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はじめに

ガラナ果実には，カフェインと類似の分子構造を有

するグアラニンを含有しており，古来よりアマゾン川

流域に先住している種族が興奮性飲料として，愛用し

たのが始まりであると言い伝えられている 。その後，

近年の高齢化社会における生活習慣病や様々な疾患，

若年層の日常の不規則な食生活から生じる免疫機能の

低下，若年性痴呆症やアレルギー性疾患の発生率の上

昇など社会問題 を背景に対して，ガラナ果実は含

有組成成分の分析 と共に，カテキンやタンニン酸

（ポリフェノール）等の薬理作用に関する報告が多数み

られるようになった 。しかしながら，これらの殆

どは商業的なものであり，学術的根拠あるいは詳細な

実験結果に基づいた研究報告は極めて少ないのが現状

である。しかも，肝機能に関するガラナエキスの学術

的研究報告は現在までのところ皆無である。

今回，ムクロジ科（Sapindaceae）に属するブラジル

産ガラナ（Guarana:Paullinia cupana）の果実に由来

した成分を，複数の糖加水分解酵素の性質を利用して

ガラナの果実種子（以下，果実と記す）に含まれる繊

維質やデンプン等を効率良く分解し，残査物を減らし，

収率を高める独特の方法で抽出したガラナ抽出液（ガ

ラナエキス）を，実験的肝臓機能低下あるいは傷害マ

ウスに対して経口的に摂取させた場合における肝機能

緩解・回復効果について①肝機能指標酵素である２種

のアミノ基転移酵素（トランスアミナーゼ）即ち，GOT

（AST）とGPT（ALT）活性抑制作用②肝脂肪の過酸

化阻止作用および③肝内活性酸素消去能（フリーラジ

カル・スカベンジャー）について調べることにより，

各種肝炎や加齢に伴う肝機能の低下あるいは感染症や

加齢に伴う免疫系の諸機能低下を抑制し，且つ改善さ

せることを目的とした検討を行った。

材料および方法

１．糖分解酵素処理ガラナエキスの作製法

ブラジルのアマゾン川流域地に自生するガナラの果
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実（種子）を粉砕機で粉末化した粉末150g（水分量：

7.5±0.5％）を90℃に加温した滅菌蒸留水1500mlに

加えた後（pH5.5），CaCO にて pHを6.5に調整し，

得られた約1500mlの調製液にBacillus subtillis由

来のα-アミラーゼ90mgを添加し，90℃で60分間攪

拌しながらガラナ果実粉末に含まれるデンプン質を液

化した。得られた約1500mlの酵素液化溶液にシュウ

酸を加えてpHを4.5に調整した後，Aspergillus
 

niger由来のα-グルコシターゼとAspergillus niger

由来のセルラーゼを各々90mgずつ添加し，45℃で48

時間，酵素処理した。糖化された約1500mlの糖化処理

液面に濾過剤が張り付けられたヒダ付き濾紙により吸

引濾過を２回繰り返した。このようにして得られた濾

液を回転式真空濃縮装置を用いて濃縮し，固形分が

62.7％，水分37.3％のガラナエキス（約350ml）を得

た。

２．肝機能障害マウスの実験的作製法

肝機能の障害・低下マウスは各群３匹ずつの５週齢

ddY系雌マウス（平均体重：25g）を用い，Contiらの

方法 に準じて作製した。即ち，生理食塩水で60mg/

mlの濃度になるように溶解したD-ガラクトサミン塩

酸塩（Gal-N）0.2ml（12mg/マウス，480mg/kg）を

腹腔内に投与した。

３．トランスアミナーゼ［GOT（AST）および

GPT（ALT）］の活性測定法

２種のトランスアミナーゼの測定は，GOTあるい

はGPT測定用キット試薬を使用した。マルチ自動分

析機（東芝マルチ60M 型）におけるUV-Rate法（主

波長：340nM/副波長：375nM）で行った。即ち，血

清10μlに補酵素（R1）300μlを添加後，37℃で３分

間保温。その後，基質液（R2）75μlを加え，1～5分

間に340nm付近での１分間当たりの吸光度の変化

（NADH→NAD への減少速度）を測定し，NADH分

子吸光係数からGOTあるいはGPT酵素の活性値

（単位：IU/L）を算出した。

４．ホモジネートの作製法

マウスをGal-N処理し，その60分後にガラナエキ

ス（400mg/kg）を経口投与した。投与6，24および72

時間後にエーテル麻酔下のマウスを屠殺し，肝臓を摘

出・細断した。肝の細断片を150mM 塩化ナトリウ

ム，1.0mM EDTA添加10mM トリス塩酸緩衝液に

入れ，ガラスホモジナイザーにて，肝ホモジネートを

作製した。肝ホモジネート中の蛋白質濃度はローリー

法にて定量し，ホモジネート1ml当たり100mg以下

の蛋白量に調整した。

５．統計処理

実験結果はMean±SDで表し，Studentの non-

paired t-testを用い，危険率５％未満で有意と判定し

た。

結果

１．ガラクトサミン（Gal-N）処理マウスの GOT

および GTP酵素活性におよぼすガラナエ

キスの投与濃度

Gal-N処理後，４時間目にガラナエキス0.5ml

（2.5，5.0，10あるいは20mg/マウス）を経口投与

し，さらに48時間目にエーテル麻酔下マウスの眼球を

摘出し，血液をEDTA添加した小試験管に採集した。

この血液を遠心分離（４℃下，5000rpm，10分間）

後，血清を分離（200～300μl）し，GOTおよびGPT

活性値を測定した。

表１に示すように，非投与対照群のGOT（AST）活

性値は平均92IU/Lであったが，Gal-N（12mg/マウ

ス；480mg/kg）での腹腔内接種処理によって，GOT

活性値は著しく上昇（平均3135IU/L）した。この

Gal-N処理マウスに，ガラナエキス（100mg～800mg/

kg）を経口投与した後，48時間目にGOT活性値を測

定したところ，投与濃度に依存して，活性値は低下し

た。ガラナエキスの200mg/kg投与によって，有意な

低下が認められ（p＜0.05），400mg/kg以上の投与で
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更に顕著な有意差（p＜0.01）が得られた。一方，GPT

（ALT）活性値においてもGOTと同様にガラナエキ

スの投与量に依存して酵素活性値の減少がみられた。

２．ガラナエキスの投与回数効果

Gal-N処理後，２時間目毎にガラナエキス（200mg/

kg）を経口投与（計３回）した後，48時間目に上記と

同様の方法で血清を分離し，GOTおよびGPT活性値

を測定した。表１で示したように，GOTおよびGPT

活性に対して，経口投与量に依存してガラナエキスの

効果が認められたので，次に，肝機能の低下したマウ

スに対するガラナエキスの経口投与回数による効果に

ついて調べた。

表２に示すように，Gal-N処理によって，著しく上

昇したGOTおよびGPT酵素活性値は投与回数（200

mg/kg/回）に伴って減少し，２回投与によって危険率

５％以下（p＜0.05）の，３回投与によって危険率１％

以下（p＜0.01）の有意差がGOTとGPTの両者にお

いて認められた。

３．ガラナエキスの持続効果

Gal-N処理後，４時間目にガラナエキス（400mg/

kg）を経口投与した後，24，48および72時間目に上記

と同様の方法で血清を分離し，GOTとGTP活性値を
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表１ 実験的肝機能低下マウスの GOTおよび GPT活性におよぼすガラナエキス

投与量の影響

GOT活性 活性値（平均値±SD IU/L） 危険率

非投与対照群（３匹/群） 92± 10

ガラクトサミン処理（Gal-N）単独群 3135±332
 

Gal-N＋ガラナエキス（100mg/kg） 2960±267

＋ガラナエキス（200mg/kg） 2225±267  p＜0.05

＋ガラナエキス（400mg/kg） 1562± 81  p＜0.01

＋ガラナエキス（800mg/kg） 958± 73  p＜0.01
 

GPT活性 活性値（平均値±SD IU/L） 危険率

非投与対照群 14± 5
 

Gal-N単独群 2182±191
 

Gal-N＋ガラナエキス（100mg/kg） 2052±140

＋ガラナエキス（200mg/kg） 1510±205  p＜0.05

＋ガラナエキス（400mg/kg） 660±101  p＜0.01

＋ガラナエキス（800mg/kg） 465± 53  p＜0.01

表２ GOTおよび GPT活性におよぼすガラナエキスの投与回数の影響

GOT活性 活性値（平均値±SD IU/L） 危険率

非投与対照群（３匹/群） 78± 13

ガラクトサミン処理（Gal-N）単独群 3010±227
 

Gal-N＋ガラナエキス（200mg/kg）１回 2580±175

＋ガラナエキス（200mg/kg）２回 1550±305  p＜0.05

＋ガラナエキス（200mg/kg）３回 963±103  p＜0.01
 

GPT活性 活性値（平均値±SD IU/L） 危険率

非投与対照群 18± 4
 

Gal-N単独群 2160±214
 

Gal-N＋ガラナエキス（200mg/kg）１回 1810±158

＋ガラナエキス（200mg/kg）２回 1110±225  p＜0.05

＋ガラナエキス（200mg/kg）３回 655±150  p＜0.01



測定した。ガラナエキスの１回投与によるGal-N処理

マウスのGOTとGPT活性値の推移を調べたところ，

表３に示すように両酵素活性値は共にGal-N処理単

独群におけるよりも著しく低値（24～48時間後：p＜

0.05；72時間後：p＜0.01）であり，しかも時間の経過

と共に徐々に減少した。

４．ガラナエキスの肝脂肪過酸化抑制作用（抗

酸化作用）

肝脂肪の過酸化は，Camposらの方法 に準して

行った。即ち，ガラナエキスの経口投与（400mg/kg）

後，6，24および72時間目の肝ホモジネート（トリス

緩衝液：肝ホモジネート＝4：1；終濃度20mg蛋白

質/ml）にマロンデアルデヒド（MDA）・チオバビター

ル酸複合体を添加し，産生されるMDA濃度をイムノ

アッセイ自動分析機（Behring ELISA P-Ⅱ型）にて

535nM で測定し，E＝1.56×10 1000ml/mol/cmの

条件係数を用いて計測した（単位：n mol/mg蛋白

質）。尚，本法での標識物は，NAD －ATP補酵素を

用い，NADPH－Fe P－ADP産生現象を利用した測

定方法である。

表４に示すように，非投与対照群の正常マウス肝内

におけるMDA産生量は実験期間（72時間）を通じて

ほぼ一定（50～68n mole/mg蛋白質；平均＝56.8n
 

mole/mg）していたが，Gal-N処理によって，４倍量

以上のMDA増加がみられ，肝脂肪の酸化が著しく亢

進されていることが認められた。これに対して，ガラ

ナエキスを経口投与することによって，MDA量の産

生は時間と共に軽減され，投与24時間後では危険率

１％以下の，また72時間後では危険率0.1％以下の著

しい有意性がみられた。
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表３ GOTおよび GPT活性におよぼすガラナエキスの持続効果

GOT活性
ガラナエキス経口投与後

0  24  48  72時間目

非投与対照群（３匹/群） 89±11（IU/L）

ガラクトサミン処理（Gal-N）単独群 2917±283  2480±198  2150±165（IU/L）

Gal-N＋ガラナエキス（400mg/kg） 1980±408  1762±245  1165±170

（危険率） （p＜0.05） （p＜0.05） （p＜0.01）

GPT活性
ガラナエキス経口投与後

0  24  48  72時間目

非投与対照群（３匹/群） 19±6（IU/L）

ガラクトサミン処理（Gal-N）単独群 2155±250  1942±293  1765±191（IU/L）

Gal-N＋ガラナエキス（400mg/kg） 1315±233  1170±185  875± 40

（危険率） （p＜0.05） （p＜0.05） （p＜0.01）

表４ ガラナエキスの抑制持続効果に対する肝脂肪過酸化

ガナラエキス経口投与後の産生マロンデアルデヒド量

0  6  24  72時間目

（平均値±SD nmol/mg蛋白質）

非投与対照群（３匹/群） 50±8  68±14  53±12  56±16

ガラクトサミン処理（Gal-N）単独群 225±23  274±23  192±18
 

Gal-N＋ガラナエキス（400mg/kg） 116±32  101±18  75±12

（危険率） （p＜0.01） （p＜0.01）



５．ガラナエキスの肝機能低下マウス肝内に

おける活性酸素除去作用（フリーラジカ

ル・スカベンジャー）

活性酸素（フリーラジカル酸素）の測定法は，Videla

らの方法 に準じて行った。即ち，ガラナエキスの経

口投与（400mg/kg）後，６時間目の肝ホモジネート（ト

リス緩衝液：肝ホモジネート＝200：1；終濃度0.5

mg蛋白質/ml）をバイアル瓶（13×30mm）に採取

し，肝ホモジネート中に発生するケミルミニセンス（化

学的発光量）を液体シンチレーション測定装置（Beck-

mann LS-3150P型）にて，１分間当たりの発光数値

（単位：cpm/mg蛋白質）を測定した。尚，本法での化

学発光標識物には，イソルミノール誘導体のひとつで

あるN-（4-アミノブチル）-N-エチルイソルミノール

を用いた。表５に示した通り，活性酸素量は，正常閾

値（1280cpm/mg蛋白質）にまで低下した（p＜

0.01）。

考察

ガラナは従来人々の間では精神的疲労の回復，胃腸

障害の緩和，心臓循環器障害の緩和等の効能を謳うも

のが多々あるが，その殆どが継承的なものであり薬理

学的，生理学的作用に関する学術研究報告が極めて少

数である。そこで，我々は薬理学的あるいは生理学的

作用の研究を行ったが，第一に重要なことは，ガラナ

果実からの有効組成成分の抽出法である。その抽出法

は，大別すると⑴エタノールを主にした有機溶媒剤を

使用する方法と⑵水に塩類を加えた高温水溶液を使用

する方法であり，両者いずれかの抽出法で得られたガ

ラナエキスを用いての研究が大半を占めている 。

しかしながら，上記両法による抽出方法には長所と短

所がある。１）アルコール（60～50％）抽出法での最

大の長所は，有機化学分子構造から成る親油性（疎水

性）組成物に複雑な操作を加えることなく，容易に抽

出し，且つ効率よく抽出・分画できることであるが，

一方，短所としてはエキスの溶媒体がアルコールであ

るために①非抽出性（親水性）残渣物が多いために，

本法による収率が極めて低値（30～50％）であること

②生体にとって有益なガラナ果実由来デンプン質など

が，アルコールによって，変性物質となり易いこと③

ガラナ果実に含まれる親水性組成成分が，容易に抽出

されにくいことである。これに対して２）水溶液（温

水）抽出法の最大の長所はアルコール抽出法と異なり，

ガラナ組成物成分にとって極めて温和な方法であり，

しかも高度の技術が不要で容易に操作できることであ

るが，一方，短所としてはエキスの溶媒体に水溶液を

使用するために①有機化学分子構造を有する疎水性組

成物成分の抽出が不可能であること②組成成分の収率

がアルコール抽出法と同様に極めて低値（25～35％）

であること③本抽出法では，親水性の低分子成分であ

るカテキン，カフェイン（グアラニン）やタンニン酸

（ポリフェノール）等しか抽出されないので，一般的に

有効とされている植物由来のフラボン系やテルペン系

等の複雑な複素環構造を有する成分の抽出は殆ど不可

能である。そこで，今回我々の研究では，各種の糖分

解酵素（アミラーゼ，グルコシターゼ，セルラーゼ）

を組み合わせた酵素法による抽出方法により，アル

コール抽出方法と水溶液抽出方法の両方が有する長所

を取り入れることにより，100gガラナ果実粉末から

60～70％の回収率を得た。本法では，上記２法（アル

コール抽出法収率：30～50％，高温水抽出法収率：
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表５ ガラナエキスの実験的肝機能低下マウスに対する肝内活性酸素（フリーラジ

カル酸素）除去効果

活性酸素量（cpm/㎎蛋白質）

（平均値±SD）
危険率

非投与対照群（３匹/群） 1178±202

ガラクトサミン処理（Gal-N）単独群 2675±370

Gal-N＋ガラナエキス（400mg/kg） 1280±273 p＜0.01



25～35％）に比べ薬理学的，生理学的に有効な成分を

高収率で回収できるということが明らかとなった。こ

れにより，加水分解酵素を用いての抽出法が今まで未

回収であった様々な機能性食品の繊維質やデンプン等

を効率よく分解し有効成分を高い回収率で回収できる

であろうことが示唆された。

次に，上記で得られたガラナエキスを使用し，in
 

vivoにおける実験的肝臓機能低下あるいは傷害マウ

スに対して経口的に摂取させた場合における肝機能緩

解・回復効果を検討した。

Gal-N（12mg/マウス；480mg/kg）での腹腔内接種

処理によって，GOT・GTP活性値は著しく上昇させた

Gal-Nマウスが，ガラナエキスの投与により正常の酵

素活性閾値まで近づく傾向を示したことから，ガラナ

エキスには低下した肝機能を緩解・回復させる組成物

成分が含まれていることが示唆された。他方，興味が

あることに，Gal-N処理によって，GOT活性値は正常

値の約34倍上昇したのに対して，GPT活性値は14

IU/Lから2182IU/Lまで上昇し，約156倍まで著し

く上昇したことから，Gal-NはGOTに対するよりも

GPTに対して，より強肝臓を傷害することも示唆され

た。

また，表2，3の結果から投与回数に依存してガラナ

エキスの効果は増幅されることが明らかになったほか，

ガラナエキス一回のみの経口投与によっても，低下し

た肝機能に対するガラナエキスの緩解・回復効果が体

内でかなりの間，持続することが明らかとなった。

ところで，GPT（ALT）はGOT（AST）に比べ

て，正常な肝細胞に限局しており，しかも肝細胞の細

胞質由来のGPT活性値はGOT活性値よりも高いこ

とが知られており，ヒトが急性肝炎に罹った場合には，

GPT活性値の方がGOTのそれよりも急激に上昇す

ることから，Gal-N処理による影響は，GOTよりも

GPTに対して著しかったことから，Gal-N処理に

よって，ヒトにみられる急性肝炎と類似の肝機能障害

が誘発されたものと考えられ，表３の結果からガラナ

エキスはヒトの急性肝炎に対して極めて有効であろう

ことが強く示唆された 。更に，Gal-N処理によっ

て，４倍量以上のMDA増加が，表４よりガラナエキ

スを経口投与することによって，MDA量の産生が時

間の経過と共に軽減されたことから，肝機能の低下に

よって生じ易くなる脂肪（特に，中性脂肪，脂肪酸）

の酸化や過酸化に対して，ガラナエキスは抑制的に作

用することが示された。一方，ヒトの肝機能低下ある

いは肝障害における肝内での過酸化脂肪の生成・蓄積

は，肝癌発症の重要な要素であることからも，ガラナ

エキスには発癌予防効果をも有するであろうことが十

分考えられる。

また，表５の結果よりGal-N処理によって損傷を受

けたあるいは破壊された肝細胞や肝由来細胞を対外へ

排除するために，クッパー細胞内に存在する活性酸素

による細胞傷害作用システム が異常に亢進し，そ

の結果，クッパ-細胞からの活性酸素が多量に産生され

たことに起因していることが立証された。このような

マウスにガラナエキスを経口投与することによって，

活性酸素量は正常閾値（1280cpm/mg蛋白質）にまで

低下した。即ち，肝細胞等の損傷や障害も著しく軽減

されたことが示されたことから，ガラナエキスにも，

脂溶性ビタミン類，セルロプラスミンあるいはスー

パーオキサイド・デスムターゼ（SOD）等と同様に強

い活性酸素を消去する作用 を有することが示唆

された。

以上の結果を総括すると，本実験で用いたブラジル

産ガラナの果実中に含まれる組成成分を複数の糖加水

分解酵素の性質を利用した酵素法による生化学的，抽

出，濃縮操作課程を経て得られたガラナ果実由来抽

出・濃縮液（ガラナエキス）中に多量に含まれるカテ

キン類，ポリフェノール類，カフェイン類には，Gal-N

処理後に急性肝炎様傷害を起こしたマウスの肝臓に対

して肝由来脂質の過酸化阻止（抗酸化）作用および，

フリーラジカル・スカベンジャーとしての機能を有す

る有効成分も含まれているであろうことが強く示唆さ

れた。
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Abstract
 

This study focused on the restorative and improvable actions of the extract from Brazilian Guarana

(Paullinic cupana)treated with glycohydrolized enzymes against the hepatic functions of dysfunctioned livers
 

induced by the treatment with N-acetyl galactosamine(Gal-N)in 5-week-old female ddY mice.

The values of GOT and GPT activities in serum were markedly increased by the treatment with Gal-N. In
 

contrast,these enzyme activities were significantly reduced depending on the concentration of the guarana
 

extract administered orally(＞200 mg/kg).

The amount of malondealdehide(MDA)in the liver homogenate from the Gal-N treated group was 4-fold
 

or more,as compared with that of untreated control group.However,the amount of MDA in the experimental
 

group was markedly decreased by the oral administration of Guarana extract (400 mg/kg), that is, the
 

peroxidation of the hepatic fat was strongly suppressed by this agent.On the other hand,the values of free
 

radicals in liver homogenate which had been elevated by the treatment was Gal-N were decreased gradually,

and thereafter reached at the normal level by the oral administration of the guarana extract.

These results suggest the possibility that the guarana extract may indicate the fatty oxidation-inhibitory
 

action and the free radical scavenging action against the dysfunctioned livers in mice.
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