
は じ め に

　コレステロールは，体内にある脂質（脂肪）の一

種で，血管の強化や維持，副腎皮質ホルモンや性ホ

ルモンの原料，また，脂肪の消化を助ける胆汁酸の

主成分としてヒトの体には必要不可欠の物質であ

る。また，コレステロールは元々体内で合成される

もので，食事から摂取される量は体内で作られるコ

レステロール量の 1/3 ～ 1/7 と言われている。しか

し，食生活の乱れや運動不足，食事の欧米化などに

よって血液中のコレステロールが過剰になると，血

管の壁に付着して血管を詰まらせる動脈硬化症など

血管障害を中心とする生活習慣病の原因となる。生

活習慣の改善を行わずにこの状態を放置している

と，心筋梗塞や脳梗塞を発症するリスクが高まるこ

とが知られている。日本動脈硬化学会は，動脈硬化

性疾患へのリスクを減らすような生活習慣，運動，

食事を改善する包括的管理が大切であることを提唱

している 1）。

　総コレステロール（TC）には，LDL コレステ

ロール（LDL-C），HDLコレステロール（HDL-C），

その他のコレステロールがすべて含まれている。

Sugiyama ら 2）は，24 年間のコホートスタディー

で，日本人の心血管疾患予防のためには，TC値の

管理が重要であると結論し，TCは，動脈硬化や心

臓病などの循環器障害の診断や経過の判定に重要な

役割を果たしている。

　HDL-C は増えすぎたコレステロールを回収して

血管壁に入り込んだコレステロールを取り除き，肝

臓へもどして最終的に胆汁→糞便に排泄する働きを

担い，その血中濃度が高いほど動脈硬化性疾患にか

かりにくいということから「善玉コレステロール」

と呼ばれている。HDL-C は，喫煙，肥満，運動不

足のそれぞれによって低下し，HDL-C の不足によ

るリスクは，動脈硬化の原因となることが知られて

いる。コレステロールが高いと心血管疾患のリスク

を増加させることは疑う余地のない事実であるが，

HDL-C の低値もまた，LDL-C の高値以上に心血管

疾患のリスクを増加させることが Framingham 試

験 3）を代表とする多くの大規模疫学研究・臨床試験

によって明らかにされている。また，HDL-C は組

織の過剰なコレステロールを引き抜くこと以外に多

面的な抗動脈硬化作用が多く認められている 4）5）。

HDL-C を増やすには，バランスのとれた食事，運

動，禁煙を心がけて経過を観察し，健康の維持・増

進を期待する目的で健康食品をうまく取り入れるこ

とが求められ，近年，HDL-C を増やす機能を持っ

た健康食品や食品成分が上市されている 6）～ 8）。

　シルクフィブロインには，これまでの臨床試験

で，その多孔性，難消化性の特長によって，脂質代

謝能を改善する効果が確認されている 9）10）。筆者ら

は，中性脂肪（TG）を基準として選択した被験者

を対象とした無作為化二重盲検クロスオーバー試験

で，シルクフィブロインには有意なTG低下作用お

よびHDL-C 増加作用があることを報告している 11）
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（以下，「当該試験」という）。

　本研究では，シルクフィブロインによるHDL-C

の増加作用に着目し，その作用を検証するために

150 万人のメガスタディーで定義された健康人の男

女別，年齢階級別 TC の基準範囲 12）に基づいて，

「当該試験」の被験者の中から本研究の被験者を選

択した。主要アウトカムにHDL-C を設定し，TC，

LDL-C および TGを副次的アウトカムとしてサブ

グループ解析をしたので報告する。

対象と試験方法

1．被験者選択

　被験者は，石川町内科クリニック倫理審査委員会

での審査および承認を得て，ヘルシンキ宣言に基づ

く倫理的原則を遵守した当該試験の実施前に，臨床

試験責任医師から試験の目的と方法について十分な

説明を受け，書面による同意を得ている年齢が 20

歳以上の男女である。対象は，当該試験で合併症や

服薬経験並びに被験食品にアレルギー反応がなく臨

床試験責任医師が「適格」と総合的に判断し，A

群，B群とも摂取前期の試験食品摂取前のTCの基

準範囲を満たし，かつ以下の除外基準に該当しない

A群 8名，B群 9名の合計 17 名を選択した。

【除外基準】

①   本試験開始前 4 カ月（120 日）以内に他の治

験，臨床試験に参加した者

②   薬物乱用の既往または疑いがある者

③   中性脂肪値およびコレステロール値を下げる

薬を服用している者

④   1 カ月（30 日）以内に中性脂肪値を下げる特

定保健用食品を摂取している者

⑤   臨床試験責任医師によって過度のアルコール

およびカフェインを摂食していると判断され

た者

⑥   被験食品の原材料等にアレルギーの既往また

は疑いがある者

⑦   スクリーニング検査及び摂食前検査のバイタ

ルサイン値が，最高血圧 150 mmHg ≦または

最低血圧 90 mmHg ≦，心拍数 100 bpm ＜ま

たは＜ 40 bpm に該当する者

⑧   急性疾患を有する者

⑨   腎機能障害を有する者（血清クレアチニンが

1.2 mg/dL 以上または無尿症）

⑩   臨床的に重大な肝疾患を有する者

⑪   スクリーニング検査，摂食前検査で貧血傾向

がみられる者

⑫   被験食品摂食前 1カ月以内または 4カ月以内

にそれぞれ 200 mL および 400 mL を超える採

血（献血など）をされた者

⑬   臨床試験中に試験責任医師の指示に従えない

者，または臨床試験を完了させることがない

と疑われる者

⑭   臨床試験終了時まで禁煙ができない者

⑮   その他，臨床試験責任医師が本試験参加に「不

適」と判断された者

　なお，石川町内科クリニックで，診察（問診），

身体計測，血圧，脈拍，体温測定，採血，採尿，心

電図検査を実施し，被験者管理等の試験実施体制を

整備した。

2．試験食品および摂取方法

　被験食品は，長島らの方法（製法特許第 4074923

号）に従って作製した 1包宛内容量 10 g のゼリー

タイプで，シルクフィブロインとして 200 mg を含

有したものを用いた。被験食品の原材料および栄養

成分を表 1に示した。プラセボ食品は，被験食品

と外見上見分けがつかないように調整し，味，香

り，色調，内容量を被験食品に合わせた。試験食品

の摂取方法は，1回 1包を 1日 3 回毎食前に 8週間

連続摂取とした。

表 1　被験食品の原材料および栄養成分

原 材 料

シルクフィブロイン（シルクタンパク質），果糖ぶどう糖
液糖，還元澱粉糖化物，ピーチ濃縮果汁，米胚芽・大豆発
酵抽出エキス，ゲル化剤（キサンタンガム，ローカスト
ビーンガム，カラギーナン，ペクチン），酸味料，香料

栄養成分
（1包 10 g 当たり）

エネルギー 8.6 kcal，タンパク質 0.19 g，脂質 0.01 g，炭
水化物 2 g，ナトリウム 14.4 mg

（877）
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3．試験デザイン

　試験は，無作為化二重盲検クロスオーバー試験と

した。すなわち，第三者が作成した割付け表に従っ

て無作為に被験者を A群と B群の 2群に分け，摂

取前期では A群に被験食品，B群にはプラセボ食

品を摂取させた。2週間の摂取休止期間の後，摂取

後期として，A群にはプラセボ食品を，B群に被験

食品を摂取させた（表 2）。

　スクリーニング検査では，身長・体重測定，血

圧・脈拍・体温測定，心電図測定，胸部X線検査，

採血，採尿，問診の後，対象者全員に被験食品 1包

を摂食させて，アレルギー反応の有無を確認した。

また，血液検査は，株式会社保健科学，尿検査は石

川町内科クリニックにてそれぞれ実施した。

　試験期間中，被験者には食事，運動等通常の生活

習慣を維持することを義務づけ，症状日誌に，発現

した自覚症状および暴飲暴食や過度の運動，医薬品

や健康食品の摂取の有無などを記録させ，来院時に

臨床試験責任医師が問診により確認した。また，試

験食品摂取終了後に経過観察期間を設け，2週間後

に電話で自覚症状の有無を確認するためのフォロー

アップを実施した。

4．有効性評価

1）主要評価項目

　HDL-Cを試験食品摂取前後の変化量で評価した。

2）副次的評価項目

　TC，LDL-C，TG を試験食品摂取前後の変化量

で評価した。

5．安全性評価

　医師による問診，症状日誌および血液検査値（白

血球数，赤血球，血色素量，ヘマトクリット，血小

板数，リンパ球，白血球分画，空腹時血糖値，

AST，ALT，γ-GTP，ALP，総ビリルビン，総タ

ンパク，アルブミン，尿酸，クレアチニン，尿素窒

素），ならびに尿検査値（ウロビリノーゲン，蛋

白，糖，潜血）から有害事象を評価した。

6．統計解析

　数値は，平均値±標準誤差で示し，検定の有意

水準は P＜0.05 および P＜0.01 とした。統計解析

ソフトは，JMP12.0.1（SAS Institute Inc.）を用い

た。

　被験食品の効果は摂取前値と各時点の変化量につ

いて，群効果，時期効果を考慮した分散分析，被験

食品の摂取前値と各時点の効果および各時点におけ

る被験食品とプラセボ食品間の効果についてはそれ

ぞれ，対応のある t-検定，スチューデントの t-検定

を用いて比較し評価した。

結 果

1．被 験 者

　被験者は，同意を取得した 20 歳以上の男女で，

試験食品前期摂取前のTCの基準範囲を満たし，臨

床試験責任医師によって最終的に「適格」と判断さ

れた 17 名（A群 8名，B群 9名）で，この 17 名を

解析対象被験者として確定した。表 3に解析対象

被験者の背景を示した。解析対象被験者は，いずれ

の項目においても A群と B群の間に有意な差を認

表 2　試験デザイン

摂取前
摂取前期 摂取休止

期間
（2週間）

摂取後期 摂取休止
期間

（2週間）
終了

0W 2W 4W 8W 0W 2W 4W 8W

同意の取得 ○

スクリーニング検査 ○

問診，身体測定，
血液・尿検査

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

試験食品
摂取

A群 被験食品 プラセボ食品

B群 プラセボ食品 被験食品

症状日誌記録

フォローアップ（電話） ○

（878）
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めなかった。

2．無作為化二重盲検クロスオーバー法の妥当性

　摂取前期と後期のそれぞれの摂取前（0 W）の総

コレステロール値について群効果と時期効果を検定

したところ，P値はそれぞれ P＝0.5148 および P

＝0.0823 でいずれも有意ではなく，したがって，

表 3　解析対象被験者の背景

検査項目 単位
全体

（n＝17）
A群

（n＝8）
B群

（n＝9）
P値

人数（男／女 ※）
年　齢
身　長
体　重
BMI

名
歳
cm
kg
kg/m  2

47
165.9
75.5
27.3

±
±
±
±

3
2.6
4.2
1.2

47
163.9
77.3
28.7

±
±
±
±

5
2.9
6.1
1.7

46
168.0
73.9
26.0

±
±
±
±

5
4.3
6.4
1.7

0.4902
0.9052
0.3967
0.6985
0.2561

HDL コレステロール mg/dL 53±5 49±6 57±9 0.4744

総コレステロール
LDLコレステロール

中性脂肪

mg/dL
mg/dL
mg/dL

206
119
211

±
±
±

4
6
22

209
129
197

±
±
±

7
7
27

204
111
223

±
±
±

6
9
38

0.5184
0.1331
0.5702

数値は平均値±標準誤差　スチューデントの t- 検定（※：χ2 検定）

（12/5） （5/3） （7/2）

図 1　HDL-C 変化量推移
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図 2　TC変化量推移

被験食品摂取時（n＝8） プラセボ食品摂取時（n＝9）

0W 2W 4W 8W

(mg/dL)

－15

－10

－5

0

5

10

15

T
C

図 3　LDL-C 変化量推移
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本研究は「当該試験」と同様にクロスオーバーデザ

インとして適切に評価できるものと判断された。

3．有効性評価

　HDL-C 変化量は，被験食品の摂取によって時間

の経過と共に増加し，摂取 8週間後では，摂取前と

比べて統計学的に有意な増加が確認された（P＝

0.0032）。またプラセボ食品摂取時と比べても摂取

4週間後，摂取 8週間後にそれぞれ統計学的に有意

な増加が確認された（P＝0.0310，P=0.0214）（図1）。

TC および LDL-C 変化量では，プラセボ食品摂取

時との間で有意ではなかったが，それぞれ上昇抑

制・減少傾向がみられた（図 2，図 3）。TG変化量

は，プラセボ食品摂取時との間で有意ではなかった

が，被験食品の摂取によって摂取 2週間後には減少

し，その減少は摂取 8週間後まで持続した（図 4）。

4．安全性評価

　試験食品摂取時のすべての解析対象被験者に臨床

上問題となるような他覚的所見および自覚症状は認

められなかった。また，肝・腎機能などの血液検査

値ならびに尿検査値に異常所見は観察されなかっ

た。

考 察

　シルクフィブロインは，蚕の繭からとれるシルク

プロテインのフィブロインのみを特殊な製法により

健康食品として分離精製したものである 13）～ 15）。シ

ルクフィブロインには，電子顕微鏡レベルでは多孔

質の非常に複雑な形状をしたナノレベルの基本構造

（写真 1）および体内で消化されにくい難消化性の

性質があり，18 種類の必須アミノ酸が含まれてい

る 16）。この複雑な多孔性の空間には吸脂性があるた

め，体内の余分なコレステロールや脂肪を閉じ込め

て，また，難消化性という性質から吸着したまま乳

化させた状態で体外に排出させる機能がある。

　一般に，生活習慣病の発症リスクは，人間ドック

や健康診断による血液検査の結果に基づいて評価さ

れ，他に合併症や多剤服用などの危険因子がない場

合は，食事や運動など生活習慣を見直しながら経過

観察をすることが求められ，健康維持・増進を期待

する目的でいわゆる健康食品を摂取するケースもあ

る。

　本研究では，150 万人のメガスタディーで定義さ

れた健康人の男女別，年齢階級別TCの基準範囲 12）

に基づいて選択された被験者にシルクフィブロイン

を摂取させた。その結果，HDL-C の有意な増加作

用が明らかとなり，また有意ではなかったがTGの

低下作用も確認された。小林ら 17）は，シルクパウ

ダーには腸管への吸収阻害による中性脂肪と胆汁酸

の糞中排出促進作用があることをラットの実験で報

告している。また，Umら 18）は，マウスの実験でシ

ルクフィブロインによる顕著な HDL-C の増加，

TGの減少，糞中 TGの有意な増加が観察されたこ

とにより，シルクフィブロインには脂質代謝を改善

する作用があると結論しており，本結果との一致が

示唆された。阿部ら 19）20）は，シルクフィブロインの

難消化性について，シルクフィブロインの主な組成

アミノ酸であるセリン（SER），グリシン（GLY），

アラニン（ALA）を指標としてヒト小腸透過性試

験モデルを用いた腸管内吸収試験を実施したとこ

ろ，シルクフィブロインの吸収率は約 3％であった

ことを確認し，その約 97％が便より排泄されるこ

と，また，そのメカニズムは多孔性の吸着構造にあ

ることを報告している。一般に TGが低くなると

HDL-C が増えることが知られており，本研究で確

認されたHDL-C の増加および TGの減少は，シル

クフィブロインの持つ脂肪吸着排泄機能の働きによ

るものと考えられた。

　陳ら 21）は，ラットで確認されたシルクフィブロ

インの顕著な血中コレステロール増加抑制効果は，

シルクフィブロインの消化過程で生成する未消化ペ

プチドが胆汁酸と相互作用をすることで腸管循環を

阻害するためであると予想した。また平尾ら 22）は

フィブロインによる血清TCの低下は，消化過程で

ペプチドと結合した胆汁酸を糞便として排泄するこ

写真 1　シルクフィブロインの脂肪吸着多孔性構造（電顕）
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とで腸肝循環を阻害して血中コレステロールを低下

させるのではないかと推察している。本研究では，

プラセボ食品摂取時に比べて有意ではなかったが，

TCの増加抑制・減少作用が確認されたことは，シ

ルクフィブロインの持つ多孔性，難消化性の特長に

よるものと考えられた。一般に TGが低くなると

LDL-C が減ることが知られている。本研究で確認

された LDL-C 増加抑制・減少作用は，TGの低下

作用とのバランスで得られた結果であることが示唆

された。

　以上，シルクフィブロインの摂取によって

HDL-C が有意に増加することが検証された。これ

は，シルクフィブロインの持つ脂肪吸着多孔性構造

ならびに体内で消化されにくい難消化性の性質に

よって，TC，LDL-C および TGがそれぞれの代謝

の過程でバランス良く複合的に作用した結果と考え

られ，シルクフィブロインがHDL-C を増やすこと

で健康の維持・増進に貢献できる可能性が示唆され

た。また，本研究において有害事象の発現はなく，

肝機能，腎機能などの血液検査値，尿検査値に異常

所見はなく，本研究の条件下でのシルクフィブロイ

ン摂取による安全性が確認されたものと考えられ

た。

結 論

　本研究では，これまでの臨床試験の結果からシル

クフィブロインの HDL-C 増加作用に着目して，

150 万人のメガスタディーの結果から健康人の男女

別，年齢階層別TCの基準範囲に基づいて被験者を

選択し，無作為化二重盲検クロスオーバー試験のサ

ブグループ解析によって，シルクフィブロインの

HDL-C増加作用を検証した。その結果，シルクフィ

ブロインの有意なHDL-C 増加作用が明らかとなっ

た（P＝0.0032）。また，TC および LDL-C の増加

抑制・低下作用ならびに TG低下作用が確認され

た。このことは，シルクフィブロインの脂肪吸着多

孔性構造および難消化性の性質によって脂質代謝が

改善された結果と考えられた。安全性については，

有害事象は発現せず，また，理化学的，血液生化学

的検査，尿検査の結果に臨床上問題となる異常は観

察されなかった。

　以上，シルクフィブロインの摂取によって

HDL-C の有意な増加が明らかとなったことは，よ

り健康的な方向に数値が動いていることを示すもの

であり，シルクフィブロインがHDL-C 低値による

リスクの軽減に寄与し，「HDL-C が低めの人」の健

康の維持・増進に貢献できる可能性が示唆された。
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