
受賞者講演要旨 11

河内晩柑の機能性を活かし中高年者の 
認知機能維持に貢献する果汁飲料の開発
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は じ め に
愛媛県特産柑橘“河内晩柑”の果皮には他の柑橘に比べて機

能性成分オーラプテン（auraptene; AUR）が特異的に多量に含
まれ，脳保護効果を示す．愛媛県の産官学は共同で，河内晩柑
の特性を活かした“AUR高含有河内晩柑果汁飲料”を創出し
た．この果汁飲料を摂取した中高年者では認知機能の一部であ
る記憶力の維持が認められ，機能性表示食品「POM アシタノ
カラダ河内晩柑ジュース」として販売開始に至った．
1.　 研究のきっかけ
1-1.　 河内晩柑とは
河内晩柑は，初夏から夏に旬を迎える中晩柑類である．文旦

の仲間であり，外観はグレープフルーツに似ていることから
“和製グレープフルーツ”とも呼ばれるが，グレープフルーツ
のような苦みは少なくさっぱりとした甘みが楽しめる．河内晩
柑は愛媛県において温州みかん等からの転換が図られている基
幹品種の一つで，生産量は熊本県を引き離して第1位である．
1-2.　河内晩柑果皮の機能性成分
松山大学薬学部では，河内晩柑果皮には種々の機能性成分が

含まれること，特に AUR含量は他の柑橘に比べて特異的に高
いことを明らかにした 1）．AUR はクマリン類の一種で，抗腫
瘍作用，抗炎症作用などを有することが報告されていた．

図1.　オーラプテンの構造

松山大学では“脳に作用する柑橘成分を検索する”過程で，
①腹腔内投与した AUR は代謝されずに脳組織に移行するこ
と 2），②AUR は，これまで報告されていた末梢組織のみなら
ず，脳においても炎症反応を抑制し脳保護効果を示すことを見
出した 2–4）. 近年，体内で長期間くすぶり続ける「慢性炎症」が
認知症等多くの疾患に共通する基盤病態のひとつと考えられて
おり，AUR を摂取し脳内炎症作用を抑制すれば，認知症の予
防・進行抑制が期待できる可能性が示唆された．
2.　 AUR高含有河内晩柑果汁飲料の創生
果皮中AUR含量が高い河内晩柑では，搾汁過程で AUR が

果皮から果汁に移行する 4,5）. 認知症予防には日々の食事が重要
であることは疫学調査からも示されており，河内晩柑果汁を摂
取すれば毎日の食生活に認知症予防を取り入れられるのではな
いか．そこで，2013年より愛媛県内産官学が協力し，河内晩
柑の機能性を活かした新しい機能性食品創生に着手した．2014
～2016年には愛媛県戦略的試験研究プロジェクトに採択され，

1日1 パック（125 mL）の摂取で認知機能の維持が図れるよう
な河内晩柑果汁の開発に取り組むこととなった．
2-1.　製造方法の開発
河内晩柑果汁には果皮から移行した AUR が含まれるが，そ

の量は充分ではない 4,5）.愛媛県産業技術研究所食品産業技術セ
ンター及び（株）えひめ飲料において搾汁法及び果汁処理法が河
内晩柑の果汁中AUR濃度に及ぼす影響を調べた結果（表1）
は，①インライン搾汁のフィニッシャー果汁を用いるのが最適
であるものの，②認知機能維持が期待できる AUR濃度とする
ためには，搾汁加工法を工夫するだけでは十分でなく，果皮を
利用する必要があることを示した．

表1.　AUR濃度に及ぼす搾汁方法の影響

搾汁方法 インライン搾汁 ベルト搾汁

果汁処理法 フィニッシャー果汁 遠心果汁 フィニッシャー果汁

AUR濃度 27 mg/L 14 mg/L 50 mg/L

搾汁率 54％ 35％

果皮を利用する上での問題点は，①硬い果皮を細かく砕くの
が難しい点，②粗い果皮は舌触りが悪い点，③果皮にはナリン
ギン等の苦味物質が多く含まれ，ブレンドした果汁は苦くて飲
めない点であった．これらの問題は，①非常に細かくなめらか
な果皮ペーストを製造するためにコミトロールを用いて微細化
処理を行う，②脱苦味処理として効率の良い熱水処理及び水晒
しを行うことで解決できた．作出した AUR高含有河内晩柑果
汁飲料は，舌触りやのど越しが格段に改善され，河内晩柑特有
の爽やかで心地よい苦味を有し，従来の河内晩柑とは一味違う
味わいを楽しむことができるものとなった．最終的に，ホモジ
ナイザーによる均質化処理，脱気，濾過，除塵，殺菌，冷却を
行 っ た 後，125 mL の 白 無 地 紙 容 器 に 無 菌 充 填 し（6 mg 
AUR/125 mL パック）6）,試験飲料とした． 

本飲料の安定性は，5℃または 25℃で 6 カ月保管しても機能
性成分の減少がほぼないことが確認できた． 
2-2.　病態モデル動物を用いた有効性の確認
脳虚血／虚血後再灌流は炎症や酸化ストレスを誘発して遅発

性の細胞死を起こし，特に海馬（記憶や学習を司る脳部位）の
ニューロンに影響を及ぼすことが知られている．そこで，本飲
料の有効性は，松山大学薬学部において全脳虚血モデルマウス
を用いて解析した．経口投与に供する試料は，本飲料の凍結乾
燥粉末を水に懸濁し調製した．経口投与は，脳虚血手術5日前
から手術3日後までの 8日間，1日1回，胃ゾンデを用いて行っ
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た（2.5 g/kg体重/日）．対照群（偽手術群および虚血手術群）に
は水を投与した．実験期間終了後直ちに脳を摘出して脳切片を
作製し，組織染色に供した結果，ミクログリア及びアストロサ
イト（脳において炎症反応を担当する細胞）の過剰反応が抑制
され，虚血手術により顕著に（***p＜0.001）誘発されるニュー
ロン死が，本飲料投与により（虚血手術＋果汁群）有意に（###p
＜0.001）抑制されることが明らかになった（図2）．このことよ
り，本飲料は期待通り脳における炎症反応を抑制し，脳保護効
果を示すことが明らかになった 7）．

図2.　�全脳虚血モデルマウスを用いた果汁飲料の機能性評価 
海馬CA1領域における健常なニューロンをニッスル染
色法により染色し，計測した．

本飲料の安全性は，受託研究機関において（マウスを用いた
単回投与毒性試験及び 28日間反復投与毒性試験，細菌を用い
た復帰突然変異試験），及び愛媛県衛生環境研究所において

（薬物相互作用及び残留農薬による影響），確認した．
3.　AUR高含有河内晩柑果汁飲料のヒト介入臨床試験

ヒト介入臨床試験は，愛媛大学医学部附属病院抗加齢・予防
医療センターにおいて二重盲検法により実施した．被験者は抗
加齢ドッグ受診者で明らかな認知症がない 82名（男性27名/女
性55名，平均年齢71±9歳）である．被験者は 2群に分け，一
方には試験飲料（6 mg AUR/125 mL パック）を，他方には対
照飲料（0.1 mg AUR/125 mL パック）を，6ヵ月にわたり 1日1
回飲んでいただき，飲用期間の前後で認知機能検査を実施し
た．用いた認知機能検査は，軽度認知障害スクリーニングテス
ト（MCI  screen）で使われる「10単語想起テスト」である．

「認知機能スコア」は答えられた数とし，10単語想起テストを
3回繰り返すため満点は 30点である．表2 に認知機能スコアと
スコア変化率を示すが，認知機能スコア変化率は，試験飲料摂
取群はプラス 6.3，対照飲料摂取群はマイナス 2.4 となり，両
者の間に有意な差（*p＜0.05）が認められた．このことから，本
飲料摂取により認知機能スコア低下が抑制されることが明らか
になった 8）.

表2.　 10単語想起テストスコアとその変化率

飲用前 飲用後 変化率（％）

試験飲料（n＝41） 19.2±4.2 19.9±3.8 6.3±3.0*

対照飲料（n＝41） 19.5±3.4 18.9±3.4 −2.4±2.3

以上の知見をもとに，河内晩柑果皮入り果汁飲
料が認知機能の維持に有効であるとして 2018年5
月に機能性表示食品の消費者庁届出を行った．同
年9月に届出が受理された（消費者庁届出番号
D100）後，同年12月に「POM アシタノカラダ河

内晩柑ジュース」として販売を開始した．
おわりに

高齢者の自立を妨げる大きな要因が認知機能の衰えであり，
認知症の発症予防は重要な社会課題である．認知症の根本的治
療法がない現状において，本飲料は毎日の食生活に中高年者の
認知機能（記憶力）維持を取り入れることを可能とするもので
ある．認知機能を高めるサプリメントは種々開発され販売され
ているが果汁飲料の開発はこれまでになく，本飲料は，最終製
品で臨床試験を行ったサプリメント形状ではない唯一の「認知
機能を維持する食品」である（2020年7月末現在）．また，全国
で初めて AUR が機能性表示食品の機能性関与成分として認め
られた商品であること，大学の基礎研究の結果から見いだされ
た商品であることも特徴といえる．
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