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2型糖尿病患者 の 健康管理
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要 旨 ：

トマ トやす い か に含まれ ， 強 い 抗酸化作用を有する リコ ピ ン の摂取が ， 2型糖尿病患者の酸化障害

を軽減す る可能性 を考慮 して 1［Lt糖値，特に糖化 ヘ モ グ ロ ビ ン （HhA1，） の変動 に 及ぼす影響を検討

した．リコ ピ ン 摂取前平均 7．99eで あ っ た HbA
，。 は，摂取 1年後には 6．8％ に低下 し改善が認 められた．

2型 糖尿病患者の高血糖に よ る 弊害を コ ン ト ロ ー
ル す る 1 つ の 方 法 と し て リ コ ピ ン の 含ま れ て い る

食品を継続摂取する こ との 有用性が示唆され た．

　 Lycopene 　is　knewn 　to　be　a　natural 　antioxidan 亡contained 　in　tomatoes 　or　wate   elons ．

In　this　study
，
　we 　have　studied 　the　protective　effect 　of　lycopene　on 　the　oxidative 　damage

to　patients　with 　type　2　diabetes　through　monitering 　the　time −dependent　change 　on 　the

levels　of　blood　sugar 　and 　glycosylated　hemoglobin（HbA 、。）．It　was 　fQund　that　HbA 、，　levels

decreased　from　7．9％ to　6．8％　after　continuous 　intake　of　lycopene　as　Iong　as　one 　year．

These　results　suggest 　that　daily　intake　of　lycopene−rich　foods　might 　reduce 　the　risk　of

diabetes−related 　complications 、
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目的

　現在 ，増加傾向に あ る 2型糖尿病は ， 口常の 生活 習

慣が 発症 と進展に 深 く関与 し ，
2010年に は 患者数が

1
，
000万人を突破する の で はない か と懸念 され て い る．

こ の原因に は ， 食生活の変化や高齢化 ， さ らに 発症 年

齢 の 若年化などが挙げられ る ．特 に，高脂肪食に代 表

され る 北米型 食生 活 と 運動不 足 が 生体内 の イ ン ス リ ン

抵抗性 を惹起する こ とが 一
因 と考 え られ る

V
．イ ン ス

リ ン 抵 抗性 に よる，食後 の 過度 の 高血糖 状態下 で は ，

蛋 白質 の 非酵素的糖 化反応に 伴 っ て 活性酸素 が 産生 さ

れ る こ とが明 らか に され て い る
2〕．私達 は すで に ， 神

経変性疾患モ デル マ ウス を用 い て ，カ ロ テ ノ イ ド系色

素で ある リコ ピ ン （図 1 ）が酸化障害を軽減し ， 神経

変性過程に抑制的に作用する こ とを報告 しだ
｝

．

　糖尿病患者は健常人 と比較 して ， 血 中リコ ピン 濃度

が 低値を示す との 報告が ある こ とか ら
4，5），糖尿病 の 発

症 と体 内の 抗酸 化 因 子 と の 関 連 が 示 1変され る ．そ の た

め ， 強 い 抗酸化作用 を有する リコ ピ ン を摂取す る こ と

は，糖尿病 の リス ク フ ァ ク タ
ー

に 何 か し ら影響 を 与え

る こ とが 考え られ る．そ こ で ， リコ ピ ン摂取 が 糖尿病
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　　　　　図 1　 カ ロ テ ノ イ ドの 化学構造

β一Caroteneは イ ヨ ノ ン 環を有 し ビ タ ミン A 活性を示すが，
Lycopene は 環 構造 を持た ず，ビ タ ミン A 活 性を 有 しない ．

患者 の 体 内の 酸化障害を抑制 して ， 適 正 な血糖値を維

持す る こ とが期待 される．本研究 で は ， リコ ピン の 摂

取が 糖尿病患者 の 苦痛あ る い は 医療経済的負担 の 軽減

に 寄与 し得 るか否かを HbA 、、値 へ の 影響 に より評価す

る こ とを目的 と し た ．

対象 と方法

1．被験者

　糖尿病認定医 に よる診断，お よび管理栄養上 （糖尿

病療養指導 士） に よる指導が可能な医院に通院する 2

型糖尿病患者を対象と した．薬剤 の 服用 に よる治療 の

み で ，合併症 の 所見がない 糖尿病患者 18例を 2群 に分

け，

一
方に は リコ ピン を トマ トジ ュ

ー
ス と し て 摂取 さ

せ ， トマ トジ ュ
ー

ス を好 まない 者 を非飲用群 に 振 り分

けた．全 て の 被 験者に 研究 内容 と日的を，文書 と口 頭

で 説 明 し 同意 を得 た 上 で 開始 した ．な お，本研究 に っ

い て は名古屋文理大学 ・名古屋文理大学短期大学部研

究倫理 委員会 の 承認を得て い る．

2．試験飲料

　 トマ トジ ュ
ー

ス は 1 本 （200ml）あ た り リ コ ピ ン

28mg を含み ， 食塩やシ ョ 糖が無添加 の もの を用 い た

（表 ユ1． こ の 飲料 を，飲用 群 の 被験 者に毎 日1本，1年

間 （2003年11月〜2004年10月）摂取させ た．なお ，

一

目 の 中 で 飲 料 を摂取す る タイ ミ ン グは規 定 しな か っ

た ．

3．測定項 目

　飲 用開始時 か ら毎 月 1回体重，体脂肪 率，［匿中 カ ロ

テ ノイ ド （リ コ ピ ン ）濃度，HbA1
。 値，血糖値を測定

した，同時 に 毎 月3口 間 の 食生活調査を行 っ た．また，

2か 月 ご とに TP ，
　 ALB ，

　 AST ，
　 ALT ，

　 LDH ，
　 ALP ， ツ

ーGTP ，　 Cr，　 HDL ，　 LDL ，　 TG ，
　 MCV ，　 MCH ，　 MCHC ，

白血 球数 赤血球数 ヘ モ グ ロ ビ ン ，ヘ マ トクリ ッ ト，

血小板数を測定 し た．

4．血 中 カ ロ テ ノ イ ドの 測定方法

　．血中リコ ピ ン の 測定 は ， HPLC を用 い て Yeum らの

表 1 トマ トジ ュ
ース 含有栄養成分 （200ml 当 た り）

エネ’レギ
ー

（kcal）
　 44

た ん ぱ く質
　 （）
　 　 17

脂質
（）
　 0

炭水化物
　 （）
　 9．2

ナト1弘
（m ）
　 12

食物繊維
　 （）
　 1．3

加 シ帖

（m ）
　 16

力艸ム

（m ）
500

シ ョ 糖
（）

　 0

食塩 相 当 量

　 （）
　 　 0

カ ロ テ ノイ ド系色素 リコ ピ ン ： 28mg 含有

表 2 被験者 の プロ フ ィ
ー

ル

トマ トジ ュ
ース 飲用 群 n 二9 非 飲用 群 n ＝3

桝… 別 男性 n＝5 女性 n＝4 男性 n ＝2 女性 n＝1

年齢 （歳 ） ± SD63 ．7± 10．0254 ．3± 7．8757 ．5± 0．7174 ．O± O

体重 （  ）　 ± 黔 68．1± 10．7657 ．2± 7．4757 ．5± 6．1449 ．7± 0

体脂肪率 （％）± SD ／9．3± 4，6029 ．6± 4．7216 ．6± 5．3325 ．8± 0

BMr 　　 ± SD24 ．6± 3．3623 ．6± 2，9421 ．6上 2．4022 ．4± 0

喫煙者 （人 ）± SD1 ．0± 0 0 0 0
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2 型 糖尿 病 患者 の 健康管理
一血糖値 の 改善効 果 に果 た す リ コ ピン の 役 割

一

方法
6）
を
一
部改変し て 行 っ た

了｝．

5．統計処理

飲用群 の 飲用開始前 （2003年10月） の HbA1
。 値 と飲

用開始後各月 の HbA1
、 値の 差 を変動値と し ， そ の平均

値 に つ い て 対応 の あ る t 検定 を用 い て 有意差 を検定

した．なお，非飲用群は 試験開始後に離脱 ある い は離

院 した被験者が い たた め ， 飲用群と非飲用群 の 比較に

は独立 し た t 検 定を用 い た．統計処 理 は い ずれ もコ ン
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ピ ュ
ー

タ ソ フ トウェ ア （Kaleida　Graph　Version3．6）を

使用 した．

結果

　被験 者 の プ ロ フ ィ
ー

ル を表 2に 示 した．男女共 50〜

60歳代が 多く ， 体脂肪 率及び BMI とも に 飲用 群は軽

度肥満に 近 く ， 非飲用群は標準体重域 に あ っ た．薬剤

につ い て ，飲用群 は ア マ リ
ー

ル （1）／IT　1× ！日，ア ク

驪 トマ トジュ
ース飲用群

ロ トマ トジュ
ー

ス非飲用群

一2・0 「03 　　　　　’04

　　　1011121 　2　3　4　5　6 　7　8　910 ノ月

　　　　　 図2　血中 リコ ピ ン濃度 と HbA1
、 の 経時変動

　　 （a）血 1「ILycopene 濃度 ， 垂直線分 は Mean ± SEM

　　 （b）飲用 開始前 （
‘
03／10刀 ） の 値 を基準 と し た時 の 1｛bA、。

　　 （％）の 平均変動値
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トス （15）1T　1× 1日，そ し て 一一名の み ノ ボ ラビ ッ ト30

ミ ッ ク ス （朝食前 6 夕食前 6）を，非飲用群 はア マ リ
ー

ル （1＞／1Tl × ノ日，ア ク トス （15）1Tlx ／日 ， メル ビ

ン （250）3T3 × ／日 ， ノ ボ ラ ビ ッ ト30 ミ ッ ク ス （朝食

前 6 夕食前 12） を試験期 聞中 に 増量する こ とな く服用

した．また ， 血液生化学検査値に つ い て は試験期間中

に は顕著 な変 化 は 認 め られな か っ た ．

　図 2 に両群の 血 中リコ ピ ン濃度の 推移を示 し た．飲

用群 の 飲用 開始時 の 血 中 リコ ピ ン 濃度は0．2 μ gXml と

低 か っ た が 、 飲用開始 3か 月以 降 ， 非飲用群 と比較 し

て 有意 に 高値 で 推移 し （pく 0．05），飲用 全期聞 を通 じ

て の 平均 リ コ ピ ン 濃度は 0．4 μ g！ml で あ っ た．一
方 ，

非飲用 群 の 全 期間 を通 じ て の 平均 リコ ピ ン 濃度 は0．1

μ 9〆rnlで あ っ た．

　飲 用群 の 1血中 HbAlc値 は ， 飲用 開 始数か 月 聞は有

意 な変化 は 認 め られ な か っ た が ，飲用 開始 5か 月 前後

か らゆるや か な低下 に転 じた．2004年9月 と10月には ，

飲用 開始時 と 比較 し て 平均 で 各 々 1．1± 0．4％ ， 1．3±

0．3％ 低下 し有意な変化が認 め られた （pく 0．05）．しか

し ， 飲用群 と非飲用群 の 差 に つ い て ，図 の 上 で は差異

が認 め られた もの の （図2b）， 非飲用群 の 被験者数が

少 な い た め （n ＝3）， 現時点で の 統計的 な結論 は 回避

した ．

　表 3 に 示 した栄養成分 の 必要基準量 の うち，エ ネ ル

ギ
ーは 各 人 の 標準体重 か ら求め た が ，1名は ／

，
440kcal

で あ っ た の を除 き ， 他は 全 て 1600kcal で あ っ た．各

栄 養素 の エ ネ ル ギー
比 率は，蛋 白質15％ ， 脂質20〜

25％ ， 炭水化物 609・ を基準と し た．ビタ ミ ン ， ミネラ

ル に つ い て は 「日本 人 の 食事摂取基準2005年版」
目1
を

参考 に し，男女間 に 差 の ある場合は各 ・々の 数 字を用 い

た．

　食 生活調査 に よる 日常 の 食品摂取状 況 は，脂質摂

取量 が 過剰傾向に あ り，特に非飲用群は エ ネル ギー
の

40．5％ を脂質 か ら摂取 し て ぴた．また，脂質 ・蛋 白質

ともにそ の ほ とん どは動 物性食品 で 占め られ て い た．

炭水化物 は 不足 の 傾向が み られ，ビタ ミ ン （ビタ ミ ン

B 群 ， ビ タ ミ ン C ）， ミネラル （カ ル シ ウム
，

マ グネ

シ ウム ） も不 足 して い た．

考察

　糖 尿 病 の 発症 要因 は ， 遺伝 的要 因 と環 境要因 が 重

要 とされ る．2型糖尿病 は，日 々 の 食事や 運動な ど の

生活習慣で ある環 境要因が発症 の大部分を 占め て い る
9，．

ひ とたび発症する と生涯 にわ た っ て適正 な血糖 コ ン ト

ロ
ー

ル の 継続が必要で あ り 、放置す る と腎症 ， 網膜症，

神経障害ある い は動脈硬化症な どの合併症 を引き起 こ

し， 身体的 ・精神的に著 し い 苦痛を伴 うの み な らず ，

経 済的 に も大きな負担 を強 い られる こ とにな る．

　血糖値を良好な状態 に維持す る た め の 基本因子 は ，

食 事 療法，運動 療法，薬物療 法 であ る．Ramelは L° 1
，

1 型 糖尿病に お い て も食事 に 影響され る こ と を示 唆 し

て い るが ， 特 に 2型糖尿病 に お い て は食事療法 が治療

の 根本とな る．そ の た め ， 糖尿病患者に対する外来栄

養指導 ， 教育入院な ど さまざまな ア プ ロ
ー

チ が試み ら

れ て い る が
11’12）

， 個人 の 食生 活を変容させ る こ とは 容

易で はな い ．今回行 っ た食生活調査 で は，飲用群 の エ

ネル ギーは 適 正範囲で ある が，非飲用群は エ ネル ギー

不足 の 傾向を示 し て い る．

　一般に エ ネル ギー
の 60％ を炭水化物 （糖質）か ら

得 る こ とが理想 と考 え られ て い るが ，非飲用群 の 炭水

化物 エ ネル ギー
比 は44％ と少 な く， 多 くが 脂質で 占

め られ て い る．しか し ， 生体内 で 脂質を代謝す るた め

の ビ タ ミ ン ， ミネラル が 極端に 不足 し て い る ．H常の

栄養摂取方 法が理解 され て お らず，食生 活内容 に 戸惑

い が 感じられる ．種 々 の 動物実験で は 軽度なビタ ミ ン

E とセ レ ン の 欠乏症 で イ ン ス リン 分泌が低下 し，膵 β

細胞 が 容 易 に 障害 され る
］3〕．ま た ， 血 中 リ コ ピ ン 濃度

が低 い ほど高血糖状態が持続 する
14 ）

．常に高血糖状態

が 持続する と ， 生 体 内で の エ ネル ギー代謝は 円滑 に 進

行せず グ ル コ
ー

ス の 自動酸化 に よる活性 me素　O≡の 生

成 ， 解糖系の 副経路と し て 存在するポ リオ ー
ル 経路 の

亢進 に よる H ℃
2
の 消去不全 が細胞 内代謝異常を生 じ

る
L5｝．また ， 体内の 高血糖状態が蛋 白グリケ

ーシ ョ ン

（glycation）反応 を亢進 させ る
］G》．糖尿病 の よ うに 種 々

の酸化ス トレ ス負荷が加 えられた生体内で は，組織細

胞 内に 含 まれる内在性 の 抗酸化酵素群だ けで は対応 で

きず ， 摂取する食品 の機能性に も踏み込んだ指導が必

要 と考 えられる．

　 リコ ピ ン は 強力な抗酸化 力を有する こ とが 知られて

い る．そ の 生体内 に おけ る分布 は組織特 異性 が高 く，

精巣に 4．3〜11，4nmoVg　wet 　wt と最 も多 く， 次 い で 副

腎，肝臓 の 順 で ある
1ア）

．精 巣に局在する合目的性は不

明で あ る が ， 糖尿病患者で は 生殖能力の 低下 が知 られ

て お り，そ の 原因 の 1つ に 酸 化 ス トレ ス による ミ トコ

ン ド リア の 機能障害が 報告 され て い る
ls〕

．

　 また ， 血 管内恒 常性 の 維持に重要な働 きをす る血管

内皮細胞 は ， L−arginine を前駆物質 と し て
一

酸化窒素

合成 酵素 （NO 　synthase ：NOS ） の 触 媒作用 に よ っ て
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2型 糖尿 病 患者 の 健 康管理
一

血 糖値 の 改善効 果 に果 た す リコ ピ ン の 役 割
一

表3　1日 の必要 栄養量 （基準量） に 対する被験者 の 平 均摂取量

栄養素 単位 基準 量
摂取 量

　 　 　 　 1

飲用 群　1非飲用 群

エ ネル ギー Kca｝ 1600 16ggi1098

たん ぱく質 9 60 69．3　i38．6
　 　 　 旨

脂 質 9 36〜 44 46．1　 i　 49．5

炭水 化物 9 240 2345i121 ．7

カリウム mg 3500 2601i1033

カル シ ウム mg 600 170　 i330
マ グネシ ウム mg 310 1goi116

リン mg で000 911i577

鉄 mg
※ 16

．5 〜 7．5 6．8i3 ．5

亜 鉛 mg
※ 2
　 8 〜 9 7．1　 1　 3．7

ビタミンA μ gRE 550〜 650 752i386

D効 力 μ 9 5 2．5　 i21
E効 力 mg 7 9．4　 i　 8．9

ビタミンK μ 9 65〜 75 go　 i　 94

ビタミン B1 mg 0．8 〜 1．0 α60i α 41

ビタミン B2 mg 0．9 〜 ｛．1 0．77i α72

ナイア シン mg 9〜 11 13．3i 　 5．6

ビタミンB6 mg 1．2 〜 1．4 α8gi α32

ビタミン B12 μ 9 2．4 7．2　 i1 β

葉酸 μ 9 240 201　 i　 176
　 　 　 旨

ビタミン C mg 100 38　　 1　　 22
　 　 　 1

コ レステ ロ ー ル mg 600〜 750 224i182

食物繊維 9 15〜 19 13．8i7 ．9

食塩相当量
．

9 4．5／1000kca［ 5．2　 i　 8．8

　側人の 標準体重 か ら必要エ ネ ル ギー量 を求 めた．各栄養素の 比率は ， た ん ぱ く質15％ ，脂質20
〜25％ ， 炭水 化 物60％ と した．水 溶性 ビ タ ミン と 亜 鉛 ・鉄 ・

マ グネシ ウム は 推奨 量 を，脂 溶性 ビ

タ ミン と リン は 目安量 を，カ ル シ ウム は H標 量を，カ リウム は 生 活習慣病 予防 の 観点か らみた望

ま し い 摂取量 を 採用 した
6｝，

※ ユ；男 性 （女性 は 月 経 な し　6．O〜6．5mg）

※ 2： 男 性 （女性 は 7mg ）
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NO を産生する
Ln｝．　 NO は 血 管平滑筋拡張 作用 ， 白血

球接着抑制作用 および血小板 凝集抑制作用 を有 して い

るが，糖尿病で は NO 合成が阻害され NO 作用 が 減弱

す る
ID）．更 に，生体内に お い て α の 存在 下 で は微 量

の NO で も拡散律速 に近 い 速 さ （K ＝6 × IOgM
’1S．1

）で

反応 して ペ ル オ キ シ ナイ トラ イ ト （ONOO
−

）を生 じ

る
2°）．ONOO

一
は ミ トコ ン ドリア の 電 子伝 達機 能 を不

可逆的 に 阻害 し ， ミ トコ ン ドリア膜を破壊す る．こ の

ため に ，膵 β細胞な どの 脆弱性組織は 酸化障害を受け

易 く機能障害や合併症を引 き起 こす
21 ）．

大獄 らは
L’2｝
，ONOO

一
が リコ ピ ン に よ り消去 ，無毒化

され る メ カ ニ ズ ム の 1 っ と して ， リ コ ピン 分 子 が分解

で はな く異性化 され，それ によ っ て ONOO
一

基 が 消去

され る と報告 し て い る．こ の 機序は ， トラ ン ス 体か ら

シ ス 体 ， シ ス 体 か ら トラ ン ス 体 の 双方 向反応過程 で 有

効 で あ る．こ の 場合 リ コ ピ ン 分 子 の 分解 を伴わず，リ

コ ピ ン は効率 の 良 い ONOO
一

消去物質 で あ ると考え ら

れ る ．

　 リコ ピ ン 含有 トマ トジ ュ
ー

ス 飲用群は，血 中 リコ ピ

ン 濃度 が上昇す る に 伴 っ て HbA ，，値が低 下 した． トマ

トジ ュ
ー

ス 飲用群 の 血 中 リ コ ピ ン 濃度 は ， 1か 月後 で

O．21μ g〆ml ，
2か月後は OS2 μ ／ml と上昇を示 し ， こ の

1直は トマ トジ ュ
ー

ス 飲用後 2週 間 で 血 中 リコ ピ ン 濃 度

が上 昇す る とい う Rao23）らの 報告 と
．一

致 す る．一
方 ，

HbA
ユ。 値 は飲用期 間を通 じて ゆ るや か に 下降 を続 け，

試験開始1年後に は ， 平均 で 1．3％ 低下 した．こ の こ と

か ら継続 し て 摂取する こ と の 重 要性が 示 1唆された ．

HhA 、c 値が 1％ 低 下 す る と， 合併 症 の 発症 ・進 展 を

25％ 減少 させ る
24）．経 冂 摂取 された リコ ピ ン が ，肝 臓

組織 に 蓄積 され た後 ， 血液 piFに 動員され て 活性酸素を

消去 ・無毒化する こ ととの 関係性が推測され る．

　血 中リコ ピン 濃度は 加齢に伴 っ て 減少す る
2S）

．また ，

ヒ トを含めた多 くの 哺乳動物は体 内で カ ロ テ ノ イ ドを

生合成 で きず，凵常摂取す る 食品に 依存 し なければな

らな い ．本試験結果 は， トマ トな どの
一

般的な野菜 の

継続的な摂取が，酸化障害を軽減 し，合併症 の 危険率

を減少 させ る 可能性がある こ とを示す もの で あ り，そ

の 意義 は大 き い と考 える．今 後は，更 に 症例 を増や し

て 経過 を観察 し，検証 して い く こ とが 必要 で ある と考

え て い る．また， トマ ト中 の リ コ ピン 以外 の 水溶性 成

分 もグ リ ケーシ ョ ン の 抑制 に 有効 で あ る と の報告 もあ

るため
L’6］

，他 の 成分 に っ い て の 検証 も進 め て い きた い ．

謝辞 ：表 の 作成に ご協力い た だきま し た 名古屋 文理 大

学短期 大学部猪飼弘子助手に深謝 い た します．
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