
は じ め に

　食事によるエネルギー摂取が日常動作やエネル

ギー消費を上回ると余分なエネルギーは脂肪として

体に蓄えられる。脂肪は，体に欠かせない必要なエ

ネルギー源として筋肉などで使われるが，過剰にな

ると中性脂肪値が上昇して脂質異常症，肥満，脂肪

肝，動脈硬化など生活習慣病の発症リスクが高く

なってくることが知られている。過剰な中性脂肪を

体内に貯めないようにするためには，日常生活でバ

ランスのとれた食事と運動を心がけて生活習慣を見

直しながら健康食品をうまく取り入れることが大切

になってくる。

　健康食品には，肝臓に働きかけて中性脂肪の合成

を抑えたり分解したりするタイプ，体に付いた脂肪

を減らすタイプ，すでに付いてしまった内臓脂肪を

減らすタイプ，食後に中性脂肪が上昇するのを抑制

するタイプ等様々な効果が期待できる食品や食品成

分が報告されている1）～ 8）。

　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

分離精製し，分子量約 38 万の高分子フィブロイン

を限外ろ過して分子量を約 25 万にしたものであ

る9）～ 12）。その特性は多孔性の 3 次元構造を有し，

体内で消化され難い難消化性の無味無臭のタンパク

質である。

　シルクフィブロインの有効性と安全性について

は，これまでに実施された臨床試験で，シルクフィ

ブロインには脂質代謝能や糖代謝能を改善させる作

用があり，自他覚的症状に臨床上問題となる所見は

観察されず安全性が確認されている13）～ 15）。シルク

フィブロインの 1 日摂取量として，1 包中内容量

10 g のゼリータイプのシルクフィブロイン（シル

クフィブロインとして 200 mg 含有）を 1日 3 回毎

食前に摂取することを推奨している。

　本試験では，シルクフィブロインゼリーを 1回 1

包 1日 3回毎食前に 8週間連続摂取してシルクフィ

ブロインが中性脂肪をはじめ脂質代謝にどのような

影響を及ぼすかを検証するために，経過観察中の成

人男女で，中性脂肪値が 150 ～ 400 mg/dL，他に糖

尿病，高血圧等の合併症がなく，服薬経験のない者

を対象に無作為化二重盲検クロスオーバー試験を実

施した。

対象と試験方法

　1．試験実施体制および被験者選択

　本試験は，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（承認日：2015 年 9 月 29 日）

を得て実施した。本試験はヘルシンキ宣言に基づく

倫理的原則を遵守し，対象者には試験実施前に試験

責任医師から説明文を配布し，試験の目的と方法に

ついて十分な説明を行い，書面による同意を得て実

施した。被験者は，同意取得時の年齢が 20 歳以上

の男女とし，中性脂肪値は人間ドック学会と健保連

の中性脂肪値の基準範囲より 400 mg/dL 以上の要
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医療・要精検域を除く軽度異常域，要経過観察・生

活改善域とされる 150 ～ 400 mg/dL とした。他に

合併症がなく服薬経験のない者，また，文書による

同意取得能力を有し，試験責任医師により「適格

（疾病がない）」と判断され，以下の除外基準に該当

しない者 24 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 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およ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，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 9）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

よび栄養成分量を表 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，内容量も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。

　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。

　スクリーニング検査では，身体計測，血圧・脈

拍・体温測定，心電図検査，胸部X線検査，採血，

採尿，診察（問診）の後，対象者全員に被験食品 1

包を摂取させて，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，症状日誌に自覚症

状および過度の食事や運動をした場合の内容などを

記録させ，問診時に臨床責任医師が確認した。ま

た，試験食品摂取終了後 2週間の経過観察期間を設

けて自覚症状発現等の有無を確認するために 2週間

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

（587）
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目に電話でフォローアップを行った。試験デザイン

を表 2に示した。

　4．有効性評価

　1）主要評価項目

　空腹時中性脂肪値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

　HDLコレステロール，LDL コレステロール，総

コレステロールを試験食品摂取前後の変化量で評価

した。

　5．安全性評価

　有害事象を，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）から評価した。

　6．統計解析

　数値は，平均値±標準誤差で示し，すべての検

定は両側検定で行い有意水準は 5％未満とした。統

計解析ソフトは，JMP 12.0.1（SAS Institute Inc.）

を用いた。

結 果

　1．被 験 者

　被験者は中性脂肪値が 150 ～ 400 mg/dL，他に合

併症や服薬経験ならびに被験食品にアレルギー反応

がなく，同意を取得した 20 歳以上の男女で，試験

責任医師により「適格（疾病がない）」と判断され

た 24 名を選択した。今回の試験においては，この

うち A群と B群の被験者各 1名がそれぞれ摂取直

後に腹部膨満感，下痢を訴え，試験継続困難を理由

に辞退したため，試験責任医師の了承を得てこれを

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

経
過
観
察
期
間

　
2
週
間

終了
0 W 2 W 4 W 8 W 0 W 2 W 4 W 8 W

同意の取得 ○

スクリーニング検査 ○

来院，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

電話によるフォローアップ ○

表 3　解析対象被験者の背景

検査項目 単位
全体

（n=22）
A群

（n=11）
B群

（n=11）
P値

性別（男／女※）
年齢
身長
体重
BMI

名
歳
cm
kg
kg/m2

（15/7） （6/5） （9/2） 0.170
0.871
0.142
0.922
0.454

47.9
165.25
72.48
26.30

±
±
±
±

2.70
2.27
3.78
1.06

48.4
161.88
72.1
27.1

±
±
±
±

3.9
2.86
5.86
1.64

47.5
168.61
72.86
25.48

±
±
±
±

4.0
3.35
5.06
1.38

中性脂肪値 mg/dL 232.8±27.8 228.8±44.9 236.8±35.0 0.890

総コレステロール
LDLコレステロール
HDLコレステロール

mg/dL
mg/dL
mg/dL

219.1
125.8
57.5

±
±
±

7.7
7.0
5.4

217.6
131.9
50.6

±
±
±

9.9
10.8
5.0

220.5
119.6
64.4

±
±
±

12.3
9.2
9.3

0.856
0.397
0.209

数値は平均値±標準誤差　t- 検定（※：χ2 検定）

（588）
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脱落とした。その結果，A群 11 名，B群 11 名の合

計 22 名が試験食品の摂取を完了した。その後 2週

間の経過観察を設けて，この機関に発現した症状の

有無を確認するため電話によるフォローアップを行

い，この 22 名が試験責任医師によって最終的に

「適格」と判断されたため，解析対象被験者として

確定し，その後割付け表を開鍵した。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群の間に有意差を

認めなかった。

　2．無作為化二重盲検クロスオーバー法の妥当性

　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。試験食品摂取後 8週間までの変化量の中性脂肪

値について，順序効果と時期効果を検定（2標本 t-

検定）したところ，P値はそれぞれ P＝0.979 およ

び P＝0.130 でいずれも有意ではなく，また，HDL

コレステロール，LDL コレステロール，総コレス

テロール変化量についても同様に検定（2標本 t- 検

定）した結果，本試験は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

　図 1に中性脂肪値変化量推移を示した。被験食品

摂取群の中性脂肪値変化量は，プラセボ食品摂取群

に比べて，摂取後 2週間（2 W），4週間（4 W），8

週間（8 W）のすべての時点で低下傾向であり，摂

取 8週間後の時点では統計学的に有意に低値を示し

た（P＝0.019）。また，被験食品摂取群における群

内比較においても，同時点で，摂取前（0W）に比

べて統計学的に有意な低値を示した（P＜0.01）。

HDL コレステロール変化量推移について，被験食

図 1　中性脂肪値変化量推移
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図 2　HDLコレステロール変化量推移
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図 3　LDLコレステロール変化量推移
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品群では摂取後より上昇し，摂取 4週間後および摂

取 8週間後にプラセボ食品群に比べて有意な上昇が

確認され，群内比較においては，摂取 4週間および

摂取 8週間で有意な上昇を示した（図 2）。総コレ

ステロールおよび LDL コレステロール変化量の推

移では，両群ともに試験期間中大きな変動はなく，

両群間で有意な差は確認されなかった（図 3，図 4）。

　4．安全性評価

　試験食品摂取開始直後，2名の被験者にそれぞれ

腹部膨満感（被験食品摂取時）と下痢（プラセボ食

品摂取時）が一過性に発現した。試験食品との関連

性は試験責任医師により不明と判断されたが，症状

は軽度で摂取を中止することですぐに症状が消失

し，経過は良好であった。その他の被験者について

は，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，肝機能，腎機能な

どの血液検査値ならびに尿検査値に異常と判断され

る所見は確認されなかった。

考 察

　いわゆる健康食品は，その機能性によって病気に

罹患していない人の健康の維持および増進を期待す

る目的で摂取されるものである。健康の状態や生活

習慣病発症のリスクは，血液検査値に基づいて診断

治療指針が策定されていて，血液検査値の正常髙値

ないし軽度～中等度異常は，健康障害を引き起こす

リスクが高いと考えられる。しかし，合併症など他

に危険因子がない場合は，リスクが低いと判断され

て生活習慣の改善や食事，運動，休養などの見直し

で経過観察が行われる。日本人間ドック学会と健保

連は，150 万人のメガスタディの結果から中性脂肪

値の基準範囲を新たに発表している16）。それによる

と，中性脂肪値が 150 ～ 199 mg/dL を軽度異常域，

200 ～ 399 mg/dL は要経過観察・生活改善域，400 

mg/dL 以上で要医療・要精検域としている。要医

療・要精検域であっても，医療機関で精査し，生活

改善の上再検査で判断すべきで，必ずしも直ちに薬

剤治療を意味するものではないとしている。本試験

では中性脂肪およびコレステロールに対するシルク

フィブロインの有効性を検証するために，中性脂肪

値が 150 mg/dL ～ 400 mg/dL で，他に合併症など

の危険因子がなく，服薬経験のない要経過観察下に

ある，病気ではない成人男女を被験者として選択し

て無作為化二重盲検クロスオーバー試験を実施し

た。シルクフィブロインは，多孔性の 3次元構造を

有し，体内で消化され難い難消化性の無味無臭のタ

ンパク質である（写真 1）。その構造は，10 数種類

のアミノ酸が交互に連結してできており，グリシン

が 44.5 ～ 58％，アラニン 29.3 ～ 31％が含まれ

る17）18）22）など他のタンパク質食品にはみられない特

徴的なアミノ酸組成を持っているため，生体調節作

用を持つ機能性食品として期待でき，新しい素材と

してこれまでに注目を集めてきた。

　本試験ではシルクフィブロイン摂取時の中性脂肪

値変化量が，摂取直後から低下傾向にあり，摂取 8

週間後ではプラセボ食品と比べて有意（P＝0.019）

な低値を示した。また，シルクフィブロイン摂取時

単独でみても，摂取前に比べて摂取 8週間後に有意

（P＜0.01）な低値が確認された。HDL コレステ

ロール（HDL-C）について，シルクフィブロイン

摂取時では，摂取 4 週間後および摂取 8 週間後に

はプラセボ摂取時に比べて有意となり，シルクフィ

ブロイン摂取時単独でも，摂取前に比べて摂取 4週

間後および摂取 8週間後に有意に高値を示した。

LDLコレステロール（LDL-C），総コレステロール

（TC-C）では，シルクフィブロイン摂取時において

写真 1　シルクフィブロインの多孔性構造（電顕）
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試験期間を通して大きな変動は観察されず，また両

群間で有意な差は確認されなかった。以上より，シ

ルクフィブロインには，中性脂肪を下げ，HDL コ

レステロールを上昇させる作用があることが示唆さ

れた。

　上野らは，シルクフィブロイン 1 包を 1 日 3 回

毎食前に 1 カ月間摂取させたところ，摂取前高値

（150≦399 mg/dL）の被験者の中性脂肪値が有意に

減少し , また長期（6カ月）摂取でも摂取直後から

中性脂肪値の下降が観察されて，その下降は 4カ月

目で有意となり，また，安全性に与える影響もな

かったと報告している13）14）。阿部らはヒト大腸がん

由来細胞 Caco-2 を用いてヒト小腸透過性試験モデ

ルを構築し，シルクフィブロインの主なアミノ酸で

あるグリシン，アラニン，セリンを指標としてシル

クフィブロインの透過性試験をHidalgo らの方法19）

に準じて実施したところ，シルクフィブロインは，

体内摂取により消化液分解を受けて腸管内で吸収さ

れるが，その吸収率は 3.23％であると報告してい

る20）。これは，シルクフィブロインが，難消化性の

ため大部分は消化されず大腸に到達し脂肪を吸着し

てそのまま体外に排泄させる働きがあることが考え

られた。上野らは，シルクフィブロインには，体内

の一部の脂肪およびコレステロールをシルクフィブ

ロインの孔に取り込み，吸着してそのままシルク

フィブロインと一緒に体外に排出される働きがある

と報告している13）。平尾らは，ラットの実験で，シ

ルクフィブロインは胆汁酸の糞便排泄量増加作用に

より血清総コレステロール濃度および肝臓総コレス

テロール濃度を有意に低下させ，また赤血球・肝臓

におけるカタラーゼ活性に上昇傾向がみられたこと

が，血清・肝臓における脂質過酸化物の低下傾向の

要因の一つと考えて，シルクフィブロインが脂質濃

度の改善に有効であると報告している21）。また，陳

らはシルクフィブロインで確認された血中コレステ

ロール濃度上昇抑制作用は，難消化性のために未消

化ペプチドが胆汁酸と相互作用することで腸肝循環

を阻害するためと報告している22）。本試験におい

て，シルクフィブロインの持つ多孔性の 3次元構造

と難消化性によりシルクフィブロインの中性脂肪低

下作用とHDLコレステロール上昇作用が確認され

た。このことは，シルクフィブロインに脂質代謝の

改善が期待できるものと考えられた。

　また，本試験では，2名の被験者にシルクフィブ

ロイン摂取時，プラセボ食品摂取時に，それぞれ腹

部膨満感と下痢が発現した。いずれも一過性で，症

状の程度も軽く，摂取を中止することですぐに症状

が消失し経過も良好であった。試験食品との関連性

は不明であったが，臨床上問題となるものではない

と判断された。その他の被験者については，シルク

フィブロインに起因する有害事象は発現せず，肝機

能，腎機能などの血液検査値ならびに尿検査値に異

常と判断される所見は確認されなかった。以上のこ

とから，本試験の条件下でのシルクフィブロインの

安全性は確認されたものと考えられた。

結 論

　シルクフィブロインとして 200 mg/ 包を含有す

るシルクフィブロインゼリーを 1 回 1 包 1 日 3 回

毎食前に 8週間連続摂取させたときの脂質代謝に対

する影響を検証するために無作為化二重盲検クロス

オーバー試験を実施した。

　その結果，中性脂肪値変化量は，シルクフィブロ

イン摂取直後から低下傾向が観察され，摂取 8週間

後ではプラセボ食品と比べて有意（P＝0.0188）な

低値を示した。また，シルクフィブロイン単独でみ

ても，摂取 8週間後には摂取前に比べて有意（P＝

0.0099）な低値が確認された。また，HDL コレス

テロール（HDL-C）について，シルクフィブロイ

ンによる推移は，摂取後より上昇がみられ，摂取 4

週間後および摂取 8週間後のそれぞれに有意な上昇

が確認されたことから，シルクフィブロインに脂質

代謝の改善が期待できるものと考えられた。

　安全性について，脱落した 2名を除く，解析対象

被験者でシルクフィブロインに起因する有害事象は

発現せず，理学的検査，血液生化学的検査および尿

検査の各測定値に臨床上問題となる異常は確認され

なかった。

　以上より，シルクフィブロインの中性脂肪低下機

能ならびにHDLコレステロール上昇機能を有する

ことが確認され，シルクフィブロインの脂質代謝改

善機能が検証された。
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