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　カキ（Dyospyros kaki）は日本でなじみ深い果実の一つ
である．カキには多くの機能性成分が含まれており，摂取
効果が期待できる．例えば，カキタンニンの一つであるプ
ロアントシアニジンは，糖尿病モデルマウスに投与すると，
血中のトリグリセリドや脂肪酸を減少させ，血糖値を低下
させる事が報告されている1）．カキに多く含まれているカ
ロテノイドの一つであるβ- クリプトキサンチンには抗糖
尿病効果が報告されている2-5）．また，カキ果皮にはカロ
テノイド，ポリフェノール，ビタミン類などが果肉よりも
豊富に含まれている6）．しかし，カキ果皮は固くて食べに
くいことから，ほとんど利用されていない．干し柿加工時
に発生する果皮もほぼ全量が廃棄されている．
　カキ果皮の有効利用を検討する為に，カキ果皮のエタ
ノール抽出物からエーテル可溶画分を取り出した脂溶性
の果皮由来抽出物（persimmon peel extract: PPE）を調
製し7），インスリン抵抗性の高い非肥満 2 型糖尿病モデル
Goto-Kakizaki（GK）ラットに経口投与した．PPE 投与
群の肝臓において insulin signaling pathway に関連する遺
伝子，具体的には，糖新生関連遺伝子とβ- 酸化関連遺伝
子が発現減少し，解糖関連遺伝子と脂肪酸生合成関連遺伝
子が発現増加した8）．さらにはチロシンリン酸化したイン
スリン受容体が増加することを見出した．これらの結果は，
PPE 摂取がインスリン感受性を改善する可能性を示して
いる．加えて，脂肪酸生合成・代謝関連遺伝子の発現が変
動したことから，脂質代謝に影響し，糖尿病の予防又は改
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善の可能性も考えられた．そこで，高脂肪食を投与した
健常ラットにおいて生じる生化学的な変化に対して，PPE
が及ぼす影響を調査し，脂質代謝への作用や糖尿病予防効
果を評価した．

実験方法

１．動物実験
（1）実験 1
　8 週齢のオス Slc:Wistar ラット（日本 SLC）を用いた．
飼育は五連の金網ケージを用い，12 時間の明暗サイクル，
室温 23 ± 2℃，湿度 50 ± 2% の環境下で行った．飼料は
通常食 D0705100B と、高脂肪食 D12451（リサーチダイエッ
ト）を使用した。PPE は既報7）に従って調製した．
通常食で 1 週間順化した後，平均体重を揃えて，通常食

（normal diet: ND）群（n=7），高脂肪食（high-fat diet: 
HD）群（n=9）及び PPE を飼料 1 kg あたり 37.4 mg 添加
した高脂肪食（HP1）群（n=9）の 3 群に分け投与試験を
行った（Table 1）．餌と水は自由摂取として 12 週間飼育
し，体重と摂餌量を 2 日毎に測定した．
　投与 9 週目に，生理食塩水で希釈した 5 mg/mL ペント
バルビタールナトリウムを体重 1 kg あたり 50 mg となる
ように腹腔内注射して麻酔後，ヘパリンを 5 µL 加えた注
射器を用いて頸静脈から約 900 µL 採血した．12 週目に 3
時間絶食後，ペントバルビタール麻酔下で頸動脈から採血
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Table 1  Composition of experimental diets
teid lamroN a  High-fat dieta

 %lacK %tw %lacK %tw stnenopmoc evitirtuN
 02 42 02 91nietorP
 53 14 07 76 etardyhobraC
 54 42 01 4 taF

Total
  

)lacK(ygrenE )g(ytitnauQstneidergnI Quantity(g) Energy(Kcal)
 008 00.002 008 00.002 hsem 08 ,niesaC
 21 00.3 21 00.3 enitsyC-L
 192 08.27 9691 02.294 hcrats nroC
 004 00.001 041 00.53 01 nirtxedotlaM
 196 08.271 196 08.271 esorcuS
 0 00.05 0 00.05 esolulleC
 522 00.52 522 00.52 lio naebyoS
 8951 05.771 081 00.02 draL
 0 00.01 0 00.01 62001S xim lareniM
 0 00.31 0 00.31  calcium phosphateiD
 0 05.5 0 05.5 etanobrac muiclaC

Potassium citrate monohydrate
 04 00.01 04 00.01 10001V xim nimatiV
 0 00.2 0 00.2 etartratib enilohC
 0 50.0 0 00.0 04# eyD deR C&DF
 0 00.0 0 50.0 1# eyD eulB C&DF

Total
a Normal diet (D0705100B) and high-fat diet (D12451) were purchased from Research Diets Inc. and each diet 
contains 18 mg and 196.5 mg cholesterol per 1 kg diet.  Experiment 1 diet mixed with 37.4 mg PPE and 
experiment 2 diet mixed with 488 mg PPE per 1 kg high-fat diet. 
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90 100 10089
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した．

（2）実験 2
　4 週齢のオス Slc：Wistar ラット（日本 SLC）を 1 週間
順化後，ND 群（n=5），HD 群（n=7），PPE を飼料 1 kg
あたり 488 mg 添加した高脂肪食（HP2）群（n=7）の 3
群に分けて，実験 1 と同様の飼育条件で，4 週間投与試験
を行った．飼育終了時は 21 時間絶食させた後，ペントバ
ルビタール麻酔下で頸動脈から採血した．
ラットの飼育ならびに処置は東京大学動物実験実施マニュ
アルに従って実施した．

２．血漿の生化学検査
ヘパリン処理した全血を，800 × g で遠心分離して得られ
た血漿のグルコース濃度，アスパラギン酸アミノトランス
フェラーゼ活性，アラニンアミノトランスフェラーゼ活
性，アルカリフォスファターゼ活性，総コレステロール濃
度，LDL- コレステロール濃度，HDL- コレステロール濃 
度，トリアシルグリセロール濃度，遊離脂肪酸濃度，リン
脂質濃度，総ケトン体濃度は，7180 型生化学自動分析装
置（日立ハイテク）で測定した．アディポネクチン濃度は
大塚製薬の，インスリン濃度，レプチン濃度は森永生科学
研究所の ELISA キットを用いて測定した．

３．脂肪酸組成の分析方法
　PPE にメタノール 1. 0 mL とメチルエステル化剤と

して三フッ化ホウ素メタノール錯体のメタノール溶液
1.0 mL を加えて窒素ガス封入して密栓し，100℃で 7 分
間反応させた．ヘキサン 3.0 mL を加えて 1 分間激しく
振った後，飽和食塩水 5 mL を加えて攪拌し，ヘキサン層
をメンブレンフィルターろ過して GC-TOF MS で分析し
た．ガスクロマトグラフは 7890A GC システム（Agilent 
Technologies），飛行時間型質量分析計は JMS-T100GCV 
AccuTOF GC（日本電子）を使用し，以下の条件で測定
した．カラム：SP-2380（長さ 100 m ×内径 0.25 mm，フィ
ルム厚 0.2 µm，SUPELCO），イオン源：EI，注入口温度：
250℃，注入量：1 µL，スプリット比：20：1，キャリアガ 
ス：ヘリウム，1 mL/min，昇温条件：試料注入後 1 分間
50℃保持，その後 20℃ / 分で 50℃から 140℃まで昇温，4℃
/ 分で 140℃から 240℃まで昇温，50 分まで 240℃保持．
定量には 37 種脂肪酸メチル混合試薬（SUPELCO）と cis-
バクセン酸メチル標品（AccuStandard）を用いて，内部
標準としたヘプタデカン酸メチルのトータルイオンクロマ
トグラム（TIC）面積値と他の脂肪酸メチルの TIC 面積
値の比から試料中の濃度を算出した．

４．ウルソール酸の定量方法
　PPE をエタノールに溶解して，メンブレンフィルター
で濾過し，HPLC 分析には SPD-20V UV 検出器を接続し
た LC-20A システム（島津製作所）を使用した．HPLC 分
析条件は X-Bridge C18 カラム（150 mm × 3 mm，粒径
3.5 µm，Waters），カラム温度 37℃，流速 0.6 mL/min，
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移動相 0.1% 酢酸添加 80% アセトニトリル，検出波長
200 nm とした．ウルソール酸標品（和光純薬工業）から
作成した検量線で定量した．

５．α－トコフェロールの定量方法
　PPE をアセトニトリルに溶解して，メンブレンフィル
ターで濾過し，HPLC 分析には SPD-10AF 蛍光検出器を
接続した LC-20A システム（島津製作所）を使用した．カ
ラ ム は X-Bridge C18（150 mm × 3 mm， 粒 径 3.5 µm），
カラム温度は 37℃，移動相はアセトニトリル，流速 1.0 mL/
min とし，励起波長 298 nm，蛍光波長 325 nm で検出した．

-トコフェロール標品（和光純薬工業）から作成した検
量線で定量した．

6．統計処理
　体重，摂餌量，摂取カロリー，血漿中の生化学指標にお
ける各測定値は平均値±標準誤差で表した．3 群間の比較
は Tukey-Kramer 法で検定した（有意水準 p < 0.05）． 

実験結果および考察

１．実験1
　最終的な平均体重は ND 群に比べて HD 群，HP1 群は
20 g 以上重くなったが，個体差が大きく，3 群間に有意差
は現れなかった（Fig. 1A）．総摂餌量は，ND 群が HD 群
と HP1 群よりも有意に多くなった（Fig. 1B）が，総摂取
カロリーでは 3 群間に差はなかった（Fig. 1C）．
　投与 9 週目の血漿の生化学指標では，ND 群に比べて，
アルカリフォスファターゼ活性値は HD 群，HP1 群の両
方で有意に高く，HDL- コレステロール濃度は HD 群で低
く，遊離脂肪酸濃度は HP1 群で高かった（Table 2）．また，
ND 群と比べて HD 群と HP1 群の両方で，アディポネクチ
ン濃度は低く，レプチン濃度は有意に高かった．
　投与 12 週目では，ND 群と比べて HD 群と HP1 群の両
方で，総ケトン体濃度，アルカリフォスファターゼ活性値

が有意に高い値となり，総コレステロール濃度，HDL- コ
レステロール濃度，リン脂質濃度は有意に低い値となった

（Table 2）．また，ND 群に比べてアディポネクチン濃度
は HD 群で有意に低く，レプチン濃度は HD 群，HP1 群の
両方で有意に高かった．

２．実験2
　実験 1 では，PPE 投与は血漿コレステロールや脂肪酸
の濃度を変化させたが，12 週間の高脂肪食投与によって，
HD 群と HP1 群の間には差がみられなくなった．そこで，
PPE 投与が脂質代謝に及ぼす影響を明確にするために，
PPE 添加量を 37. 4 mg/kg から 488 mg/kg に増量して短
期間投与した．さらに，採血前の絶食時間も延長した．
　4 週間投与後の 3 群間の体重には実験 1 と同様に有意差
はなく（Fig. 2A），総摂餌量は ND 群が他の 2 群よりも多
かった（Fig. 2B）が，総摂取カロリーに差はなかった（Fig. 
2C）．血漿の生化学指標では，ND 群に比べて，総ケトン
体濃度は HD 群で有意に高く，アラニンアミノトランス
フェラーゼ活性値は HP2 群で高かった（Table 3）．また，
ND 群に比べて，HD 群のみ総コレステロール濃度，HDL-
コレステロール濃度，LDL- コレステロール濃度，リン脂
質濃度は有意に低く，レプチン濃度は HD 群と HP2 群の
両方で高かった．

３．高脂肪食負荷ラットに対するPPE投与効果
　高脂肪食投与によって健常ラットの血漿中総コレステ
ロール，HDL- コレステロール，LDL- コレステロールは
低下していた．これは，脂質恒常性による調節が，通常よ
りも多くコレステロールを摂取しても上昇ではなく，低下
する方向に動いた結果かもしれない9）．また，血漿リン脂
質濃度も低下していた．リン脂質は脂質の輸送に関わるリ
ポタンパク質の構成要素であるため10），その血中濃度の低
下はコレステロール等脂質の輸送量の減少に関与すると考
えられる．さらに，リン脂質から成るリポタンパク質は主
に肝臓で作られるので11），血漿中リン脂質の低下からは肝

Fig. 1 Final body weight (A), total food intakes (B) and total energy intakes (C) on experiment 1
a, b������	�
��
�����������	����	������������	�����	�������������������������p����������	���������-Kramer 
method.
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機能の低下が推定される．コレステロールを多く含む高脂
肪食を摂取し続けると，最終的に血中コレステロール濃度
は上昇するが，今回の投与試験では，高脂肪食によって肝
臓が影響を受けていたものの，コレステロール濃度を正常
に維持する機能の低下には至っていなかったと考えられ
る．
　一方で，実験 2 の結果から PPE 添加した高脂肪食投与
ラットの血漿総コレステロール，HDL- コレステロール，
LDL- コレステロール，リン脂質の濃度は高脂肪食投与
ラットほど低下せず，通常食投与ラットとの有意差はな
かった．このことから，PPE 投与は高脂肪食摂取による
肝機能低下，特にコレステロール代謝への影響を小さく
する可能性がある．コレステロールは免疫機能との関係 
や12, 13），動脈硬化等の疾患との関係が報告されているの
で14, 15），健康維持のためのコレステロール制御は重要な要

素だと考えられる．
　また，血漿総ケトン体は高脂肪食群で通常食群よりも増
加しており，PPE 投与では上昇が緩やかなことが示され
た．ケトン体はインスリン分泌の減少や糖尿病の発症に
よって高くなるため16, 17），ケトン体の上昇抑制は糖尿病予
防に繋がるかもしれない．
　PPE 投与は体重，摂餌量には影響しなかった．ラット
の忌避行動もなく，毒性を示さない量の投与でも PPE は
十分に変化を及ぼすものであり，食品として利用できる可
能性が示された．PPE 投与による血中コレステロール値
と免疫機能の状態や動脈硬化発症リスク，糖尿病発症リス
クとの関係解明が今後の課題である．

４．カキ果皮抽出物の成分の高脂肪食負荷ラットへの影響
　次に，関与成分を推定するために，PPE の成分を分析

Table 2  Plasma biochemical parameters of rats administered PPE for 9 and 12 weeks on experiment 1

DH DN HP1

     skeew 9

5.881 )Ld/gm( esoculG  ±10.4 182.2 ±3.3 190.5 ±4.0 

Aspartate aminotransferase (IU/L) 109.7 ±28.4 90.3 ±13.2 90.0 ±7.5 

Alanine aminotransferase (IU/L)  ±9.0 46.1 ±4.1 50.6 ±4.3  

Alkaline phosphatase (IU/L)  ±23.0b 970.2 ±28.7a 1072.4 ±61.5a 

Total cholesterol (mg/dL)  ±2.8 91.8 ±3.2 94.5 ±3.0 

HDL-cholesterol (mg/dL)  ±0.9a 30.0 ±0.7b 32.0 ±1.1ab 

8.3 )Ld/gm( loretselohc-LDL  ±0.3 4.4 ±0.2 4.8 ±0.3 

Nonesterified fatty acid ( Eq/L)  ±44.3b 305.6 ±26.5ab 363.0 ±34.5a 

Triacylglycerol (mg/dL)  ±10.8 317.6 ±28.8 289.5 ±36.9 

Adiponectin ( 1.4 )Lm/g  ±0.3a 3.3 ±0.2b 3.3 ±0.1b 

5.6 )L/gn( nilusnI  ±1.0 5.9 ±0.5 6.9 ±0.5 

3.51 )Lm/gn( nitpeL  ±1.1b 21.1 ±1.6a 21.8 ±1.1a 

     skeew 21

6.312 )Ld/gm( esoculG  ±8.8 222.9 ±2.8 228.3 ±6.1 

Total ketone bodies ( mol/L)  ±9.5b 252.3 ±9.9a 258.6 ±13.5a 

Aspartate aminotransferase (IU/L)  ±2.1 63.8 ±4.1 66.3 ±2.7 

Alanine aminotransferase (IU/L)  ±2.3 49.7 ±9.0 46.1 ±3.3 

Alkaline phosphatase (IU/L)  ±13.4b 781.7 ±33.7a 851.1 ±43.4a 

Total cholesterol (mg/dL)  ±4.1a 86.7 ±2.5b 89.1 ±1.8b 

HDL-cholesterol (mg/dL)  ±1.4a 29.8 ±1.0b 30.5 ±0.5b 

9.4 )Ld/gm( loretselohc-LDL  ±0.6 4.3 ±0.2 4.3 ±0.2 

Nonesterified fatty acid (μEq/L)  ±27.6 244.1 ±13.5 254.4 ±9.3 

Triacylglycerol (mg/dL)  ±12.6 171.2 ±11.0 171.6 ±19.9 

4.102 )Ld/gm( dipilohpsohP  ±6.2a 176.7 ±4.4b 178.3 ±5.3b 

Adiponectin ( 3.3 )Lm/g  ±0.2a 2.7 ±0.1b 2.8 ±0.1ab 

4.5 )Lm/gn( nilusnI  ±0.8 7.3 ±1.3 7.9 ±1.1 

6.71 )Lm/gn( nitpeL  ±1.8b 23.6 ±1.7a 23.9 ±1.4a 
a, b Values with different superscript letters are significantly different at p < 0.05, using Tukey-Kramer method.
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Fig. 2 Final body weight (A), total food intakes (B) and total energy intakes (C) on experiment 2
a, b������	�
��
�����������	����	������������	�����	�������������������������p����������	���������-Kramer 
method.

Table 3 Plasma biochemical parameters of rats administered PPE for 4 weeks on experiment 2

PH DH DN 2

 6.6± 6.461 2.6± 1.161 6.3± 8.361 )Ld/gm( esoculG

Total ketone bodies ( mol/L) b 1362.3 ±125.1a 1106.4 ±130.2ab  

Aspartate aminotransferase (IU/L)

Alanine aminotransferase (IU/L) b 37.3 ±1.8ab 42.1 ±1.8a 

Alkaline phosphatase (IU/L)

Total cholesterol (mg/dL) a 34.7 ±2.2b 41.4 ±3.7ab 

2.0± 6.2 )Ld/gm( loretselohc-LDL a 1.7 ±0.2b 2.3 ±0.2ab 

HDL-cholesterol (mg/dL) a 12.3 ±0.6b 14.0 ±1.0ab 

 8.5± 0.34 9.4± 9.63 3.01± 0.06 )Ld/gm( lorecylglycairT

Nonesterified fatty acid (μEq/L)

2.6± 6.001 )Ld/gm( dipilohpsohP a 73.3 ±3.2b 83.4 ±4.6ab 

Adiponectin (  2.0± 3.2 3.0± 0.3 2.0± 4.2 )Lm/g

 8.0± 0.2 9.0± 5.3 4.0± 3.1 )Lm/gn( nilusnI

2.0± 6.2 )Lm/gn( nitpeL b 4.7 ±0.5a 4.6 ±0.5a 
a, b Values with different superscript letters are significantly different at p < 0.05,  using Tukey-Kramer method. 

 

50.8 ±4.6

65.0 ±1.8 67.3 ±1.0 68.0 ±1.2 

827.4 ±45.3 788.3 ±26.0 794.9 ±12.1 

852.4 ±129.7

31.0 ±1.9

17.2 ±1.2

305.2 ±31.8 362.3 ±24.4 337.9 ±29.4

した．脂肪酸組成では，12 種類の脂肪酸が検出された
（Table 4）．中でも cis- バクセン酸（79.0 mg/g）と - リ
ノレン酸（77.3 mg/g）が多かった．トリテルペノイド
類のウルソール酸含量は 112.1 mg/g で，今回測定した成
分中で最も多かった．ビタミン類は - トコフェロールが
14.9 mg/g であった．カロテノイド類とポリフェノール類
については既報7）にて，カロテノイド類は 6 種類でβ- ク
リプトキサンチン（13.4 mg/g）が最も多く，ポリフェノー
ル類はアグリコン型として 6 種類でケルセチン（2.6 mg/g）
が最も多いことを報告している．
　脂肪酸のうち，cis- バクセン酸の生体内での機能研究は
進んでおらず，脂質代謝との関係は不明である． - リノ
レン酸含量比の高い高脂肪食を与えたラットでは含量比の
低い高脂肪食よりも血清総コレステロールと HDL- コレス

テロール値が低いことが報告されている18）． -トコフェ
ロールを添加した高脂肪食もラットの血清 HDL- コレス
テロール値の上昇を抑えることが報告されている19）．さら
に，ウルソール酸を添加した高脂肪食を与えられたラット
では血清 LDL- コレステロール値が通常食投与ラットと同
程度まで低くなることや20），β- クリプトキサンチンを添
加した高脂肪食を投与されたマウスでは，肝臓のコレステ
ロール量が高脂肪食のみよりも低く，通常食時の値に近づ
くこと21），高脂肪食投与のみと比べてケルセチンを併せて
与えると血清総コレステロール値が低くなることも報告さ
れている22）．このように，PPE に含まれている成分には，
高脂肪食摂取によるコレステロール代謝への影響を小さく
することが期待できる．一方，PPE 由来の脂肪酸量は飼
料中の大豆油由来脂肪酸量の 1/100 未満なので，影響はほ
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and O. Martin-Belloso, Comparative contents 
of dietary fiber, total phenolics, and minerals in 
persimmons and apples, J. Agric. Food Chem., 49, 952-
957 （2001） 

７） R. Izuchi, H. Takahashi and Y. Inada, Preparing a 
carotenoid polyphenol-enriched extract from the peel 
of persimmon, Diospyros kaki L.f, Biosci. Biotechnol. 
Biochem., 73, 2793-2795 （2009） 

８） R. Izuchi, Y. Nakai, H. Takahashi, S. Ushiama, S. Okada, 
T. Misaka and K. Abe, Hepatic gene expression 
of the insulin signaling pathway is altered by 
administration of persimmon peel extract: a DNA 

Table 4 Compounds contained in PPE

Compounds

  sdica yttaF

 4.31 )0:41( dica citsiryM

 6.94 )0:61( dica citimlaP

 6.12 )1:61( dica cielotimlaP

 6.4 )0:81( dica ciraetS

 6.2 )9-n 1:81( dica cielO

cis-Vaccenic acid (18:1 n-7) 79.0

 6.7 )6-n 2:81( dica cieloniL

-Linolenic acid (18:3 n-3) 

-Linolenic acid (18:3 n-6)

 9.1 )0:02( dica cidihcarA

   Heneicosanoic acid (21:0)

 0.4 )0:22( dica cineheB

  dionepretirT

 1.211 dica cilosrU

   nimatiV

 9.41 lorehpocoT-

Carotenoidsa

 4.31 nihtnaxotpyrC-

 0.4 nihtnaxaeZ

 5.3 nietuL

 4.1 enetoraC-

 2.0 nihtnaxaloiV

 2.0 enetoraC-

Polyphenol aglyconsa

 6.2 nitecreuQ

 5.0 lorefpmeaK

 4.0 dica cillaG

p  1.0 dica cioznebyxordyH-

 1.0 dica cigallE

 1.0 niteciryM
a These values cited our previously published datum7).

Content in PPE (mg/g) 

77.3

0.3

1.2 

とんど無かったものと考えられる．また，PPE 添加によっ
て飼料中のビタミン E 効力は 1.2 倍程度の増加なので -
トコフェロールの効果はわずかだったかもしれない．しか
し，先に示したように PPE には様々な生理活性物質が含
まれているので，血漿コレステロール値への影響は総合的
な効果として現れた可能性が考えられる．
　 -トコフェロール，β- クリプトキサンチン，ケルセチ
ンには糖尿病に対する予防効果も期待されている2-5, 23, 24）．
血漿ケトン体濃度との関係は不明であるが，以前に行った
GK ラットへの PPE 投与試験8）と同様，PPE には糖尿病
を予防する効果があるのかもしれない．

５．結論
　カキ果皮に含まれる脂溶性成分は高脂肪食による血中コ
レステロール値の変動を緩和する効果を有しており，カキ
果皮あるいはカキ果皮由来製品を積極的に摂取すること
で，生活習慣に起因する脂質代謝異常の発生と糖尿病発症
のリスクを低減できる可能性が示された．
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