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ニンニクとい えば、 日本では滋養強壮作用 を持つ生薬 との認識が広 く浸透 している。 しか し、

古今東西にお ける民間薬 としての用い られ方、その多岐にわたる薬理作用、 コレステ ロール低下

作用 ・血小板凝集抑制作用 ・抗酸化作用 ・解毒促進作用 ・免疫能賦活作用 ・抗 ス トレス作用な ど

を顧みると、予防薬的性格が非常に強いといえる。事実、 ドイツでは、コ レステ ロール低下作用

を有することよ り、動脈硬化予防の食事療法の補助を 目的に一般用医薬品としてニンニク製剤 が

販売 されている。また、5人 に1人 が高コレステ ロール症(240mg!dl以 上)と いわれ ているアメ

リカでも、ニンニクのコレステ ロール低下作用 ・血小板凝集抑制作用 は大変良 く知 られてお り、

心臓病の予防にニ ンニクの愛用者が急増 してい る。 このような循環器疾患の予防に加 えて、最近

注 目されているニンニクの予防効果の一つが 「がん予防」である。

翻 って、病気の予防にニンニクなどを応用す る場合、長期間に渡 り日々服用す ることとな り、

その安全性 も重要 となってくる。ニンニクは香辛料 としても広 く用い られてお り、安全であると

考えられているが、動物実験では、生ニンニクの反復投与による胃潰瘍や赤血球の減少な どが報

告 されてい る。 また、生ニンニクのとり過ぎによる胸焼 けや下痢な どは、 日常よく経験す るとこ

ろである。毒性試験お よび臨床試験 を通 じて安全性の確認 されてい るニンニ クとして、熟成ニ ン

ニク抽出液(AgedGarlicExtract、 以下AGEと 略)が 報告 され てお り、このAGEお よびその成分

を中心に、病気の予防分野への応用の可能性を紹介す る。

がん予防

がん と食習慣 に関す る疫学研究を通 じて、野菜 ・果物或はその中のビタ ミンや食物繊維 が、が

んの リスクを低下す ることが明 らかにされてい る。ニンニクを含めたア リウム属植物摂取の関与

も検討 されてお り、少な くとも12の 報告がある。中国お よびイタ リアにお けるCase-ControlStudy

では、ニンニク摂取量 と胃がんの発生頻度の間に負の相関が見出 されてい る(1・2)。アメ リカ ・アイ

オワ州で女性 を対象 としたCohortStudyで は、ニンニ クを摂取 している人 での大腸がんの頻度が

低い との結果が得 られ てい る(3)。しか し、オ ランダで実施 された疫学調査では、ア リウム属植物

の摂取は肺がん ・乳がんの発生頻度に影響 をあたえていない(4．5)。

ところで、ニンニクの調理法やその摂取量は様 々であ り、ニンニクのがん予防効果の更な る研

究が望まれ る。現在、米国がん研究所(NCI)は 、胃がんを対象 とし、中国でニンニ クエ キスを

用いた介入試験 を実施 しているとのこ とであ り(6)、その結果が注 目され るところである。



ニンニクオイル塗布 により7，12-Dimethylbenz{o]anthracene!Phorbo1-mydstate。acetateで 誘発 され る

皮膚腫瘍が抑制 された との1983年 のS．Be㎞anの 研究に端を発 し(η、以後、数多 くの1ηv∫'70およ

び動物実験にて、ニンニクおよびそれに由来す るイオウ化合物 、ジア リルスル フィ ドな どのスル

フィ ド類 にがん発生抑制作用が示 されている。イオ ウ化合物の発がん抑制効果 の構造活性相関を

みると、イオウ分子 とア リル基の結合が重要な役割 を果たす ことが示唆 されてい る。

Tablelに 示す如 く、皮膚 ・乳腺 ・大腸 ・肝臓などの発がんモデルで、AGEに よる腫瘍発生抑制

効果が認 められてい る。ニンニク調製品の7，12。Dimethylbenz{01anthraceneの 乳腺細胞DNAへ の結

合抑制効果の比較 を行 った

Amagaseら の研究によると、

AGEが 最 も優 れ ていた と

結論付けられている(8)。

脂溶性 のイオウ化合物で

あるスル フィ ド類な どは、

強い臭いがあ る上不安定で

あ り、応用が必ず しも容易

ではない。これ らに代わ り、

無臭かつ安定である水溶性

イオ ウ化合物の発がん抑制

効果が注 目されている。そ

の代表的なものはS一ア リル

システイ ンであ り、乳腺お

よび大腸 における発がんを

抑制す る。 また、S一メチル

システイ ンには、肝発 がんを抑制す るこ

とが報告 されてい る(9)。

ニンニ クお よびそ の成 分の発 がん抑

制メカニズムとしては、発がん物質の代

謝活性化の抑制、グルタチオ ンーS一トラン

スフェーラゼの活性化 ・グル タチオン量

の増加 な どに よる発 がん物質 の解 毒の

促進 が示 されてい る。また、発 がん物質

は代謝活性化 され ラジカル とな りDNA

傷害を起こすので、ニンニクで知 られて

い る抗酸化 作用や ラジカル スカベ ンジ

ャー作用も、がん発生抑制に寄与 してい

ると考 えられる。興味あることに、ニ ンニクの抗酸化作用はその加工方法によ り異な り、AGEは

抗酸化作用 を持つが、生ニンニクは酸化作用 を示す(Fig．1)。
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循環器疾患予防

ニンニクの循環器疾患、特に心疾患の予防については欧米 を中心に研究が行 われ、血清 中コレ

ステ ロールおよび中性脂肪の低下、血小板の凝集 ・接着抑制、線維素の溶解促進、血圧低下な ど

の作用が認め られ てい る。

コ レステ ロール低下に関 しては、30以 上に及ぶ臨床試験が報告 され てい る。 これ らの結果の

MetaAnalysisに よると、ニンニクは血清 コレステ ロール を5～10%程 度低下させ る。AGEに つい

ても、三施設での臨床試験にてその効果が確

認 されている(10～12)。Steinerらの血清 コレス

テロール値が220～290mg!dlの 男性75人 を

対象 とした二重盲検 クロスオーバー試験 で

は、AGE服 用期間中に5～8%の 血清総 コレ

ステ ロールの低下が認 められている(10)。この

ようなニンニクのコ レステ ロール低下作用

は、コ レステ ロール合成 の律速酵素、HMG

CoAリ ダ クターゼの活性阻害によることが

培養肝細胞を用いた実験で示唆 されている。

ニンニクの血小板凝集抑制 もよく知 られているところであ り、活性成分 としては、アホエ ン ・

ジチイ ン ・スルフィ ド類 が報告 されている(13)。アラキ ドン酸代謝への影響(ト ロンボキサンB2

の生成抑制)、 リポオキゲナーゼの活性抑制、フィブ リノーゲンの結合抑制な どが、ニンニクおよ

びその成分に認め られてお り、種々の段階での抑制作用が考え られ る。4或 いは6ヶ ，月間AGEを

服用 した健常人 より採取 した血小板の機能を測 定した結果、エ ピネフ リンおよび コラーゲンで誘

導 され る凝集が有意に抑制 されていた(Fig．3)(10)。 更に、血小板のフィブ リーノゲンへの接着抑

制 も認 められた。

動脈硬化 の初期の発症には、LDLの 酸化的な修飾が関与 していることが示 されてい る。AGEは 、

このLDLの 酸化 を抑制する(Fig．4)と 共に、酸化L，DLに よる傷害か ら血管内皮細胞 を防護す る

ことも知 られている。更に、動物実験 にて高 コレステ ロール食 により誘発 され る動脈硬化の発生

をAGEが 抑制す ることも報告 されている(14)。
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免疫能賦活作用

免疫能賦活作用 も、近年見出 されたニン

ニ クの注 目され る薬理作用の一つである。

AGEの 免疫系への作用 は、Table2に ま とめ

た通 りである。動物実験でも、免疫能賦活

化 に基づ くと考え られ る移植腫瘍細胞の増

殖抑制や摂取 され たカ ンジダ菌の血 中より

の排泄促進な どが認 め られ ている(15)。AGE

を分画 し、その作用 を検討 した結果 、主た

る活性は蛋 白画分 に存在す ることも明 らか

に され てい る。人 での報告 が少 ないが、

ADIS患 者 へ のAGEの 投 与 に よ り、

CD41CD8の 比率の改善お よびNK活 性の上昇が認められている(1の。

Table2．ImmuneStimulationofAgedGarlic

Extract

老化予防

最近報告 されたニ ンニクの作用 として、老化予防があげられ る。即ち、AGEに 寿命 を延長或い

はボケを予防する可能性があることが、老化促進モデルマ ウスSAM(SenecenceAcceleratedMouse)

を用いた実験で見出 された(1η。通常の飼料で飼育 したSAMP8の10ヶ 月齢での生存は16例 中9

例(56．3%)で あったが、AGE2%添 加飼料で飼育 したグループでは11例 全例の生存が観察 され

ている。また、10ヶ 月齢 における学習記憶試験においては、AGE投 与群 で学習能及び記憶力の改

善が認め られてい る。そ して、培養海馬神経細胞を用いた実験でAGEに よるの濃度依存的な生存

率の向上 ・神経突起の分岐の促進が示 されてお り、学習記憶の改善に寄与 している可能性 が示唆

されている。更に、AGEの 長期投与によ り、SAMPIOの 老化の進行並びに前脳部の萎縮の抑制が

認 め られ ている㈹ 。

老化 と(過)酸化の密接な関係 が提唱 されてお り、AGEの 老化予防にも、その抗酸化作用 が寄与

してい ると考え られ るが、詳細なメカニズムな どは明 らかにされてお らず、今後の研究が待たれ

るところである。

まとめ

薬理作用 ・化学な どに関す る論文が3，000以 上にも及び、ニンニクは最 も研究 されている生薬

の一つである。 ここ最近は、病気、わけても生活習慣病 の予防 に役立つ可能性 を示唆す る報告が

相次いでいる。 ところで、ニンニク中のイオ ウ化合物は、加工工程で多岐にわたる他の有用なイ

オ ウ化合物へ と変化す る。そ して、加工法の違いにより、生成するイオ ウ化合物の種類 と量が異

な ることも知 られている。つま り、加工法の相違により製品の性状が異なるだけでな く、その内

容成分 も異なる。従って、ニンニクの薬効評価 にあたっては、研究に用い られ たニ ンニクの調製

法お よび成分を考慮す ることが大切 となる。 これまでに、有効性 に加 えて安全性の確認 されてい

るのはAGEの みであ り、予防への応用が多いに注 目され るところである。
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Folia Pharmacol. Jpn. 110, Suppl 1, 93P-97P (1997) 

   According to the recent pharmacological findings, garlic is a preventive rather than therapeutic. 
Epidemiological studies in China, Italy and USA showed the inverse relationship between stomach and colon 

cancer incidences and dietary garlic intake. Anti-carcinogenic activities of garlic and its constituents 
including sulfides and S-allyl cysteine, have been demonstrated using several animal models. Garlic 

preparations has been also shown to lower serum cholesterol and triglyceride levels, which are major risk 
factors of cardiovascular diseases, through inhibition of their bio-synthesis in the liver, and to inhibit 

oxidation of low density lipoprotein. Furthermore, <I>in vitro</I> and <I>in vivo</I> studies have revealed that aged garlic 
extract stimulated immune functions, such as proliferation of lymphocyte, cytokine release, NK activity and 

phagocytosis. More recently, aged garlic extract has been demonstrated to prolong life span of senescence 
accelerated mice and prevent brain atrophy.<BR> 

Manufacturing processes significantly affect chemical constituents in garlic preparations. 

Different forms contain different phytochemicals and may have different effects and toxicities. For example, 
aged garlic extract inhibited t-BuOOH-induced oxidation, whereas raw garlic stimulated the oxidation. 

Although garlic has been used as a condiment and folklore for a long time, it has been noted to cause adverse 
reactions, such as stomach ulcer and anemia. Among the garlic preparations, only aged garlic extract has been 

proven to be safe through toxicological studies Thus, aged garlic extract could be the most promising garlic 
preparation for disease prevention.


