日間静脈内へ投与することにより、血清中性脂肪、リン脂

質、総コレステロールおよび L-CAT活性は有意に低下した。エリタデニンまたは生理食塩

水投与前の血清中性脂肪が OVX 群よりも Sham 群で有意に高値を示したことについて、原

因は明らかではない。 

血清中性脂肪および総コレステロールは、エリタデニン投与群で対照群より有意に低か

った。これらの結果から、静脈内投与されたエリタデニンの力価は 5 mg/kg BWと推察さ
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れ、これまで報告されているラットにおけるエリタデニンを経口投与した場合 18-20)の摂取

量から推測した力価と同様であった。 

本研究によりエリタデニンを複数回連続的に静脈内へ投与することで、血中のエリタデ

ニン濃度が維持され、血清中性脂肪、リン脂質、総コレステロールおよび L-CAT活性を低

下させるのに有効であることが明らかとなり、しいたけ投与による血中脂質改善効果の一

因として、エリタデニンによる作用が関与していることが認められた。 

 

 

5-5. 結語 

しいたけ投与による血中脂質の改善効果がエリタデニンによるものであるか否かを確認

するためにエリタデニンを静脈内へ直接投与して検討を行った。実験動物には、卵巣摘出

（OVX）ラットを用いた。OVX 群および Sham 群のいずれも、エリタデニンを静脈内投与す

ることにより血清中性脂肪、リン脂質および総コレステロールは、コントロールよりも有

意に低値を示した。これらの結果より、エリタデニンの静脈内投与は連続的複数回行うと

有効であることが示唆され、しいたけによる血中脂質改善効果にエリタデニンが関与して

いることが確認できた。 
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Figure 15 Effects of intravenous injections of eritadenine on body weights in 

ovariectomized (OVX) rats and sham-operated rats 

Eri: intravenous injection of eritadenine, Con: intravenous injection of saline. 

Values are means ± SD. Different letters indicate significant differences between 

the OVX group and the Sham group tested with the Student’s t-test between groups 

(p <0.05). 
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Figure 16 Effects of intravenous injections of eritadenine on daily food intake 

in ovariectomized (OVX) rats and sham-operated rats 

Eri: intravenous injection of eritadenine, Con: intravenous injection of saline. 

Values are means ± SD. *p <0.05, **p <0.01 indicate significant differences 

between the OVX group and the Sham group tested with the Student’s t-test. 
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Figure 17 Effects of intravenous injections of eritadenine on serum lipid profiles 

and lecithin-cholesterol acyltransferase (L-CAT) activities in ovariectomized 

(OVX) rats and sham-operated rats 

Eri: intravenous injection of eritadenine, Con: intravenous injection of saline. 

Values are means ± SD. *p <0.05, **p <0.01, ***p <0.001 indicate significant 

differences between pre and the administration of eritadenine or saline tested 

with the Student’s t-test. 
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第 6章 総 括 

 

国際連合の人口統計年鑑 75)によると、日本国民の平均寿命は男性で 1975年（昭和 50年）

から、女性で 1982 年（昭和 57 年）から最長寿国となっている。2017 年（平成 29 年）の

データ（一部海外は 2016 年）では、男性の平均寿命（81.09 歳）は香港、スイスに次い

で 3 位、女性（87.26 歳）は香港に次いで 2 位となったが、日本が長寿国であることに変

わりはない。寿命が伸びた理由として、教育水準の向上、医療の発展、栄養の改善、生活

水準の向上や労働条件の改善、感染症罹患率の低下などが挙げられる 76,77)。医療の発展と

寿命という観点から見ると、厚生労働省より発表された平成 29 年（2017 年）の人口動態

調査の結果 78)では、男性の死因で最も多いのは悪性新生物、次いで心疾患、脳血管疾患

である。女性は、悪性新生物、心疾患、老衰および脳血管疾患の順である。男女ともに死

因の 1位である悪性新生物の要因として、喫煙、感染性要因および飲酒であることが報告

されている 79)。さらに悪性新生物の中でも死亡率が男性 3位、女性 1位である大腸がんに

限ってみると、肥満、高脂肪食摂取、インスリン抵抗性（高血糖）および高トリグリセリ

ド血症は、全て大腸がんのリスクと正相関することが疫学調査や動物実験より明らかとな

っており、メタボリックシンドロームは大腸がんのリスク因子であるとの報告がある 80,81)。 

近年、日本人の食生活は大きく変化し、総エネルギー摂取量の平均値は男女とも漸減傾

向であるにも関わらず、脂肪エネルギー比率が高くなっており脂肪摂取割合の増加が問題

視されている 1)。また、血清総コレステロールの平均値や値が 240 mg/dL以上の者の割合

は高止まりで推移しており、血清中性脂肪の平均値は微増傾向にある。さらに、脂質異常

症の総患者数は年々増加しているとの報告もある 3-5)。脂質異常症は、心疾患や脳血管疾

患である動脈硬化性疾患のリスクファクターの 1つである。脂質異常症患者への治療とし

て薬物療法が選択されることが多いと考えられるが、医療費増の問題へ繋がる 6)ことが懸

念されている。悪性新生物や脂質異常症のような生活習慣病は、おもに食生活に起因する

ことから、食生活の改善が求められている。 

このような状況の中、各種きのこに血清脂質の低下や肝障害抑制、抗腫瘍、血圧上昇抑

制、血糖上昇抑制など様々な生理活性があることが示されている 7-14)。中でも、しいたけ

のエリタデニンは血清コレステロール低下作用をもつ成分として知られている。そのメカ

ニズムは、エリタデニンの主な生理作用である S-adenosyl-L-homocysteine hydrolase

（SAHH）の強力な阻害作用により PE のメチル化阻害等の反応がカスケード的に起こった
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結果、リポたんぱく質レセプターの活性上昇やリポたんぱく質コレステロールの肝臓への

取り込みが増加し、最終的に血清コレステロールの低下につながっているのではないかと

推測されている 16-20)。 

本研究では、第 2章としてラットへしいたけを含む飼料を自然死するまで与えたときの

寿命および血清脂質の変動について検討することを目的に実験を行った。血清中性脂肪は

コントロール食群と比較して、しいたけ添加食群で低い傾向にあったが、有意差はなかっ

た。リン脂質は 4 週目から 36 週目までしいたけ添加食群でコントロール食群よりも有意

に低値であった。総コレステロールも 4 週目から 36 週目までしいたけ添加食群でコント

ロール食群よりも有意に低値であった。しかし、48 週目以降徐々に差はなくなっていっ

た。平均生存期間は、しいたけ添加食群がコントロール食群よりも長かったものの有意差

はなかった。また、それぞれの群の個体数の半減期は、しいたけ添加食群が 94 週齢であ

ったのに対しコントロール食群では 77 週齢であった。これらのことから、しいたけを摂

取することによる 36 週目までの総コレステロール上昇抑制効果が早期の死亡を減少させ

ることに関与している可能性が考えられた。 

第 2 章で、しいたけの血清脂質への影響が血清コレステロールやリン脂質だけではなく、

血清中性脂肪も低下傾向にあったことから飼料中の脂肪に着目した。第 3章では、しいた

けと同時に摂取する油脂を変えることで血清コレステロールや中性脂肪等の血清脂質パラ

メーターにどのような影響があるかを検討することを目的に実験を行った。しいたけと同

時に摂取する油脂としては、コーン油、ラードおよび MCT を含む油の 3 種類をラットに 4

週間与えた。MCT 含有油は、コーン油およびラードと比べて血清中性脂肪、リン脂質、総

コレステロール、エステル型コレステロール、遊離型コレステロールおよび L-CAT活性で

有意に低値を示した。しいたけには、エリタデニン以外にもβ-D-グルカン等の食物繊維

も豊富に含んでいることから、エリタデニンのみの作用とは言えないが、中性脂肪やリン

脂質、総コレステロールはしいたけと MCT含有油を同時に摂取することで、コーン油やラ

ードと一緒に摂取するよりも低値を示した。このことから、しいたけと同時に摂取する食

用油を変えることで、血清脂質への影響が異なることが示唆され、さらに MCT含有油は今

回用いた 3種類の油の中で最も大きな低下効果が期待できることが示された。 

第 2 章および第 3章の研究では、ラットにしいたけを経口的に摂取させることで効果を

検討しており、経口摂取した物質が効果を発現させるには、基本的に消化管で吸収される

必要がある。しいたけ中のエリタデニンも同様で経口摂取したしいたけ中のエリタデニン
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が効果を発揮するには吸収される必要がある。ところがエリタデニンの消化管での吸収に

関しては未解明である。そこで、第 4章では小腸でのエリタデニンの吸収部位を推測する

ために、腸管を 5 箇所より 4 cm ずつ切り出し、反転小腸法により検討した。その結果、

小腸上部から中央部でエリタデニンは濃度に関わらず 30-35 %の吸収率で吸収されること

が示された。また、エリタデニンは用量依存的に吸収されていることが示唆された。 

第 4 章でエリタデニンが小腸で吸収されていることが明らかになったことから、しいた

けに含まれるエリタデニンも小腸で吸収され、その効果を発揮していると考えられる。そ

こで、第 2章および第 3章で見られたしいたけによる血清脂質の改善作用がしいたけに含

まれるエリタデニンによるものであるか否かを確認するため、静脈内へ直接エリタデニン

を投与して検討することとした。先行研究で静脈内投与されたエリタデニンは血液循環か

ら急速に排除され、腎臓を介して排泄されるため効果がなかったとの報告 34)もあるが、

静脈投与での効果を検討するにあたっては、複数回の連続的な投与が望ましいと考えた。

また、脂質異常症モデルを対象とした研究が見あたらないことから第 5章では、高コレス

テロール血症モデルや肥満モデルとしても利用されている卵巣摘出モデル（OVX: 

ovariectomy）ラットを実験動物として用い、エリタデニンを静脈内に直接投与した場合

も経口投与と同様に血清コレステロール低下作用が見られるか検討した。OVX の影響で摂

食量が増加し、体重の増加に繋がったが血清中性脂肪はむしろ低値を示し、総コレステロ

ールは増加する傾向が見られた。エリタデニンを 0.5 mg/mL･生理食塩水に調製した溶液

を 1 mL/kg BW の割合で 10日間静脈内に投与することにより、血清中性脂肪やリン脂質、

総コレステロールは経口摂取と同様に低下することが示唆された。これらの結果から、複

数回連続的にエリタデニンを静脈内へ投与することで、血中のエリタデニン濃度が維持さ

れ、血中脂質への改善効果を発揮したと考えられる。 

 本研究により、しいたけが平均生存期間や個体数が半減するまでの期間を延伸すること

に関与した可能性やしいたけと同時に摂取する油の種類によって血中脂質の低下の程度に

違いがあることが示唆された。また、しいたけの血中脂質低下作用に関与していると考え

られるエリタデニンの吸収について反転小腸法で検討したところ、これまで明らかにされ

ていなかったエリタデニンの吸収率は小腸上部から中央部において 30-35%であることや

用量依存的に吸収されていることから受動的な輸送であることが明らかとなった。さらに、

これまでエリタデニンの静脈内投与は効果がないとされてきたが、エリタデニンの静脈内

への投与方法を連続的複数回投与とすることで血中の中性脂肪、リン脂質、総コレステロ
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ールおよび L-CAT 活性を低下させ、しいたけの血中脂質低下作用にエリタデニンが関与し

ていることが確認できた。 

 今後、しいたけと MCT含有油を併用することでコーン油やラードよりも血中脂質を大き

く低下させた機序やエリタデニンの吸収に関する詳細な機構を明らかにすることを検討課

題としたい。 
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