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要約 

酵素処理アスパラガス抽出物（ETAS）は、アスパラガス由来の新規な抗ストレス機能性食品素材とし

て開発された。今回、男性健常者を被験者として、ETAS に関する 2つのヒト介入試験が行われた。試

験 1 は無作為化二重盲検プラセボ対照試験で、血液細胞の熱ショックタンパク質 70（HSP70）mRNA

発現および自律神経系（ANS）に対する ETAS の効果を評価した。ETAS 摂取群はプラセボ摂取群に

比較して、HSP70 mRNA発現が増強される傾向にあることが示された。ANS指標のいくつかは、プラ

セボ群に比べ ETAS 群で有意に改善された。試験 2 では無作為化二重盲検プラセボ対照クロスオー

バー試験を行い、ストレス関連ホルモンや睡眠に対する影響を検討した。血清および唾液中のコルチ

ゾールは、プラセボ摂取期間中はベースラインに比べ有意な上昇を示したが、ETAS 摂取期間中は上

昇しなかった。唾液のクロモグラニン Aは、ETAS摂取によりベースラインに比較して有意に減少した。

実際の睡眠時間に関しては、ETAS 群とプラセボ群では有意な差は認められなかった。しかしながら、

被験者を睡眠効率あるいは夜間平均睡眠時間で分類したところ、睡眠効率の低い被験者や過剰に睡

眠をとっている被験者に対し、ETAS摂取は睡眠を調節するのに効果的であった。 

 

背景 

ストレスや疲労は現代社会において大きな問題になっている。特に、慢性ストレスは、うつ、睡眠

障害、神経症状などのいろいろな疾病と関連している（1, 2）。ストレスは複雑な問題であり、ひとつの
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治療であらゆるストレスを取り除くことはできない。現在の治療方法は、潜在する身体的、精神的問題

が解決することを期待して、表面に現れる症状に対処しているため、新しい治療法が希求されている。

全ての生命体は様々なストレスから生き残るための防御機構を有している。そのひとつが熱ショックタ

ンパク質群（HSPs）の発現である（3）。HSPsは、発熱、感染、炎症、活性酸素、紫外線、飢餓、低酸素

状態などに起因する多くのストレスから細胞を防御する重要な役割を果たしている（4, 5）。HSPs は防

御効果に加えて、タンパク質のフォールディングや機能的三次元構造の正確な設計を助け、一方で不

正確なフォールディングやタンパク質凝集を防ぐ分子シャペロンの機能など、いろいろな生理的条件下

で多様な機能性を示す（6）。HSPs は分子量により、いくつかのサブグループに分類されている（例え

ば、HSP110, HSP90, HSP70, HSP60, HSP40および低分子量ファミリー）。ごく最近、新しい命名法

が HSP ファミリーに用いられるようになったが（7）、当該論文では、より一般的な分子量に基づく命名

を使用している。HSP70 ファミリーは最も有名でよく研究された HSP ファミリーであり、ヒトの HSP70

グループは、HSP70、HSP72、HSP73 を含む高度に相関するタンパク質のグループをコードしている、

少なくとも 11の遺伝子を網羅している（8）。最近、HSP70はアポトーシス抑制効果（9, 10）や抗炎症活

性（11, 12）を示すことが報告され、これらは多様なストレスからの細胞保護作用に通じている。 

HSP70 発現を増強する新しい植物性素材の探索において、我々は適切な候補としてアスパラガ

ス（Asparagus officinalis L.）を発見した。アスパラガスは北海道の代表的な農産物であり、何世紀も

の間、伝統薬分野において機能性食品として使用されてきた。これまでの研究では、アスパラガス種子

のメタノール抽出物は糖尿病ラットにおいて血中グルコースレベルを調節し（13）、若茎と擬葉はエタノ

ール誘導性肝細胞毒性を軽減することが示されている（14）。我々は北海道で栽培されているアスパラ

ガスの未利用部位から、新規な機能性素材である酵素処理アスパラガス抽出物（ETAS）を開発し、ヒ

ト子宮頸部腺がんである HeLa細胞において、ETASが HSP70のmRNAやタンパク発現を増強する

ことを示した（15）。また、他の研究からは、ETAS には 5-ヒドロキシメチル-2-フルフラールおよびその

誘導体で新規物質であるアスフラール（図 1）が含まれており、両物質ともにヒト前骨髄球性白血病細

胞株の HL-60細胞に HSP70誘導活性があることが明らかになっている（16）。動物実験においては、
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ETASが断眠マウスの胃、肝臓および腎臓の HSP70 タンパクを上方制御することに加え、血中コルチ

コステロンの上昇を抑制することを見出した（15）。他の研究者は、ETASが in vitroにおいて神経保護

作用を示すこと、老化促進マウスにおいて認知機能障害を軽減することを報告している（17）。ETAS

の毒性については、Ames テストやマウス骨髄小核試験、ラット急性および亜急性経口投与毒性試験

において、毒性のないことが示されている（18）。 

この論文では、ETAS が血液の HSP70 発現に影響を与えるか、自律神経やストレス関連ホルモ

ンのレベルを調節するか、さらには睡眠状態に変化を与えるか、を検討するためにデザインされた 2つ

のヒト介入試験の結果が報告されている。HSP70 は体全体に恒常的に発現されているので、比較的

低侵襲性である血液を代表的組織として選択し、その HSP70 レベルを評価した。また、HSP70 発現

上昇はストレス軽減を通して、自律神経や睡眠状態を改善できる可能性がある。 

 

材料と方法 

試験デザイン 

試験 1は、血液の HSP70 mRNA発現および自律神経系に関する ETASの効果を評価した無作

為化二重盲検プラセボ対照試験である。試験 2 は、ストレス関連ホルモンや睡眠への影響を評価した

無作為化二重盲検プラセボ対照のクロスオーバー試験である。試験 1および試験 2の計画書は、それ

ぞれ株式会社アミノアップ化学（札幌市）および北海道情報大学（江別市）の倫理委員会の承認を受け、

ヘルシンキ宣言の倫理原則に則って行われた。また、全ての参加者からは書面による同意書を得た。 

 

被験者 

試験 1においては健常な成人男性がリクルートされ、そのうち血液学的検査や生化学的検査にお

いて異常値を示す者は除外された。20 名の被験者（25 歳から 56 歳、平均年齢 39.1 歳）が無作為に

プラセボ群（10 名）と ETAS 群（10名）に割付けられた。プラセボ群はデキストリン入りカプセル（1 カプ

セル中 250 mgパインデックス含有；松谷化学工業株式会社製、伊丹市）を、ETAS群は ETAS とデキ
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ストリンの混合物入りカプセル（1カプセル中 ETAS 50 mg、パインデックス 200 mg含有）を、それぞれ

3 カプセルずつ毎夕食後の同時刻に 1週間摂取した。ベースライン（摂取前）と 7日目（摂取後）に、全

被験者の血中 HSP70 mRNA発現レベルと自律神経状態を評価した。 

試験 2 には睡眠に問題を抱えている健常男性が組入れられ、そのうち夜間労働者、過度の喫煙

あるいは飲酒者、12 週間以内の献血者、肝臓、腎臓、消化器官に疾患がある者、急性感染症や精神

疾患に罹患している者、あるいは不眠症の治療を受けている者は除外された。18 名の健常男性（24

歳から 59歳、平均年齢 38.8歳）が無作為にグループ A（9名）およびグループ B（9名）に割付けられ

た。グループ Aは、最初にプラセボカプセル（1カプセル中 250 mgパインデックス含有）を 3カプセル、

夕食後に 7日間摂取した。2週間の washout期間後に、ETASカプセル（1カプセル中 ETAS 50 mg、

パインデックス 200 mg含有）を 3 カプセル、夕食後に 7日間摂取した。グループ Bは、逆の方法によ

り、7日間の ETAS摂取、2週間の washout、次いで 7日間プラセボを摂取した。血中および唾液中の

ストレスホルモン濃度、睡眠への影響、血液学的および生化学的パラメーターが、各サンプルの摂取

前後で評価された。同時に、アテネ不眠尺度（AIS）、視覚的評価スケール（VAS）および OSA 睡眠調

査票 MA版（OSA-MA）によるアンケート調査が行われた。 

両方の試験期間中、参加者は激しい運動、湯温 40°C 以上での入浴やアスパラガスの摂取を控

えるように指導され、さらに向精神薬、抗ヒスタミン薬、ゲラニルゲラニルアセトン、アスピリン、L-トリプト

ファン、5-ヒドロキシトリプトファン、ガンマアミノ酪酸（GABA）、L-テアニン、L-チロシンおよびグリシンの

服用を避けるよう指示を受けた。 

 

試験サンプル 

酵素処理アスパラガス（ETAS）は、株式会社アミノアップ化学の健康補助食品GMP、ISO9001お

よび ISO22000の認証工場で、アスパラガス（Asparagus officinalis L.）から生産された。北海道産の

生アスパラガスを 121°Cで 45分間熱水抽出し、その後、スクラーゼ C（三菱化学フーズ株式会社製、

東京都）およびマセロチームA（ヤクルト薬品工業株式会社製、東京都）による酵素処理を 24時間行っ
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た。酵素を不活化し、遠心分離後、その上清を濃縮して、滅菌後にスプレードライにより粉末化した。 

 

血中の HSP70 mRNA発現レベル 

血液のHSP70 mRNAの発現レベルは、逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（RT-PCR）を使用して検討

された。血液サンプルは、渓仁会円山クリニック（札幌市）において、サンプルの摂取前後（day 0 およ

び day 7）に被験者から採取された。血液（400 L）からNucleoSpin RNA Bloodキット（タカラバイオ株

式会社製、大津市）を使用して、トータル RNA（250 ng）が抽出された。次に、一本鎖 cDNA が

PrimeScript 1st strand cDNA Synthesisキットおよび Oligo dTプライマー（いずれもタカラバイオ株式

会社製）により合成された。cDNAの増幅は Takara Ex Taq（タカラバイオ株式会社製）により、次のオ

リゴヌクレオチドプライマーを使用して行われた。HSP70 用は 5΄-CAAGATCACCATCACCAACG-3΄

（forward primer）と 5΄-CTCAAACTCGTCCTTCTCGG-3΄（reverse primer）、ベータ 2 ミクログロブリ

ン （ B2M ） 用 と し て 5΄-TAGCTGTGCTCGCGCTAC-3΄ （ forward primer ） と

5΄-AGTGGGGGTGAATTCAGTGT-3΄（reverse primer）を使用した。尚、B2M 遺伝子は内部標準遺

伝子として用いた。PCR 溶液（計 20 L）は次の 3 ステップで反応が行われた。ステップ 1 ではサイク

ル前の熱変性（94°C、1 分間）を行い、ステップ 2 では、HSP70 については 32 サイクルの熱変性

（94°C、30秒間）、アニーリング（57°C、30秒間）、伸長反応（72°C、30秒間）、B2Mについては 24サ

イクルの熱変性（94°C、30 秒間）、アニーリング（59°C、 30 秒間）、伸長反応（72°C、30 秒間）を行っ

た。ステップ 3では最後の伸長反応（72°C、30秒間）が行われた。PCR産物はアガロースゲル電気泳

動による分離後、臭化エチジウムで染色された。PCR 産物量を定量するために HSP70 バンドの蛍光

強度が測定され、B2M バンドの蛍光強度で補正された。その強度比（HSP70/B2M）をもって HSP70 

mRNAの発現レベルとした。 

 

自律神経評価 

自律神経状態は、医療機器であるパルアスアナライザープラス TAS9（株式会社 YKC製、東京都、
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認可番号 13B3X00442I00001）により測定した。当該機器は、指先の加速度脈波を測定することによ

り心拍変動（HRV）を解析し、自律神経系（ANS）機能を評価する（19）。ANS バランスの観点から、交

感神経活性（LF）と副交感神経活性（HF）を評価し、LF値およびHF値を二次元グラフのX軸および Y

軸にそれぞれプロットした。グラフ上、最も理想的なポイントから実測地点までの距離を算出した。トー

タルパワー、自律神経活動度（SDNN）、肉体的ストレス、精神的ストレス、総合評価などのパラメータ

ーは HRVに基づき自動的に計算された。 

 

ストレスホルモン評価 

プラセボあるいは ETASサンプルの摂取前後に被験者から、北海道情報大学保健センター（江別

市）にて、血液および唾液を採取した。コルチゾールは概日リズムによる影響を受けるため、サンプリン

グは夕方の同時刻（18時から 20時の間）に行った。血清と唾液のコルチゾールレベルおよび唾液クロ

モグラニン A濃度は、札幌臨床検査センター（札幌市）で測定された。 

 

アクチグラフ分析 

ETAS の睡眠に対する効果は、アクチグラフ（MicroMini-Motionlogger Actigraph, Ambulatory 

Monitoring, Inc., New York, USA）を使用して測定された（20, 21）。当該測定機器は試験 2 の

washout 期間を除き、試験期間中、各被験者の利き手でない手首に装着された。データは Action-W 

version 2 ソフトウェア（Ambulatory Monitoring, Inc.）で解析され、総睡眠時間（睡眠開始から朝目覚

めるまでの時間）、実睡眠時間（実際に眠った時間）、睡眠潜時、睡眠効率（総睡眠時間に対する実睡

眠時間の割合）および覚醒回数が算出された。 

 

アンケート調査 

アテネ不眠尺度（AIS）： AIS は ICD-10（疾病および関連保健問題の国際統計分類第 10 版）に

基づき、睡眠障害を定量化するためにデザインされ、8項目で構成されている（22）。 
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視覚的評価スケール（VAS）： 被験者の現在の状態が、長さ 100 mm の直線のどの位置にある

かを示す方法である（23）。VAS スコアは、直線の左端からマークを付したポイントまでの長さ（mm）を

測定することにより決定する。今回の調査では、覚醒度、気分、意欲、気持ち、身体的疲労、集中力、

食欲の 7項目が評価された。 

OSA睡眠調査票 MA版（OSA-MA）： OSA-MAは、4肢選択形式の 16項目からなる自己評価

質問票である。最終的には、“起床時眠気”、“入眠と睡眠維持”、“夢み”、“疲労回復”、“睡眠時間”の

5因子に統合されて評価される（24）。 

 

血液学的および生化学的検査 

ETAS 摂取による安全性を評価するために、血液学的および生化学的検査が札幌臨床検査セン

ターで行われた。採血は、北海道情報大学保健センターにおいて、プラセボあるいは ETAS サンプル

摂取前後の被験者から行われた。評価項目は、白血球数（WBC）、赤血球数（RBC）、ヘモグロビン

（Hb）、ヘマトクリット（Ht）、血小板（Plt）、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）、アラニンアミノ

トランスフェラーゼ（ALT）、-グルタミルトランスペプチダーゼ（-GTP）、血中尿素窒素（BUN）、クレア

チニン（CRE）とした。 

 

統計解析 

全てのデータは試験研究者とは独立して収集され、解析された。試験研究者は解析が終了するま

で、データに触れることができなかった。データは、平均 ± 標準偏差（SD）で示されている。試験 1 に

おいては、プラセボ群と ETAS群の群間比較は、StatView （version 4.58, Abacas Corp., Baltimore, 

USA）を用いて一元配置ANOVAにより解析され、Bonferroni/Dunn testが post-hoc testとして使用さ

れた。また、摂取前後の群内比較においては、paired Student’s t-testが使用された。試験 2のデータ

には、SPSS （version 19, IBM Corp., New York, USA ）を用いて、パラメトリックテストとして

paired/unpaired Student’s t-test、ノンパラメトリックテストとしてWilcoxsonの符号付順位検定が使用
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された。P値が 0.05未満の場合を統計学的に有意とした。さらに、試験 1 および試験 2の全データは

計画書に適合した対象集団について解析が行われた。 

 

結果 

血中の HSP70 mRNA発現レベル 

試験 1 において、各群 10 名の被験者のうち 8 名から集められた血液サンプルを用いて、血中の

HSP70 mRNA発現レベルが評価された。各群 2名の被験者は、激しい運動、40°C以上の湯温での

入浴、アスピリンや抗ヒスタミン薬の服用を行ったため解析から除外された。図 2に示されているように、

両群においてサンプル摂取後に HSP70 mRNAの発現レベルがベースラインに比べて上昇した。発現

レベル（% of baseline）は、プラセボ群（175.1 ± 15.3）に対し ETAS群（278.9 ± 152.3）で著しく高かっ

たが、統計学的有意差には至らなかった（p=0.098）。 

 

自律神経状態 

HSP70 mRNAの評価を受けた各群 8名の被験者において、パルアスアナライザープラス TAS9

を使用しての測定が行われた。プラセボ摂取前後（pre-intake vs post-intake）の LF値（ms
2
）、HF値

（ms
2
）および LF/HF比は、それぞれ、278.2 ± 146.6 vs 166.4 ± 140.4 （p<0.01）、183.4 ± 135.0 vs 

137.1 ± 93.1および 1.82 ± 1.02 vs 1.32 ± 0.97であった。ETAS群のそれらの値（pre-intake vs 

post-intake）は、135.2 ± 136.1 vs 401.8 ± 697.4 （LF; ms
2
）、98.7 ± 41.3 vs 92.8 ± 37.7 （HF; 

ms
2
）および 1.30 ± 1.01 vs 5.11 ± 9.07 （LF/HF ratio）であった。摂取前後の測定値の差が図 3に示

してある。ETAS摂取により全ての自律神経状態指標が改善し、一方、プラセボ群ではANSバランス、

SDNN、肉体的ストレスおよび総合評価の項目が、ベースラインに比べ有意に減少（悪化）していた。プ

ラセボ群と ETAS群の比較においては、トータルパワー（p<0.05）、ANSバランス（p<0.01）および肉体

的ストレス（p<0.01）指標に有意な差が認められた。 
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ストレスホルモンレベル 

試験 2 において、7 日間のプラセボ摂取後の血清および唾液コルチゾール（CORT および

s-CORT）レベルは、ベースラインに比較して有意に増加した（血清：4.9 ± 2.1 to 6.6 ± 2.3 g/dL, 

p<0.05、唾液：0.08 ± 0.04 to 0.14 ± 0.09 g/dL, p<0.01）。一方、ETAS摂取前後では著しい変化は

認められなかった（血清：5.7 ± 1.9 vs 6.3 ± 2.3 g/dL、唾液：0.11 ± 0.08 vs 0.13 ± 0.06 g/dL）（図

4Aおよび 4B）。唾液のクロモグラニン A（s-CgA）に関しては、ETASの摂取前後で有意な減少が認め

られた（9.4 ± 6.8 vs 5.7 ± 3.3 pmol/mL, p<0.01）が、プラセボ摂取による変化は見られなかった（摂取

前 8.1 ± 5.9 pmol/mL、摂取後 5.7 ± 2.7 pmol/mL）（図 4C）。 

 

睡眠への影響 

プラセボ摂取時と ETAS摂取時において、総睡眠時間（405.5 ± 61.6 vs 399.3 ± 44.6 min）、実

睡眠時間（383.7 ± 55.2 vs 374.0 ± 41.9 min）、睡眠潜時（15.2 ± 15.7 vs 15.4 ± 10.9 min）、睡眠効

率（92.2 ± 8.8 vs 91.3 ± 11.0%）および覚醒回数（5.9 ± 2.8 vs 5.9 ± 2.9）を含むすべてのパラメーター

に有意な差は認められなかった。しかしながら、被験者を睡眠効率（90%以上かそれ以下）により 2 つ

のグループに分類した場合、ETAS はプラセボに比べ、睡眠効率が 90%以上の被験者の実睡眠時間

を有意に減少させ（Placebo: 399.3 ± 46.6 min vs ETAS: 376.1 ± 42.1 min, p<0.05）、また 90%以下

の被験者の実睡眠時間を延長する傾向を示した（Placebo: 316.5 ± 38.2 min vs ETAS: 364.6 ± 48.6 

min, p=0.093）（図 5A）。さらに、大阪市立大学病院（大阪市）のデータを参考にして、健常人の夜間平

均睡眠時間（395 min/night）で被験者を 2つに分類した場合、ETASは夜間平均睡眠時間より睡眠時

間が多い被験者の実睡眠時間を有意に減少させた（Placebo: 440.5 ± 27.3 min vs ETAS: 403.1 ± 

35.1 min, p<0.05）（図 5B）。 

夜間平均睡眠時間に関する階層解析においては、表 1 に示すように夜間平均睡眠時間（395 

min/night）を上回るグループと下回るグループにおいて、ストレスホルモンレベルが再解析された。実

睡眠時間 395 分以下の被験者においては、プラセボおよび ETAS摂取時の CORT、s-CORT および
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s-CgA値は同じような推移を示した。しかしながら、実睡眠時間 395分以上の被験者においては、プラ

セボ摂取時には s-CORTが上昇し、s-CgAにわずかな変化が認められたにすぎなかったが、ETAS摂

取により s-CORT および s-CgA レベルは減少し、特に s-CgA の減少は統計学的に有意であった

（p<0.05）。 

AIS アンケートにおいて、“予定の起床時間より早く目覚める（早朝覚醒）”という項目が、ETAS摂

取によりプラセボ摂取に比べ有意に改善した（p<0.05）。OSA-MA スコアでは、“悪夢を見る頻度”が

ETAS摂取により有意に少なくなることが明らかとなった（p<0.05）。VASにおいては、“食欲”の項目が

ETAS により改善された（p<0.05）。3 つのアンケート調査において、これら以外の項目にはプラセボ摂

取時と ETAS摂取時に差は認められなかった。また、全ての被験者から副作用の報告はなかった。 

 

安全性データ 

試験2でプラセボおよびETASを摂取した全ての被験者において、血液学的および生化学的指標

の全ての数値は正常であった（表2）。また、ETAS摂取時とプラセボ摂取時、および各サンプルの摂取

前後で有意な差は認められなかった。 

 

考察 

試験 1 では、酵素処理アスパラガス（ETAS）には熱ショックタンパク質 70（HSP70）を誘導する傾

向があることが示されたが、その効果には有意差が認められなかった。これまでの研究では、マウス

やヒトにおいてETASがHSP70の発現レベルを有意に増加させることが示されていたので（15）、今回

の分析方法においては、より多くの被験者数が必要であった可能性がある。また、ETAS は自律神経

系（ANS）状態を表すパラメーターのいくつかを改善した。試験2の結果は、ETAS摂取はプラセボ摂取

に比べ、ストレス関連ホルモンをポジティブに変化させ、さらに睡眠に問題のある被験者の睡眠の質を

改善させる可能性を示している。 

HSP70 は細胞保護において必要不可欠な役割を果たしており、またいろいろな有害状態に反応
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するうえで重要な生存機能を有しているが、HSP70 の誘導には特にがん治療において、いくつかの懸

念事項がある。その理由として、基礎レベルにおいて HSP70 が豊富に発現されているため、ほとんど

のがん細胞は抗がん治療に抵抗性を示すからである（25）。さらに、HSP70 の発現は典型的な予後不

良のマーカーとなる場合もある（26）。一方、細胞から放出される HSP70 は免疫系とクロストークする

伝達物質として作用し、臨床で使用される温熱療法は HSP70 の免疫学的活性を引き起こすことがで

きる（27）。最近、細胞内HSP70は化学療法を含むいろいろな細胞毒性の脅威からがん細胞を保護す

ることが報告され、反面、細胞外HSP70はがん細胞に対する自然免疫や獲得免疫に関係する細胞の

リクルートを助けると思われている（28）。細胞内HSP70は誘導性HSP70と恒常性HSP70から成り、

細胞の完全性を維持するために、その両者はお互いに相乗的に補完し合っている（29）。試験 1 の結

果は HSP70 mRNAのみに関する ETASの誘導活性評価である。サンプルサイズのより大きなヒト介

入試験において、ETASが確かに HSP70を促進することが証明されてからになるが、ETASが細胞内

および/あるいは細胞外 HSP70の発現に影響を及ぼすか評価する、さらなる研究が必要となる。 

心拍間隔の変化の指標である心拍変動（HRV）は、ANS 機能の非侵襲的評価手段である（30）。

社会不安障害は HRVを減少させ、SDNNや LF値を低下させる。ANSの機能障害は、精神的苦痛や

飲酒頻度の増加に繋がり、症状の重症度と関連している（31）。他の研究では、トータルパワーや

SDNN、LF、HF の数値は加齢と伴に有意に減少することが報告されている（32）。試験 1 において、

ETASはHRVに基づく ANS測定値のいくつかを改善した。これは社会不安や高齢化社会の国々にお

いて、ETASが重要な役割を果たす可能性を示唆するものである。 

試験 2 は、特に不眠症のような睡眠状態が悪いことを示す、90%以下という睡眠効率の低いヒト

に対し、ETASが睡眠状態を調節するのに効果的である可能性を示唆している。なぜならば、ETASは

睡眠効率の低い被験者において、実睡眠時間を延長させる傾向を示したからである。しかしながら、逆

に 90%以上と睡眠効率の良い被験者においては有意に睡眠時間を減少させた。この理由は不明であ

るが、ETAS が REM 睡眠と non-REM 睡眠の間隔を調節し、質の良い睡眠やより適切な睡眠時間を

導いたという仮説が立てられる。HSP70 の誘導物質であるゲラニルゲラニルアセトンは、断眠ラットで
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REM睡眠のリバウンドを軽減したと報告されている（33）。また、芍薬（Paeonia lactiflora）の主成分で

あるペオニフロリンはHSP70を誘導する天然物として発見され（34）、その化合物はラットの non-REM

睡眠を調節することが示されている。これらのデータは、HSP70の誘導がREMおよび non-REM睡眠

をコントロールすることにより、真に効率的な睡眠を引き起こす可能性を示唆するものである。また、夜

間の平均睡眠時間（395 min/night）で被験者を 2 グループに分けた場合、過剰な睡眠時間（>395 

min/night）を取っている被験者に対し、ETAS は有意に実睡眠時間を短くした。そのような被験者にお

ける唾液中のストレスホルモン（s-CORTおよびs-CgA）レベルはETAS摂取により減少した一方、プラ

セボ摂取時には s-CORT および s-CgA のレベルはほとんど減少しなかった。仮に、被験者が質の悪

い睡眠のため、過剰に不要な睡眠時間を費やしているとすれば、ETAS はストレスの軽減を通して睡

眠の質を改善し、睡眠時間を短縮するのを助けているのかもしれない。本研究で示された睡眠の質の

改善は、部分的にはストレスホルモンの変化や HSP70 の誘導のためかもしれない。しかしながら、こ

の関係を解明するためにはさらなる研究が必要とされる。 

ストレスマネジメントは、長時間労働や社会不安などの要因によって引き起こされる肉体的および

精神的苦痛にさらされているヒトに対しては重要な関心事である。HSP70 誘導に関連する一つのスト

レスマネジメント法が温熱による温泉療法を受けているヒトの間で報告されている（35, 36）。今回の試

験では、ANS やストレス関連ホルモン、睡眠の質という観点から ETAS の潜在的利益が示されている

ので、温熱温泉療法の効果を ETAS と直接比較したり、対比させたりすることは興味深い。なぜなら、

ストレスにさらされている全てのヒトが温泉療法を受けることができないからである。ETAS と温泉療法

の潜在的な相加効果もまた興味深い。さらに、現在あるハーブやオメガ 3 脂肪酸（37, 38）といった他

の抗ストレス剤との比較により、ETAS はストレスを経験しているヒトに対し、新しい天然素材の選択肢

を与える可能性がある。 

ETASの作用機序は完全には研究されてはいないが、今回のデータは ETASが ANSバランスを

調節し、良質な睡眠をもたらすために有益であるかもしれないという期待を支持するものである。これ

らの結果は、部分的には HSP70 の発現増強やストレス関連ホルモンレベルの減少に由来しているか
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もしれない。しかしながら、今回の 2つの試験は共にサンプルサイズが小さく、短期間で行われ、さらに

男性のみに限定されている。それ故、コンセプトの実証段階においては、女性や高齢者など多彩な被

験者を交えて、より大規模な長期間の試験を行うべきである。 
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表 1. 夜間睡眠時間 395分を境にした場合のストレスホルモンレベル 

CORT (g/dL)            s-CORT (g/dL)             s-CgA (pmol/mL) 

摂取前     摂取後        摂取前         摂取後          摂取前        摂取後 

395 min/night以下 

Placebo 5.4 ± 2.4 7.3 ± 2.4 0.093 ± 0.044 0.158 ± 0.105* 10.23 ± 6.40 6.11 ± 2.96 

ETAS 6.0 ± 2.1 6.8 ± 2.3 0.094 ± 0.034 0.134 ± 0.068* 7.71 ± 8.76 5.80 ± 3.36 

395 min/night以上 

Placebo 4.6 ± 1.4 5.9 ± 2.0 0.072 ± 0.038 0.121 ± 0.061 4.87 ± 3.97 4.82 ± 2.26 

ETAS 5.4 ± 1.8 6.0 ± 2.1 0.148 ± 0.117 0.125 ± 0.046 11.72 ± 8.76 5.89 ± 3.57* 

*p<0.05 vs each baseline. 

 

 

表 2. 血液学的および生化学的パラメーター 

                                       Placebo                     ETAS 

摂取前      摂取後         摂取前      摂取後 

 WBC 3.5~9.7 (x10
3
/L) 6.7 ± 1.8 6.9 ± 1.5 6.7 ± 1.5 7.3 ± 2.2 

 RBC 438~577 (x10
4
/L) 489 ± 21 495 ± 25 495 ± 23 500 ± 27 

 Hb 13.6~18.3 (g/dL) 15.1 ± 0.7 15.3 ± 0.8 15.2 ± 0.7 15.4 ± 0.9 

 Ht 40.4~51.9 (%) 44.2 ± 2.1 44.9 ± 2.4 44.5 ± 2.0 45.3 ± 2.4 

 Plt 14.0~37.9 (x10
4
/L) 26.7 ± 5.4 26.3 ± 5.9 27.8 ± 5.4 26.3 ± 5.6 

 AST 10~40 (U/L) 22.5 ± 6.6 23.1 ± 6.7 23.1 ± 6.4 23.2 ± 7.3 

 ALT 5~45 (U/L) 31.1 ± 20.3 31.7 ± 20.5 31.1 ± 18.6 32.2 ± 22.4 

 -GTP 1~79 (U/L) 40.9 ± 32.6 40.8 ± 34.0 42.5 ± 39.1 42.8 ± 38.3 

 BUN 8.0~20.0 (mg/dL) 13.0 ± 1.9 13.1 ± 3.1 13.4 ± 2.2 12.8 ± 2.1 

 CRE 0.65~1.09 (mg/dL) 0.88 ± 0.09 0.87 ± 0.09 0.90 ± 0.10 0.88 ± 0.09 

プラセボ摂取と ETAS摂取、および各摂取前後で有意差なし 
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図 1. 5-ヒドロキシメチル-2-フルフラール（A）とアスフラール（B）の化学構造 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. 血液中の HSP70 mRNAレベルの変化 

血液中の HSP70 mRNA 発現レベルは半定量逆転写 PCR により測定された。被験者はプラセボ群

（破線）とETAS群（実線）に分けられた。血液サンプルはベースライン（day 0）および最終日（day 7）に

集められた。数値は平均値 ± 標準偏差（SD）およびベースラインに対する HSP70 レベルのパーセン

トを示している。*p=0.098 vs Placebo. 

OHO O

H

O O

H

O

O
H
N

O

(A) 

(B) 

 



18 

 

図 3. 自律神経系（ANS）測定値の変化 

医療用機器のパルスアナライザープラス TAS9 を使用して、指先からの加速度脈波を測定することに

より心拍変動（HRV）を測定し、サンプル摂取前後の ANS 機能指標の差が計算された。*p<0.05, 

**p<0.01 vs Placebo, 
#
p<0.05, 

##
p<0.01 vs baseline. 
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図 4. ストレスホルモンに対する ETASの効果 

血清コルチゾール（CORT; A）、唾液コルチゾール（s-CORT; B）および唾液クロモグラニン A（s-CgA; 

C）が、プラセボ（破線）あるいは ETAS（実線）の摂取前後で測定された。数値は平均値 ± 標準偏差

（SD）で示してある。*p<0.05, **p<0.01 vs baseline. 
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図 5. 実睡眠時間に対する ETASの影響 

実睡眠時間はアクチグラフを使用して測定した。全ての被験者は、睡眠効率（A）および夜間平均睡眠

時間（B）に基づき 2 グループに分類された。健常者の平均睡眠時間は 395 min/night（破線）である。

数値は平均値 ± 標準偏差（SD）で示してある。
#
p=0.093, *p<0.05 vs Placebo. 
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