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要旨 
食の機能性評価と「未病の見える化」を実現する 
好中球活性評価システムの開発とその事業化 

數村公子  
 

本論文は、筆者が長年取り組んできた好中球活性評価システムの開発と、光産業創成大
学院大学入学後に取り組んだこのシステムの事業化の試みについて総括したものである。
自然免疫の主役である好中球の免疫反応を利用すると「食の免疫機能性」評価および「未
病のみえる化」が可能となる。 
 日本は、世界に先駆けて 2007 年に超高齢社会に突入した。超高齢社会とは、世界保健
機構（WHO）によると「65 歳以上が全人口の 21%を超える社会」のことである。現在、
「超高齢化」は世界規模の問題となっており、国連においても「急速な高齢化に対する備
えを考えるべきときだ。」との警告が発せられている（Madrid Plan of Action and its 
Implementation(2002)）。国家が「超高齢化」すると、医療費の増大を引き起こし、国民
全体の大きな負債となることは明らかである。「超高齢化」社会のトップランナーである
日本は、病気の治癒が中心の医療から、疾患発症や重症化を未然に防ぐトータルケアにシ
フトして、医療費削減や健康寿命の延伸を目指す様々な政策を打ち出している。 
これが「未病」という概念が注目されている所以であり、まさに、「超高齢化」医療対

策として「未病」評価の必要性がうたわれているのである。しかし、「未病」の定義は未
だ曖昧である。例えば、検査所見には異常が認められずに自覚の有無にかかわらず、軽微
な徴候があるものから、自覚症状が無く検査に異常があるものまで、様々である。将来の
疾患発症や重症化を招くリスクを軽減し、可逆性を求めた対策が必要なことは共通の課題
である。しかし、ここで問題として捉えなくてはならないことは、病気でも健康でもない
「未病」が、保健医療に関わらないカテゴリーであり、個人の自覚と適切な対策が必要な
ことである。未病対策としては、各個人の状態に適した食事や運動等の生活習慣の改善へ
の取り組みが重要であることは明白である。 
そこで、筆者が「未病」対策の問題として挙げたいことは、その評価指標の整備が殆ど

なされていないことである。また、機能性食品やサプリメント等の選択やその効果の判断
が個々人の主観的な評価に委ねられており、個人の責任で行わなければならない現状であ
る。これらを打破するためには、食品機能性評価法と未病評価法の開発の両方が必要であ
る。保健機能食品表示制度に基づく、敏感で簡便、医学的根拠が明確な手法の開発もその
１つであり、個人が、「未病」対策の軽微な効果を数値として実感し、継続を促すことが
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できる簡便な指標の開発も重要である。 
 本研究では、好中球の最速応答性に着目して「未病」を測ることができる可能性のある
システムを開発し、その事業化を試みた。即ち、in vitro 、in vivo 食品機能性評価システ
ム、及び未病ケアを推進するための鋭敏で簡便な未病評価システムの開発と、開発したこ
れらのシステムを「未病ケア」「疾病予防」市場に事業化を図るための事業計画立案を目
的として取り組んだ。 
 微弱光検出技術を駆使し、好中球の自然免疫反応時の細胞応答を利用して in vitro 機能
性食品評価システムとしての「抗酸化・抗炎症・自然免疫賦活同時評価細胞試験」を確立
した。好中球は白血球の一種であり、外敵の侵入に対して活性酸素を産生して最初に対抗
する。本試験は、好中球における活性酸素のスーパーオキシド（O2-•）産生と、O2-•産生を
惹起する細胞内 Ca2+濃度（[Ca2+]i）上昇とを、化学発光と蛍光という二種類の光情報で同
時並行的かつ継時的にモニターし、被検物質の共存による光信号量の変化から、3 つの機
能性、即ち抗酸化作用と抗炎症作用と自然免疫賦活作用を判別する方法である。体内で実
際に起こっている細胞応答を再現した本手法は、in vitro でありながら in vivo に近い情報
が得られるため、多くの機能性食品研究者に利用され、新たな生理活性物質の探索に貢献
している。 
 本システムは発光・蛍光同時計測システムであるため、活性酸素や Ca 以外の指標も計
測することができる。複数のユーザーからの要望を受け、食品を摂取した後の真の効果を
評価できる in vivo 食品機能性評価システムの開発に取り組んだ。光計測の障害となる赤血
球や夾雑物による光吸収の影響を、最小限に抑えることに注力した。その結果、僅か 3 µL
の全血を希釈するだけの簡便な前処理で、血液中の好中球の次亜塩素酸イオン（OCl-）産
生（ミエロペルオキシダーゼ活性として）と O2-•産生の同時計測に成功した。これは世界
初の成果である。 
更に、システムのユーザビリティ向上に取組み、高感度化と安定性、再現性の向上も達

成した新たな in vivo 食品機能性評価システムを確立することができた。自己採血可能で、
複雑な専門技術も不要な本システムは、多くの機能性食材の介入試験に利用されている。 
また、健常ボランティアの協力を得て実施した縦断研究では、炎症マーカーである CRP

の上昇よりも早い段階で、風邪や胃痛、筋肉疲労等の異変が、平常時の揺らぎ範囲を大き
く超えて検出できている。本システムは、体内の異変に最も早く反応する好中球活性を指
標としているため、他のマーカーと比較して応答が早く敏感である。治療効果が高い薬と
は違い非常に軽微な食や運動等の生活習慣改善効果を早期に敏感に捉え、未病ケア継続の
ためのモチベーション維持に有効な未病評価システムとしての有効性が示された。 
 この未病評価システムの「未病ケア」「疾病予防」市場での事業実践を目指して、事業
計画の立案に取り組んだ。顧客のセグメンテーションから始めて市場調査をし、SWOT 解
析等で事業性を分析、3 段階のステップで市場投入していく事業計画を立案した。更に、
顧客ヒアリング等の実施によりブラッシュアップを繰り返して実現可能性を高めた。 
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その事業計画では、第 1 段階として、筆者のこれまでの研究フィールドで多くの人脈が
ある食品機能性分野の研究者に研究ツールとして投入を図る。密な連携と研究サポートに
より、未病評価のエビデンス強化（他の評価系との比較検証による論文化）、機能性表示
の取得実績の蓄積、未病解決策の蓄積、新たな価値創造を目指すこととした。そして次の
段階では、未病解決策と科学的エビデンスが備わった一般ユーザー向け体調管理ツールと
して、現在開発中の廉価版普及システムを市場投入する計画とした。最終的には医療機器
として、医療分野に展開を図り、重症化予防で医療費削減に貢献したいと考えている。ヒ
トの疾患診断を目的とした好中球活性を測る従来法は、血液の分離プロセス、煩雑な専門
性が必要であることから、正確性にも欠け、これまであまり普及してこなかった。本シス
テムの好中球活性計測結果の医学的根拠を明確にすることができれば、早期の異常検出
（重症化予測）が可能な疾患診断ツールとなることも期待され、現在医療機関の協力を得
てデータ蓄積に着手している。 
立案した事業計画にて社内ベンチャーを立上げて、事業実践の第 1 歩を踏み出すことが

できた。今後も事業活動において得られる顧客要望や社会課題等に真摯に向き合い、健康
長寿社会実現への貢献を目指してチャレンジを続けていく所存である。 
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Abstract 

Development and commercialization of neutrophil activity  

evaluation systems for food functionality assessment and 

“visualization of pre-symptomatic diseases”   

Kimiko Kazumura  
 

This dissertation describes the author’s long-term endeavor to develop neutrophil activity 
evaluation systems and continued attempts to commercialize these systems, the latter of 
which had been undertaken since the author’s entry into the Graduate School for the 
Creation of New Photonics Industries. The author has made use of the immune response of 
neutrophils, which plays a major role in innate immunity, evaluated the immune 
functionality of foods and visualization of “pre-symptomatic diseases” in humans. 
In 2007, Japan became the world’s first super-aging country. According to the World 

Health Organization (WHO), “a super-aging society” refers to a society in which over 21% 
of the population is aged 65 years or older. “Super-aging” is now a global problem, and the 
United Nations has warned that “it is time to prepare for the rapid aging of the population.” 
(Madrid Plan of Action and its Implementation (2002)). It is clear that super-aging causes 
an increase in medical costs, which are substantial financial liabilities incurred by the 
country’s entire population. Japan, the leading super-aging country, has shifted its 
healthcare treatment policy from medical care that focuses on curing illnesses to total care 
that prevents the onset and severity of diseases. In addition, Japanese government has 
launched various policies aimed at reducing medical costs and extending healthy life 
expectancy.  
These are the reasons why the concept of pre-symptomatic diseases is attracting attention, 

and the diagnosis of “pre-symptomatic diseases” can be a medical countermeasure for 
super-aging. Even under these circumstances, the definition of pre-symptomatic diseases is 
unclear. Pre-symptomatic diseases range widely from minor signs of illness without 
abnormal findings on examination to no symptoms with abnormal findings on examination. 
A fact that has to be specifically considered is that pre-symptomatic diseases are not subject 
to medical care and thus, self-awareness and lifestyle modifications are required. Lifestyle 
modifications, such as diet and exercise, are essential in combating pre-symptomatic 
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diseases.  
Thus, the author poses a problem that no evaluation indicators for pre-symptomatic 

diseases exist. In addition, the selection of functional foods and supplements and judgment 
of their effectiveness are left to the subjective evaluation of each individual. To these 
overcome challenges, the development of assessment methods for both food functionality 
and pre-symptomatic diseases is needed. One example is the development of a sensitive, 
simple, and medically proven method based on the Foods with Health Claims labeling 
system. Another example is the development of simple indicators that enable individuals to 
realize even the minor effects of measures against pre-symptomatic diseases as numerical 
values and encourage them to continue the measures. 
 In this study, the author developed systems that can potentially visualize pre-symptomatic 
diseases by focusing on the fastest response of neutrophils and has also made efforts to 
commercialize these systems. Specifically, the author developed systems for in vitro and in 
vivo food functionality evaluation and systems for sensitive and simple pre-symptomatic 
diseases evaluation. Amidst these developments, the author formulated a business plan to 
commercialize these systems in the pre-symptomatic disease care and disease prevention 
markets.  
For the in vitro food functionality evaluation system, the author established “a 

simultaneous evaluation cell assay for antioxidant, anti-inflammatory, and innate immune 
activation” using weak-light detection technology. Neutrophils, a type of white blood cell, 
are the first line of defense against invading external pathogens by producing reactive 
oxygen species. The assay is used to monitor superoxide (O2-•) production, a type of reactive 
oxygen species, and increase in intracellular Ca2+ concentration ([Ca2+]i) that induces O2-• 
production simultaneously and continuously by chemiluminescence and fluorescence. The 
assay also distinguishes the three functionalities (namely antioxidant, anti-inflammatory, 
and innate immune activation) based on the changes in these signals produced by the 
coexistence of the substance being tested. This assay, which reproduces cellular reactions 
occurring in the body, has been used by many researchers in the field of functional foods 
and has contributed to the discovery of new bioactive substances because it can mimic in 
vivo conditions.  
 As this system simultaneously measures luminescence and fluorescence, it can also 
measure indicators other than O2-• and [Ca2+]i. In response to requests from several users of 
these systems, the author developed an in vivo food functionality evaluation system to 
evaluate the net effects of food intake and effectively minimized the influence of light 
scattering by blood components and light absorption by the red blood cells. As a result, the 
author succeeded in simultaneously measuring hypochlorite ion (OCl-) production 
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(myeloperoxidase [MPO] activity) and O2-• production by neutrophils in the blood by a 
simple pretreatment of diluting only 3 µL of whole blood. This was the very first 
achievement of the study. 
 Furthermore, the author improved the usability of the system and established a new in vivo 
food functionality evaluation system with higher sensitivity, stability, and reproducibility. 
This system, which allows self-blood collection and does not require complicated specialized 
techniques, has been used in many functional food ingredient intervention studies.  
In a longitudinal study conducted with the help of healthy volunteers, anomalies such as 

cold, stomach pain, and muscle fatigue were detected well beyond the normal fluctuation 
range, earlier than the rise in the inflammatory marker C-reactive protein (CRP). As this 
system uses neutrophil activity, which is the earliest to react to abnormalities in the body, as 
an indicator, the response is quicker and more sensitive than that of other markers. Such 
quick and sensitive response characteristics enable the system to detect even the minor 
effects of lifestyle improvements in diet and exercise. Therefore, the systems can be used to 
maintain one’s motivation to continue caring for oneself with pre-symptomatic diseases.  
 The author drew a business plan to implement these evaluation systems in the pre-
symptomatic diseases care and diseases prevention markets. The author started market 
research with customer segmentation, analyzed the business feasibility of the systems using  
strengths, weaknesses, opportunities and threats (SWOT) analysis, and drew a business 
plan to bring the systems to the markets in three stages. The author repeatedly expanded the 
business plan and increased its feasibility through customer interviews.  
In the first stage, the author planned to bring the systems to researchers in the food 

functionality research field, where the author has many personal connections, and to 
encourage them to use these systems as research tools. With the author’s close collaboration 
and research support, the author plans to strengthen the evidence of the system’s superior 
evaluation capability of pre-symptomatic diseases by publishing papers that include 
comparison and verification with other conventional evaluation systems. The author also 
plans to accumulate achievements in obtaining functional labeling approvals and solutions 
to treat pre-symptomatic diseases and create new values. Further plans include launching 
the widely used low-cost version of the systems, which has scientific evidence and can offer 
solutions for pre-symptomatic diseases to the market as tools for general users to monitor 
their health conditions currently under development. Ultimately, the author hopes to 
expand these systems into the medical field as medical devices and contribute to reducing 
medical costs by predicting disease severity. Conventional methods of measuring neutrophil 
activity for human disease diagnosis have not been widely used because of their inaccuracy 
owing to the complicated blood separation process and requirement of special expertise. 
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Medical verification of systems for neutrophil activity measurements would find applications 
in disease diagnosis for early-stage abnormality detection and disease severity prediction. 
Thus, the author has just begun to accumulate relevant data with the cooperation of medical 
institutions. 
The author took the first step toward implementing the business plan by launching an in-

house venture and will continue to take on the challenge of contributing to the realization of 
a healthy society with a long life expectancy by sincerely addressing customer needs and 
social issues identified during the course of business activities. 
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第1章 序論 
 本章では、本研究の背景と目的を最初に記載し、本研究に必要となる基本的な情報につ
いて概説する。 
 

1-1 本研究の背景 

 日本は、世界に先駆けて 2007 年に超高齢社会に突入した。高齢化と共に医療費も増大
の一途を辿り、2030 年には高齢者割合は 31.2 %、医療費は 63兆円を超えると予想されて
いる（図 1-1）。これに対し、生産年齢人口（15~64 歳）は 50 %程度であり、1.7 人で高齢
者を支えなければならない。高齢化に伴う医療費の増大は、国民全体の大きな負債になる。
更に、この問題は日本だけでなく、2020 年集計時点でイタリア、ポルトガル、フィンラン
ド、ギリシャ、ドイツなど 8か国が高齢化率 21 %を上回っており [1]、世界規模の問題と
なっている。 

図 1-1 日本の高齢化及び医療費の推移と将来推計 
人口：～2015 年総務省「国勢調査」2019 年「人口推計」、2020 年～国立社会保障･人口問題研究所「日本の将来推計人口（平成 29 年推計）」 

医療費：～2015 年総務省｢国民医療費｣2019 年厚労省｢令和元年度 医療費の動向｣、2025 年～厚労省｢2040 年を見据えた社会保障の将来見通し｣より作成 

トップランナーである日本では、見本となるべく多くの政策が打ち出されている。目指
すべき「健康長寿社会」実現に向けて、これまでの「治療」を中心とした医療から、疾患
発症を未然に防ぐ「未病ケア」や「疾病予防」へのシフトを推進している。食品の保健機
能表示制度の整備もその一つである。未病の治療薬となる機能性食品の開発が盛んとなり、
食が持つ機能性とその作用機序を科学的根拠に基づいて評価できる手法の開発が求められ
るようになった。また、サプリメント先進国である米国の規制制度を参考にした新たな機
能性表示制度も施行された。予防医療へのシフトとの相乗効果で、医療機関での治療サポ
ートや未病ケアに有効なEBS（Evidence Based Supplement）の需要が高まった。これら
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により、製品に対するヒト試験によるエビデンスデータの蓄積が必須なものと捉えられる
ようになってきた。現状、機能性成分等のヒトでの軽微な効果を実証するためには、遺伝
子発現や腸内細菌叢解析など煩雑で専門的な技術を必要とする評価系が多く用いられてい
る。「未病ケア」のモチベーション維持のためにも、食や運動等の軽微な効果が「見える
化」できる敏感で簡便、医学的根拠が明確な評価手法の開発が急務である。 
一方筆者は、14年間のバイオ系専門学校の教員を経て、「光を使いこなす技術を開発し

て社会に役立てる」ことを理念として掲げる企業に研究者として入社した。異業種からの
転職で困惑することも多かったが、所属企業の強みである微弱光検出技術により健康長寿
社会実現へ貢献することを目標として、日々研究に励んだ。蛍光・発光同時計測技術のア
プリ開発を担当した筆者は、白血球の一種、好中球の最速応答性と疾患との関連性に着目
して、蛍光・発光同時計測技術により好中球の自然免疫反応をモニターする技術を確立し
た。そして、この技術を「食」の機能性評価や未病評価に適用させることを目指して本研
究に取り組んだ。 
 

1-2 本研究の目的 

本研究の目的は、健康長寿社会実現と医療費削減に貢献するために、所属企業の強みで
ある微弱光検出技術を最大限活かし、細胞機能を利用した「食」の機能性評価から未病評
価までの一連の好中球活性評価システムを開発すること、そしてこれらのシステムを「未
病ケア」「疾病予防」市場に広く普及させるための実現性高い事業計画を立案し、事業化
に挑戦することである。 
 

1-3 未病と未病ケア 

「未病」は、2000 年以上前の後漢時代の中国の医学書「黄帝内経」に、「完全な病気で
はないが健康でもない、病気への入口的な状態で，その状態を治すことで健康を保つ、病
気にさせないということが、喉が乾いてから井戸を掘るよりも重要である」として、最初
に現れている [2]。日本では、江戸時代の儒学者、貝原益軒によって書かれた健康につい
ての指南書「養生訓」で登場している。日本未病学会では、「自覚症状はないが検査では
異常がある状態」（西洋型未病）と「自覚症状はあるが検査では異常がない状態」（東洋型
未病）、そして、「自覚症状もあるが検査でも異常がある状態」を「病気」と定義している 
[3]。つまり、自覚症状がない初期の段階で物理的検査による病気の臨床診断法によって診
断を受けて医療介入の対象となっていても、自立的に支障なく日常生活を送り、有意義な
人生を楽しむことができる時間としての健康寿命という観点から、未病として扱うことが
妥当であるとしている [2]。検査では特段異常はないが、身体的、精神的不調や異常を感
じる状態を未病Ⅰ、検査では異常値を示すが、日常生活に支障を及ぼす症状がない状態を
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未病Ⅱとして新たに定義がなされている [2]（図 1-2）。 

 
図 1-2 未病概念と未病ケア [2] 

 
未病ケアは、未病の状態からケアを始めて、大きな病気につながらないように日々心掛

けることであり、食や運動等の生活習慣の改善が重要となる。未病Ⅰでは、健常人が健康
を維持するために行う健康実践が該当する [2]。未病Ⅱでは、検査数値をマーカーにした
未病管理となるため、セルフメディケーションに加えて医者当医療スタッフと連携したと
りくみが必要となる [2]。いずれにしても、図 1-3 に示すような継続した取組みが必要で
あり、行動変容の効果がタイムリーに“目に見える”計測システム及びマーカーの存在が重
要と考えられる。 

 
図 1-3 未病ケアの仕組み 

 

1-4 機能性食品と表示制度 

1-4-1 食品の機能性 
 20 世紀初頭の日本では、「食薬区分」の政策に基づいて「食」は生命現象を営むために
必要不可欠なエネルギー源や生体構成成分の補給に必要な栄養分、一次機能の「栄養」に
関する研究が盛んにおこなわれた。第二次世界大戦による深刻な食糧不足もあり「栄養学」
として益々発展してきた。1960 年代の高度経済成長時代を迎え、食事を楽しむ余裕が生ま
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れて、食は栄養だけでなく美味しさや香りと言った感覚機能が重要視されるようになって
きた。食の二次機能「嗜好」に着目した研究が中心となった。食の欧米化が益々進み、い
わゆる「飽食の時代」に突入する。その結果、生活習慣病が増加し、高齢化の進展も相ま
って、食による疾病予防への期待が高まるようになってきた。それを受けて日本では、
1984 年に世界に先駆けて食品の機能性に関する産官学連携のプロジェクトがスタートし、
食品の一次機能の栄養、二次機能の嗜好に次ぐ第三の機能、「生理的生体調節機能」とい
う新しい概念が誕生、「機能性食品」として世界に提案された [4]。この概念は、「食品か
ら機能性成分を取り出して他の食品や飲料に添加するのではなく、あくまで食品の形態を
保ちつつ有効成分が濃縮されて機能を果たすように創製しようというものである。これが
世界的なレベルで広がり、特に、欧米ではNeutraceuticals とか Medical Foods，Designer 
Foods などの概念が提案されたが，現在、「ファンクショナルフーズ：Functional Foods」
として定着している」 [5]とのことである。 
 
1-4-2 保健機能表示制度 
「食品機能性」の対象は、神経系、循環系、内分泌、外分泌系、細胞分化調節、生体防

御、免疫、消化系調節機能というように広い範囲に及んでいる [4, 6]。しかし、日本では
当初「機能性食品」の概念は取り入れられず、限定された「健康への効能表示」のみが許
可された「特定保健用食品（トクホ）制度」が 1991 年にスタートした。その後、2001 年
に制定されたビタミンやミネラル等 20 種類の成分に関して一定の規格基準を定めて栄養
機能表示をする「栄養機能食品」とをまとめた総称として「保健機能食品」となった（図
1-4） [7]。トクホ制度は、日本が世界に先駆けて制度化されたものであったが、この間に
アメリカでは「栄養表示教育法」が成立（1994 年完全実施）し、栄養成分強調表示に加え
て健康強調表示が可能となっただけでなく、疾病のリスク要因を低減させる食品成分の表
示も可能となり、ビタミン、ハーブ、ミネラルやアミノ酸等「栄養補助食品」に規定され
る食品素材は、米国食品医薬品局の承認を得ずに販売が可能となった [5]。その動きを受
けて日本でも、2013 年 6 月より「規制改革実施計画及び日本再興戦略」において新規機能
性表示制度についての検討がスタートし、国ではなく事業者の責任で「特定の保健機能表
示ができる機能性表示食品が、2015 年７月の食品表示法施行と共に導入されて現在に至っ
ている（図 1-4） [7]。 



5 
 

 
図 1-4 保健機能食品の位置づけ [8] 

トクホの有効性審査基準は、①関与成分の作用機序が明確、②無作為化比較試験で取得
した結果について、危険率 5%以下に設定した統計処理で効果が示されること、査読付き
論文に掲載されることが条件（条件付きトクホ等一部除外有）となっており、許可を受け
るまでに莫大な費用と長い時間が必要であった。これに対し、機能性表示食品の科学的根
拠は、最終製品或いは機能性関与成分に関する研究レビュー（システマティックレビュー）
で示すことができる。また、これまでにガイドラインが複数回改訂され、例外的に軽症者
データが利用できていた 7 領域（コレステロール、中長期的血中中性脂肪、食後血中中性
脂肪、血圧関係、食後血糖、体脂肪及び整腸）に、2 領域（鼻目のアレルギー反応、中長
期的血清尿酸値）が追加された。有効性検証のハードルが更に下がり、機能性表示食品は
2022 年 5 月６日現在でトクホの 1075 件を大きく上回る 5409 件が登録されている [9]。 
 

1-5 活性酸素と酸化ストレス 

 疾患の発症や老化の進行に大きく関与している活性酸素種（ROS：reactive oxygen 
species）とは、反応性の高い酸素種の総称である。好気性生物であるヒトは、大気中に
20%程度存在する酸素を取り込んで代謝することで生命活動を営むためのエネルギーを得
ている。取り込まれた酸素の 95 %がエネルギーとして利用されて 4 電子還元を受けて最
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終的に水となるが、5 %程度はその還元の過程で部分的に還元された ROS（スーパーオキ
シド：O2-•、過酸化水素：H2O2、一重項酸素：1O2、ヒドロキシルラジカル：HO•）となる
（図 1-5）。 

 
図 1-5 生体内のレドックス（酸化還元）反応と活性酸素種 

広義においては、HO•の脂質攻撃で始まる連鎖的脂質過酸化反応によって生じる脂質ラ
ジカル：L•やペルオキシラジカル：LOO•、アルコキシルラジカル LO•、好中球のミエロ
ペルオキシダーゼ（MPO）により生成される次亜塩素酸：HOCl、二酸化窒素：NO2•、ま
た NO 合成酵素により生成される一酸化窒素：NO•、NO･と O2-•により生成する ONOO-
等も ROSである。 
 通常生体は、これらの体内で産生される ROS を除去する防御機構、スーパーオキシド
ディスムターゼ（SOD）をはじめとする多くの活性酸素消去酸素や低分子抗酸化物を備え
ており、生体の恒常性を保っている。しかし、過度の運動、精神的・肉体的ストレス、感
染、炎症や喫煙、紫外線、放射線、大気汚染等により、防御機構による除去能力を上回る
ROS が産生されるとこのバランスが破綻する。この状態が「酸化ストレス」であり、多く
の疾患との関連性が指摘されている。まさに「未病」状態である。 
 酸化ストレスの概念は、1985 年にHelmut Sies が「酸化的傷害につながる可能性のある
酸化物質の産生と、細胞の抗酸化能との間の不均衡を表す用語」として定義 [10]し、その
後 2015 年に「酸化物質と抗酸化物質の間の不均衡によるレドックスシグナル/コントロー
ルの乱れ、分子へのダメージ」として更新 [11]されている。 
 

1-6 好中球の自然免疫反応と疾患との関連性 

1-6-1 好中球の自然免疫反応 
 生体内で ROS を生じる内因性の大きな要因の一つとして、生体にとって重要な免疫反
応の担い手である活性化白血球が知られている。特に、好中球は主要な ROS 産生源であ
り、自然免疫系で産生された ROS により細菌やウイルス等の感染性微生物を排除してい
る。好中球における自然免疫のシグナル伝達経路（呼吸バースト）の概略モデルを図 1-6
に示す。 
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なお、本スキームの説明部分は、筆者の研究 [12]より転載している。 
 

 
図 1-6 好中球のシグナル伝達経路の模式図 

1） 好中球の表面受容体に刺激剤（fMLP：N-formyl-methionyl-leucyl-phenylalanine 菌体
成分に含まれる細胞走化性ペプチド）が結合すると、GTP 結合タンパク質を介してホ
スホリパーゼCを活性化するシグナルが伝達される。 

2） 活性化したホスホリパーゼ C は、膜リン脂質であるホスファチジルイノシトール 4,5-
ビスリン酸を加水分解し、イノシトール 1,4,5-トリリン酸（IP3）とジアシルグリセロ
ール（DAG）が生成される。 

3） IP3 が細胞内 Ca2+ストアである小胞体上の Ca2+チャネルである受容体に結合すると、
小胞体からCa2+が放出され、その結果[Ca2+]i（細胞内Ca2+濃度）が増加する。 

4） 小胞体に蓄積された Ca2+が枯渇すると、細胞膜の SOCECa2+チャネルを通じて細胞外
のCa2+が流入し（SOCE: store-operated Ca2+ entry）、[Ca2+]i が増加し続ける。 

5） 細胞外 Ca2 +の流入は SOCE によって起こるだけでなく、Ca2 +透過性陽イオンチャネ
ルを含む非 SOCES によっても引き起こされる。 

6） Ca2+と DAG は、其々プロテインキナーゼ C（PKC）の特定ドメインに結合し、PKC
を細胞膜にリクルートする。 

7） 活性化された PKC は、p47phox や p67phox といった NADPH オキシダーゼの細胞質
成分をリン酸化し、膜に移行させる。これらの膜成分によって、活性型 NADPH オキ
シダーゼの最終的な会合が成立し、その結果，活性型 NADPH オキシダーゼは以下の
反応を促進し細胞外にO2-•を産生する。 

O2    +   e-  →  O2-• 
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上述したように、好中球の O2-•産生において、Ca2+はセカンドメッセンジャーとして重要
な役割を果たしている。 
 更に O2-•は、不対電子を持つフリーラジカルであり、非常に不安定（半減期は 10－6秒）
で、体内に備わっている特異的分解酵素 SOD により速やかに不均化（単一分子 2 つを 2 
種類の別の分子にすること）され、過酸化水素へと変換される。 

2 O2-•  +  2H+  →  O2  +  H2O2 
好中球は、呼吸バースト時に O2-•を産生すると共に、顆粒から MPO も放出する。MPO
が過酸化水素に作用し、塩化物イオンなどを 2 電子還元することで、より強力な活性酸素
種HOCl などを生成する（図 1-7）。 

H2O2  +  Cl-  →  HOCl  +  OH- 
HOCl は、高い殺菌能を有する反面、生体成分とも非常に高い反応性を示すため、好中球
の過剰活性化により酸化ストレス状態となり、組織障害や炎症が進むことが知られている。 

 
図 1-7 好中球の活性化と組織障害  

1-6-2 ネットーシスと疾患との関連性 
 また、2004 年に Brinkmann らによって新たな好中球の生体防御反応、好中球細胞外ト
ラップ（NETs：neutrophil extracellular traps）が報告された [13]。活性化した好中球は、
ネクローシスやアポトーシスとは違う独特な細胞死（NETosis）をおこし、自らの凝縮し
たクロマチンや DNA、顆粒由来のエラスターゼや MPO を含む繊維状の構造体を放出し
て病原体を捕捉・攻撃すると共に、組織障害も促進する（図 1-8）。 

  
図 1-8 NETs の仕組み 一部引用 [14] 
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NETs が自己免疫疾患 [15, 16, 17]、炎症性疾患 [18, 19, 20]、血栓性疾患 [21, 22]など
様々な疾患と関連していることを示唆する報告が多くなされている。また最近、NETs が
COVID－19 の重症化に関与していることも報告された [23]。 
 NETs のみならず、好中球の過剰活性化により引き起こされた酸化ストレスが、様々な
疾患の病因となっていることが、実に多くの論文で報告されている。図 1-9 に 2 報の総説 
[24, 25]をまとめた図を示す。左の総説は、MPOの過剰活性化と心臓血管疾患、がん等の
疾患との関連性を遺伝子発現や MPO 欠損マウス等を用いた様々な方法で示した約 400 報
の論文をまとめたものである（図 1-9）。右の総説では、好中球に由来する酸化ストレスが、
多くの自己免疫疾患の病因となっていることを、約 200 報の論文から示している（図 1-9）。 

 
図 1-9 好中球活性と疾患との関連性 

好中球の過剰活性化の状況を早期に捉えることが、疾患の発症や重症化の予防につなが
る可能性が示唆されている。 
 

1-7 蛍光・発光同時計測技術 

1-7-1 蛍光・発光同時計測の原理 
蛍光・発光同時計測技術は、筆者が所属する浜松ホトニクス㈱の中央研究所にて開発さ

れた独自技術である（特許第 3889334 号）。“蛍光（FL）”は、励起光によるエネルギー供
給を必要とするため、励起光点灯時のみ光を発する。“化学発光（CL）”は、化学反応によ
って励起エネルギーを得るため、励起光に関係なく常時光を発する。この 2 種類の光信号
の特徴を活かして、励起光として用いる LEDを、高速、断続的に照射することによって、
LED 点灯時の蛍光と化学発光の重畳信号から、LED 消灯時の化学発光信号を減算して蛍光
信号を得る方法（図 1-10）により、一つの光検出器で経時的に蛍光・発光同時計測を可能
とした技術 [12, 26]である。0.5 秒間に 4回、LEDのON/OFF を繰り返し、FL+CLから
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CL を減算して FL を確定し、其々4 回分を積算した値が 1 ポイントとして計測ソフト上に
記録される。点灯時間と消灯時間が同じであることはもちろん、LED 消灯後、燐光などの
減衰が収まる時間（数 ms）を待って、CL の計測を開始することが CL を正確に取るため
の重要なポイントである。 

 
図 1-10 蛍光・発光同時計測の原理 [27] 

 
1-7-2 蛍光・発光同時計測装置 
 試料の特徴に合わせて、浮遊系細胞に適した 1 ㎝角のディスポーザブルキュベットに対
応したキュベットタイプ CFL-C2000、接着系細胞や微量測定に適した高撥水性印刷 2 穴
スライドグラスに対応したプレパラートタイプ CFL-P2200（2 試料同時型）、血液試料に
適した専用薄型角セルタイプ CFL-H2200（2 試料同時型）を開発した(図 1-11)。

 
図 1-11 蛍光・発光同時計測装置と試料容器 [28] 
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蛍光・発光同時計測装置 CFL-C2000（励起波長：500 nm、発光検出波長 350~480 nm、
520~620 nm）を例として装置の構成について説明する。図 1-12 は，試料容器として 1㎝
角のディスポーザブルキュベットに対応した蛍光・発光同時計測装置 CFL-C2000 を上か
ら見た模式図である。図 1-13 は、励起波長：500 nm、発光検出波長 350~480 nm、
520~620 nm の場合の検出ユニットのイラストを示した。検出器は、光電子増倍管と高速
フォトンカウンティング回路、高圧電源を内蔵した小型フォトンカウンティングヘッド
H10682-210（高感度なウルトラバイアルカリ光電面：浜松ホトニクス製）を使用してお
り高感度測定が実現している。励起光は、バンドパスフィルター（500 nm ± 10 nm）を
介して発光ダイオード（LED）500 nm から供給される。バンドパスフィルターと LEDの
間に、アパーチャを設置して、LED からの斜め光のバンドパスフィルターへの入光を制限
している。単色になった励起光をレンズで集光して、キュベットの淵に当たることによる
散乱防止と、試料への照射範囲との兼ね合いで、適度なサイズ（φ6 ㎜）になるよう調整
している。検出側は、試料から検出器まで十分な距離を取り、試料からの発光を効率よく
集め、かつ励起光を確実に除去できるレンズとバンドリジェクションフィルターの配置を
最適化している。通常、これらの配置には鏡筒が使われるが、レンズやフィルターが持つ
自家蛍光や壁の乱反射による迷光が検出器に入って、S/N 比の低下につながることがある。
また、誘電体多層膜フィルターの特徴として、入射する光の入射角が大きくなると、所定
の波長範囲外の光が誘電体多層膜を通過してしまうおそれがある。そこで本装置では、光
を吸収する部材を選別してこれらの迷光をトラップできるような空間を設けて、斜め光が
バンドリジェクションフィルターに入り込むのを最小限に抑えた構造とした。高い S/N 比
を維持した高感度な装置を実現している。また、生体試料や細胞の利用を想定して、試料
ホルダにブロックヒーターを組込み、所定温度に制御できるようになっている。また、細
胞等試料の沈降を防ぐため、撹拌子で常時撹拌できる機能を備えている。外部接続のマイ
クロピペットであらかじめ所用量の試薬をセットしておくことで、刺激剤等の計測中の自
動注入も可能である。オーバーナイト等長時間にわたる経時的連続計測にも対応している。 

 
図 1-12 装置構成模式図 [12]    図 1-13 検出ユニットのイラスト 

画像作製：里園浩氏（浜松ホトニクス） 
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 同一試料で発生した蛍光及び化学発光其々を同時に実時間で経時的に検出可能な本技術
により、細胞等試料内で起こる 2 つのイベントの関連性の解明につながることが期待され
る。 
 

1-8 本論文の構成 

 本論文は、先述した目的を達成するための取組みについて記載し、全 6 章で構成される。 
 第 1 章は、序論として研究の背景と目的、そして本研究に必要となる基本的な情報、未
病尾の定義、機能性食品と表示制度、活性酸素と酸化ストレス、好中球の自然免疫反応と
疾患との関連性、蛍光・発光同時計測技術について概説している。 
 第 2 章では、好中球細胞の自然免疫機能を再現した技術を利用した in vitro 食品機能性
評価法「抗酸化・抗炎症・自然免疫賦活同時評価細胞試験」の開発と、社内外での利用例
について述べる。 
 第 3 章では、第 2 章の in vitro 食品機能性評価法の複数のユーザーから得たニーズに基
づき開発した in vivo 機能性評価システムの開発とその利用例についての概説と、社会情勢
から得た新たな利用価値、未病評価システムへの展開の可能性について述べる。 
 第 4 章では、第 3 章で開発した in vivo 機能性評価システムの問題点に基づき、それを
解決して利便性を高めたことにより完成した未病評価システムの開発と、ヒト試験による
システムの検証について述べる。 
 第 5 章では、第 2~4 章で述べた細胞機能を利用した「食」の作用機序解明ツールから未
病評価までの一連の好中球活性システムの、事業化プロセスの検討や事業計画立案につい
て述べる。ユーザーインタビュー等によるブラッシュアップを経て改良した事業計画にて、
事業化の第 1歩を踏み出したところまでを記載している。 
 第 6 章は、本論文のまとめとなる。本論文の内容を総括し、今後の課題及び展開につい
て述べる。 
 以上に述べた本論文の全体構成を、図 1-14 にまとめる。 
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図 1-14 本論文の構成 
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第2章 抗酸化・抗炎症・自然免疫賦活同時評価細胞試験 
 本章では、微弱光検出技術を活かして新たな in vitro の食品機能性評価法を開発したこ
と、並びに本評価法を利用して複数の食品成分等を評価した例について概説する。なお、
本章の記述や図表の一部は筆者の研究 [1, 2]から転載している。 

2-1 背景と目的 

 酸化ストレスが大きな原因の一つと考えられている老化や生活習慣病の予防の役割が期
待されるものとして、抗酸化食品に注目が集まっている。 
食品が持つ抗酸化活性を評価するための多くの in vitro 法がすでに開発されている。例

えば、1,1-ジフェニル-2-ピクリルヒドラジル（DPPH）ラジカル消去活性法 [3]、化学発
光法 [4] 、電子スピン共鳴（ESR）法 [5, 6] 、活性酸素吸収能力（ORAC）法 [7, 8]である。
しかし、これらのほとんどは化学的に産生させた in vitro での活性酸素に対する「食」の
作用を見ているだけであり、生体内での効果を正確に評価するには限界がある。一方、抗
炎症活性に対する評価実験のほとんどは、炎症の動物モデル (カラギーナン誘発足浮腫モ
デル [9]、ホルマリン誘発関節炎モデル [10]) が使用されているが、これらの in vivo 実験
には、経費面、倫理面、簡便性等の問題がある。 
抗酸化モニタリングのための従来法、化学発光法の一つでは、ヒポキサンチン-キサンチ

ンオキシダーゼ系によって生成された O2-•を、O2-•特異的化学発光試薬を使って化学発光
によって検出する。この評価系において、機能性食品成分の共存下での化学発光強度の低
下は、食品成分による O2-•の消去、即ち抗酸化作用によるものと判断されている。また、
好中球やマクロファージの O2-•産生能を利用した実験においても同様に、食品成分共存下
での化学発光の減少は、O2-•の消去によるものと判断されている。これらの方法では、O2-•
を検出している化学発光の減少が O2-•の消去によるものか、好中球やマクロファージの
O2-•産生能の抑制によるものかどうかを区別することはできなかった。O2-•産生の抑制は、
自然免疫応答、即ち免疫作用によって引き起こされる宿主組織への炎症ダメージを軽減す
る、即ち抗炎症作用と判断すべきである。 
一方で、活性酸素は感染防御 [11]や情報伝達 [12]等生体に有益な面もあり、バランスを

保つことが重要と考えられる。そこで筆者らは、自然免疫応答メカニズムに着目し、「食」
が持つ活性酸素消去能だけでなく自然免疫反応に及ぼす影響も同時に評価できる、より in 
vivo に近い食品機能性評価法「抗酸化・抗炎症・自然免疫賦活同時評価細胞試験」の確立
を目指した。 
 

2-2 抗酸化・抗炎症・自然免疫賦活同時評価細胞試験の評価原理 

 白血球の最大のポピュレーション（60~70%）である好中球は、第１章で述べたように、
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自然免疫の最大の担い手として外敵の侵入に対し、活性酸素を積極的に産生して第一線で
対抗するが、その際、Ca2+がセカンドメッセンジャーとして重要な役割を果たしている。
即ち、好中球を走化性因子である fMLP（N-formyl-methionyl-leucyl-phenylalanine）で刺
激した際に起こる PI レスポンスによる細胞内 Ca2+濃度（[Ca2+]i）の上昇と、それにより
惹起される O2-•産生を、蛍光並びに化学発光で同時にモニター（図 2-1）することで、活
性酸素を消去する作用（抗酸化作用）と活性酸素の産生を抑制する作用（抗炎症作用）が
区別できるのではと考え、第 1 章で述べた蛍光・発光同時計測技術を適用することとした。 

 
図 2-1 細胞内 Ca2+濃度上昇・O2-• 産生の同時測定計測概念図 [2] 

 
好中球細胞の細胞内 Ca2+濃度変化を蛍光で、細胞外に産生される O2-•を化学発光で同時

に経時的にモニターし、評価したい食品や食品成分等の被験物質の存在の有無で、刺激剤
投与によって惹起された自然免疫反応時の蛍光と化学発光の発光量の違いを算出し、以下
の 3つの機能を判別する仕組みである（図 2-2 参照）。 
① 化学発光のみ減少‐抗酸化（活性酸素消去）作用 

② 蛍光・化学発光共に減少‐抗炎症（過剰な炎症反応抑制）作用 

③ 化学発光増加‐自然免疫賦活作用 

 
図 2-2 抗酸化・抗炎症・自然免疫賦活同時評価原理概念図 [2] 
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2-3 抗酸化・抗炎症・自然免疫賦活同時評価細胞試験の評価方法 

評価に用いる好中球細胞は、末梢血から Percoll や Ficoll を用いて密度勾配遠心により
好中球を単離してもよいが、HL-60 細胞（急性前骨髄球性白血病細胞：American Type 
Culture Collection から取得）をGIT培地（コージンバイオ(株)）で維持し、1.3％（v / v）
DMSO（Sigma-Aldrich：細胞凍結用）にて 96 時間分化誘導培養して得られた好中球様細
胞を使用した（図 2-3）。 
好中球様細胞に細胞内Ca2+指示薬である fluo-3 AM（Ex:508 nm En:527 nm, 同仁化学研

究所）を 3 µM の濃度でロードし、37℃、5％CO2 で 45 分間インキュベート後、RH 
buffer（154 mM NaCl、5.6 mM KCL、10 mM Hepes、pH7.4）で 2 回洗浄し、同 buffer
に懸濁して計測に供した（図 2-3）。 

 
図 2-3 計測用細胞の調製法 

 
1 mM CaCl２、0.5 µM MCLA（Max:465 nm, O2-•特異性化学発光試薬：東京化成）、細

胞濃度 1.0 x 105 cells/ mL の全量 1.5mL 計測液になるように 1 ㎝角のキュベット（3 mL 
PMMA 製）に調製し、37℃でインキュベートした。同時計測装置にセットして計測開始
150 秒後、1 µM fMLP（Sigma-Aldrich 製、細菌の膜成分）を投入して、自然免疫反応を
惹起した。刺激を受けた好中球様細胞からの化学発光と蛍光を同時計測装置にて経時的に
モニターした（図 2-4）。 

 
図 2-4 計測方法 

 

図 2-5 に、同時計測によって得られるプロファイルの一例を示した。横軸が時間（秒）、
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縦軸が発光強度である。37℃で保温、攪拌しながら刺激剤を添加すると共に、細胞内 Ca2+
濃度の上昇を表す蛍光信号が増加し、やや遅れて O2-•産生を表す化学発光信号も増加して
其々ピークを形成している。被験物質を共存させた場合の右のサンプル例では、蛍光・化
学発光ともにピークがコントロールと比較して小さくなっている。専用に開発した解析ソ
フトで、蛍光と化学発光其々のピーク面積値と、そのコントロールピーク面積比を求め、
被験物質濃度とコントロールピーク面積比の関係より生理作用を判別する。また、被験物
質濃度を数点振ることにより、被験物質ごとの IC50値（50% Inhibition Concentration ：
50%発光阻害濃度）の算出も可能である。 

 

図 2-5 計測結果 左 試験試料無添加 右 試験試料共存下 [2] 
 

2-4 既知の抗酸化物質と抗炎症性物質、自然免疫賦活物質での検証 

2-4-1 検証方法 
本計測システムで、正しく抗酸化・抗炎症・自然免疫賦活が正しく評価できるかを、既

知の試料を用いて検証した。使用した被験物質と検証濃度範囲を以下の表 2-1 に示した。 
 

表 2-1 被験物質とその濃度 

 
また、検証濃度範囲における、被験物質の細胞毒性の有無を MTT アッセイ法 [13, 14]
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を用いて細胞生残率で評価した。HL-60 細胞を 1.0 x 105 cells/ mL の密度で 96 穴プレート
にまき、100 µL RH buffer 中で 37℃・20 分間、被験物質の上記濃度で暴露した。暴露液
を除去後、新鮮な RH buffer で 1 回洗浄後して 10 µL MTTを含む 100 µL GIT 培地に再懸
濁し、4 時間インキュベートした。その後、図 2-6 に示す MTT アッセイ法にて細胞生残
率を評価した。 

 
図 2-6 MTTアッセイ法 

 

更に、抗酸化評価の従来法である化学発光法でO2-•消去活性の評価も行った（図 2-7）。 

1 mM ヒポキサンチンと 0.5 µM MCLA を RH buffer で混合し、被験物質の上記濃度を
其々加えて 37℃で 3 分間インキュベートした後、キサンチンオキシダーゼを添加して、
O2-•産生反応を開始した。混合物からの化学発光強度を装置のルミノメーターモード
（LED を消灯した状態で得られる信号を検出）でモニターした。化学発光のピーク面積か
ら被験物質の IC50)値を算出した [4]。 

 
図 2-7 化学発光法によるO2-•消去活性の評価 

 
統計解析については、以下の様に行った。 
計測データは、最低 3 回（アスコルビン酸とラクトフェリン=3、SOD とイブプロフェ

ン=4、Zn2+=5）独立して行った計測から算出した平均値±SD で表した。同時計測の結果
は、被験物質とコントロールの平均ピーク面積を、添加した被験物質の濃度レベルごとに
均質な分散で t-test により解析した。コントロールのデータを含む細胞生存率の結果は、
一元配置分散分析により解析した。 
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2-4-2 結果 
・抗炎症物質 
 図 2-8 に、0 µM（左：コントロール）と 100 µM Zn2+存在下（右）での好中球様細胞に
おける O2-•産生と[Ca2+]iのレベルの時間経過を示した。100 µM Zn2+で処理することで、
化学発光と蛍光信号の両方が著しく減少した。 
Zn2+について、表 2-1 で示した 6 濃度を其々共存させて評価を行った。専用の解析ソフ

トを用いて其々のピーク面積を算出し、添加濃度毎に Zn2+添加試料で得られた化学発光の
ピーク面積をコントロールの化学発光のピーク面積で割ったピーク面積比、及び Zn2+添加
試料で得られた蛍光のピーク面積をコントロールの蛍光のピーク面積で割った面積比（以
下ピーク面積比）を算出した。 

 
図 2-8 Zn2+非存在下と 100 µMZn2+存在下での計測結果 

 
図 2-9 に算出されたピーク面積比と、Zn2+の添加濃度との関係を示した。Zn2+存在下で

のピーク面積比は、化学発光信号、蛍光信号ともに用量依存的に顕著な減少を示した。化
学発光と蛍光の IC50値は，化学発光法と同様の方法で，各ピーク面積比を用いて算出した。
化学発光の IC50値は 7.8 µM、蛍光の IC50値は 6.6 µMであった（表 2-2 参照）。 

 
図 2-9 O2-• 産生・細胞内 Ca2+濃度上昇と Zn2+濃度との関係 
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一方、ヒポキサンチンとキサンチンオキシダーゼを用いた化学発光法では、表 2-2 の右
欄に示すように、Zn2+の IC50値を算出することができなかった。これは、Zn2+が O2-•消去
作用を示さなかったこと、つまり抗酸化剤として作用しなかったことを意味する。 
Zn2+の細胞毒性を調べるために、MTT アッセイ法により細胞生存率を評価した。図 2-7

に示すように、Zn2+は 100 µM 濃度まで細胞毒性を示さなかった。従って、化学発光信号
および蛍光信号の減少は、細胞毒性によるものではないことが確認された。幼児の血漿中
の Zn2+濃度は約 10 µM [15]であり、成人の場合、通常正常値は 10～16.8 µMと報告され
ている [16]。これらの血漿中の Zn2+濃度は、我々の方法で得られた IC50 値とほぼ同じレ
ベルであった。 
次に、もう一つの抗炎症物質であるイブプロフェンの影響を検討した。図２-10 に示す

ように、化学発光と蛍光の信号は、Zn2+の場合と同様にイブプロフェン共存量に依存して
減少した。其々の IC50 値は表 2-2 に示した通りである。 

 
図 2-10 O2-• 産生・細胞内 Ca2+濃度上昇とイブプロフェン量との関係 

 
ヒポキサンチンおよびキサンチンオキシダーゼを用いた化学発光法では、イブプロフェ

ンにおいても IC50値を算出することができなかった。また細胞毒性に関して、今回設定し
た濃度範囲の 3.2 mM以下では細胞毒性を示さなかった。 
以前の研究において、イブプロフェンのO2-•産生における ID50（half maximal inhibitory 

dose）は 0.9 mM で、この値はイブプロフェンを治療用で服用する患者で得られた血漿レ
ベルの濃度とほぼ同等であったと報告されている [17]。 
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表 2-2 被験物質の IC50値 

 
 

・抗酸化物質 
抗酸化物質として、アスコルビン酸について評価した。図 2-11 は、0～1 µg/mL の 6濃

度（表 2-1 参照）のアスコルビン酸を添加した好中球様細胞における O2-•産生（左）と
[Ca2+]i 上昇（右）の時間経過を示したものである。O2-•産生を反映する化学発光のピーク
面積はアスコルビン酸の濃度の増加とともに徐々に減少したが、[Ca2+]i の変化を示す蛍光
面積はすべて一定であった。 

 
図 2-11 アスコルビン酸存在下（0～1µg/mL）での計測結果 

 
計測結果より算出されたピーク面積比とアスコルビン酸の濃度との関係を図 2-12 に示

した。アスコルビン酸は、共存濃度の増加に伴って化学発光信号のみ顕著に抑制した。化
学発光の IC50値は 0.13 µg/mL であった。しかし、蛍光信号変化には影響を及ぼさず一定
であり、IC50値は算出できなかった。 
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図 2-12 O2-• 産生・細胞内 Ca2+濃度上昇とアスコルビン酸濃度との関係 

 
今回設定した 1 µg/mL までの濃度範囲においてアスコルビン酸は、細胞毒性を示さなか

った。また、ヒポキサンチンとキサンチンオキシダーゼによる化学発光法で算出された
IC50値は 0.08 µg/mL であった。健常人の血漿中のアスコルビン酸の一般的な濃度は、約 7
～14 µg/mL と報告されている [18]。今回の評価により得られた IC50値はそれよりもはる
かに低い値となった。 
図 2-13 に、もう一つの抗酸化物質としてスーパーオキシドディスムターゼ（SOD：O2-•

分解酵素）の検討結果を示した。アスコルビン酸と同様に、SOD共存量の増加に伴い化学
発光信号のみが減少し、IC50値は 0.03 µg/mL となった。蛍光信号は、コントロールと比
較して変化はなく、アスコルビン酸と同様に IC50値は算出できなかった。 

 
図 2-13 O2-• 産生・細胞内 Ca2+濃度上昇と SOD濃度との関係 

 
SOD は 1 µg/mL 以下では細胞毒性を示さなかった。健常人の正常な血漿中の SOD 濃
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度は 1.5-1.6 U/mL と報告されている [19]。我々の方法で得られた IC50 値である 0.08 
U/mL はそれよりはるかに低い。また、ヒポキサンチンとキサンチンオキシダーゼによる
化学発光法で算出された IC50値は 2.8 µg/mL であった。 
 

・免疫賦活物質 
免疫賦活物質として、0~150 µg/mLの 8 濃度のラクトフェリンについて評価した。計測

結果より算出されたピーク面積比とラクトフェリンの濃度との関係を図 2-14 に示した。 

 
図 2-14 O2-• 産生・細胞内 Ca2+濃度上昇とラクトフェリン濃度との関係 

 
ラクトフェリンの濃度依存的に、蛍光と化学発光共に信号量が上昇しており、IC50 値は

算出できなかった。また、ヒポキサンチンとキサンチンオキシダーゼによる化学発光法で
も、コントロール（0 µg/mL）と比較して信号量に変化は見られず、IC50 値は算出できな
かった。細胞毒性に関して、ラクトフェリンおいても検証濃度範囲内で毒性は見られなか
った。 
 

2-4-3 考察 
前述したように、Ca2+は O2-•産生のセカンドメッセンジャーとして重要な役割を担って

いる。従って、生理活性物質を評価するためには、O2-•産生だけをモニターするだけでは
不十分であり、活性化した好中球の呼吸バースト時の O2-•産生と[Ca2+]i の上昇を同時にモ
ニターすることにより、被験物質が O2-•産生を抑制したのか、産生された O2-•を消去した
のかの区別が可能であると考えている。 
Zn2+とイブプロフェンの結果は、これらの物質が O2-•を消去しているのではなく、Ca2+

の細胞内への動員を阻害することで O2-•の産生を抑制していることが示唆された。Zn2+が
細胞内へのCa2+の流入を抑制することは以前の研究でも報告されている [20]。本実験系は



27 
 

以前の報告の実験系とは異なるが、Zn2+の作用に関する今回の結果は、報告されている観
察結果と一致するものであった。Zn2+とイブプロフェンがともに好中球様細胞の過剰な炎
症反応を確実に抑制することを示すこれらの結果を考慮すると、この方法は生理活性物質
の抗炎症作用を効果的にかつ迅速に評価することができると結論付けられる。 
アスコルビン酸と SOD の 2 つの抗酸化物質は、好中球様細胞における細胞内への Ca2+

の動員とそれに伴う O2-•産生に影響を与えず、好中球様細胞により産生された O2-•を消去
したと考えられる。即ち抗酸化作用である。これらの結果は、この方法が生理活性物質の
抗酸化作用を評価できることを示している。 
ちなみに，ヒポキサンチン-キサンチンオキシダーゼ化学発光法による SOD の IC50 値

（2.8 µg/mL）は、同時計測法で得られた値（0. 03 µg/mL）よりもはるかに大きな値であ
った。この IC50値の相違は、2 つの方法の実験条件の違いに起因すると思われた。筆者ら
は、SOD が O2-•を産生する好中球の細胞膜近傍に局在していると予想した。SOD は食細
胞の膜表面に結合することが以前の研究で明らかにされている [21, 22]。従って，筆者ら
の方法での O2-•消去効率は、ヒポキサンチン-キサンチンオキシダーゼ化学発光法の場合よ
りもはるかに高いと予想された。この可能性を蛍光染色で検証してみた。その結果、
Alexa-labeled-SOD 処理後の洗浄細胞の蛍光強度と非処理細胞の蛍光強度の差は、5%水準
で統計的に有意であった（データ未掲載）。これは、SOD が好中球様細胞の膜表面にしっ
かりと結合して O2-•の産生領域付近に局在していることを示唆していると思われる。化学
発光法の場合、SODとO2-•は溶液中に均一に分散しているはずである。 
抗炎症物質と抗酸化物質、免疫賦活物質を評価したことによって、本方法の有効性を確

認できた。本手法により、機能性食品やその生理活性成分を 4 つのカテゴリーに分類する
ことが可能であろう。化学発光が増加した場合は、好中球の自然免疫作用を増強した、芽
根喜賦活作用があると考えられる。化学発光と蛍光の強度がともに低下している場合は、
Ca2+の動員を抑制することで O2-•の産生を抑制していると考えられる。一方、化学発光強
度のみが低下した場合は、産生された O2-•を消去していると考えられる。後者の場合、被
験物質が、好中球のシグナル伝達系における受容体やセカンドメッセンジャーの下流に位
置している PKC や NADPH オキシダーゼなどの酵素に作用することによって、O2-•産生
を抑制していることも考えられる。今回一緒に行った従来法のヒポキサンチン-キサンチン
オキシダーゼ化学発光法などを用いた活性酸素消去能の評価により、O2-•消去と O2-•産生
抑制を区別することが可能である [4, 5]。 
この実験系を活用することで、身体の状態に応じて、どのような生理活性物質を摂取す

るのが良いかを判断することができるようになる。例えば、変性性関節炎のような慢性炎
症性疾患を患っているような場合、抗炎症作用を示す天然免疫抑制剤を適用することが有
効であると考えられる。一方、喫煙や紫外線などの外的要因による酸化ストレス状態にな
っているような場合は、活性酸素を除去する抗酸化物質を適用することが有効である。ま
た、疲労等で免疫力が低下しているような場合は、免疫力をアップするような物質を摂取
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することで、風邪等の予防が可能になると考えられる。 
 

2-5 抗酸化・抗炎症・自然免疫賦活同時評価細胞試験による評価事例 

抗酸化・抗炎症・自然免疫賦活同時評価細胞試験が利用された事例の一部を記載する。 
 
2-5-1 アントシアン類 
アントシアンは、植物色素の一種で、花や葉、果実等の色素成分で、フラボノイドの一

種である。本体部分のアグリコンのみのものがアントシアニジン、アグリコンに糖が結合
した配糖体がアントシアニンであり、これらの総称がアントシアンである。アントシアン
は健康に寄与する機能性物質として多くの研究がなされ、機能性表示食品も数多く流通し
ている。カシス（ボイセンベリー）には、シアニジンとデルフィニジンをアグリコンとし
て、グルコースとルチノースが各々結合したものが多く含まれている [23]（図 2-15）。 
 

 
図 2-15 アントシアン類（赤丸は糖鎖の結合位置） 

 
其々以下に示す濃度について検討した。 
 配糖体 0.1, 0.3, 1.0, 3.0, 10, 30, 100 µM（DMSO終濃度 0.3%） 
 アグリコン 0.1, 0.3, 1.0, 3.0, 10, 30 µM（DMSO終濃度同上、ただし 30 µMは 0.5%） 
アグリコンは、DMSO 終濃度 0.5％でも 100 µM では結晶が析出し、溶解できなかった。

結果を以下の図 2-16、2-17、2-18 に示す。 
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図 2-16 アントシアニジン類の結果 

 
図 2-16 に示したように、アントシアニジン類のシアニジン、デルフィニジンの両物質

において、蛍光・化学発光ともに濃度依存的に信号が抑制されている。 [Ca2+]iの上昇を抑
えることで、O2-•産生を抑制していると考えられ、シアニジンとデルフィニジンは抗炎症
作用を有すると推察された。また、ヒポキサンチン―キサンチンオキシダーゼ系による化
学発光法でも、濃度依存的に抑制がみられ、IC50 値も産出されたことから、抗酸化作用も
有していることが確認された。蛍光・発光同時計測で得られた IC50値において、蛍光と化
学発光で一桁濃度が違っていたが、これは抗酸化作用、即ち O2-•を消去する作用も同時に
働いていることが原因でCLの方が小さい IC50値になったと考えられる。 
次に、シアニジンをアグリコンとしてグルコースとルチノースが各々結合した 2 種類の

配糖体C3G,C3R の結果を、図 2-17 に示した。 
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図 2-17 アントシアニン シアニジン誘導体の結果 

 
C3G,C3R 共に、１～10 µM にかけて化学発光が濃度依存的に上昇していた。好中球の

O2-•産生作用を亢進し、自然免疫を賦活する作用があると推察された。[Ca2+]iの上昇は、3 
µM まではほぼコントロールと同値であったが、その後減少する傾向がみられた。それに
伴い、O2-•産生も徐々に低下した。細胞毒性は見られていないので、高濃度域で若干の抗
炎症作用があると言えるがその活性はかなり弱い。また O2-•消去活性は、C3R で IC50値は
算出されたが、こちらも活性はかなり弱いと言える結果となった。 
最後に、デルフィニジンをアグリコンとしてグルコースとルチノースが各々結合した 2

種類の配糖体 D3G,D3R の結果を図 2-18 に示した。両物質共に、0.1µM から濃度依存的
に、[Ca2+]iの上昇と O2-•産生が増加している。好中球の細胞内への Ca2+の取り込みを亢進
して O2-•の産生を亢進した、即ち自然免疫賦活作用があると推察された。その後化学発光
が先に低下を始めている。これは化学発光法の IC50値からもわかるように O2-•の消去活性
が働いたと考えられる。細胞毒性は見られていないので、[Ca2+]i の上昇が下がり始める
10µM 以上では、抗炎症作用が働いていると推察された。濃度域によって、違う作用がみ
られるという興味深い結果が得られた。 
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図 2-18 アントシアニン デルフィニジン誘導体の結果 

 
シアニジンとその配糖体、デルフィニジンとその配糖体で、同様な傾向が得られると予

想していたが、全く異なる結果となった。アグリコンは、抗炎症作用と抗酸化作用を有し
ている。配糖体はいずれも、自然免疫を賦活する作用がみられた。デルフィニジン配糖体
では抗酸化作用と高濃度域で弱い抗炎症作用を有しているのに対し、シアニジン配糖体は、
抗酸化、抗炎症共に作用は弱いという結果となった。 
配糖体において、シアニジン配糖体よりもデルフィニジン配糖体で強い抗酸化作用が見

られたのは、抗酸化作用に貢献しているといわれている-OH 基がデルフィニジンでひとつ
多いことに起因していると推測された。 

 
2-5-2 ササクレヒトヨダケ（コプリーヌ）とその機能性成分エルゴチオネインの評価 
ササクレヒトヨダケ（学名：Coprinus comatus）は、ボサボサのたてがみなどと呼ばれ

る食用キノコで、栄養価に優れ、味も良く形も図 2-19 に示すようにユニークであるため、
スープなど様々な料理に使われる [24]。機能性に関する研究が多く実施され、抗酸化作用 
[25]、免疫調節作用、抗腫瘍作用 [26, 27]、血糖降下作用 [28]があることが報告されてい
る。また、ササクレヒトヨダケにはエルゴチオネイン（EGT：キノコ類や一部の細菌のみ
が生成）という水溶性アミノ酸（図 2-20）を非常に多く含むことがわかってきた [29]。
EGTの機能性に関しては、in vitro におけるラジカル消去活性 [30]、腫瘍壊死因子(TNF-
α) による脂肪細胞の炎症抑制効果 [31]等が報告されている。 
抗酸化・抗炎症・自然免疫賦活同時評価細胞試験を用いて、ササクレヒトヨダケの熱水

抽出物と EGTを評価し、両者の機能性を比較検証した。 
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図 2-19 ササクレヒトヨダケ    図 2-20 エルゴチオネイン構造式 [24] 

出典：㈱ヘルスケアシステムズHP https://hc-sys.com/project/coprino/ 
 

ササクレヒトヨダケの熱水抽出液は、以下の方法で取得した。 
① ササクレヒトヨダケ 2.5 g を 50 mL の熱水と混合、攪拌しながら 30分間加熱した 
② 10，000 rpm、10 分間遠心分離後、ろ過 
③ 沈殿物を回収して、50 mL の熱水で再度抽出し、上澄み液を回収 
④ ③を 2回繰り返し、回収した上澄み液をバキュオ内で蒸発させて 50 mL とした 
⑤ 最終的に蒸留水にて 10 mg/mL に調製した 
始めに、機能性成分である EGT の評価を行った。蒸留水を溶媒として濃度は、0.001、

0.01、0.1、0.5、1、2 mMの 6 濃度で行った。結果を図 2-21 に示す。 

 
図 2-21 EGTの結果 

 

https://hc-sys.com/project/coprino/
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 濃度依存的に化学発光のみが減少し、蛍光はコントロールと同等であったことから、
EGT は好中球の免疫反応における細胞内への Ca2+の動員とそれに伴う O2-•産生には関与
せず、産生された O2-•を消去していると考えられ、抗酸化作用と判別される結果となった。
IC50 値は、0.033 mM となった。化学発光法でも同等の O2-•消去活性が確認された。
Franzoni F らの報告 [30]では、ペルオキシラジカルやヒドロキシラジカル、ペルオキシナ
イトライトでの消去活性が報告されていたが、本検討では O2-•の消去活性が確認された。
先に述べたように、EGT には腫瘍壊死因子(TNF-α) による脂肪細胞の炎症抑制効果が報
告されていたが、本評価系においては[Ca2+]i の上昇には影響が見られなかったことから、
過剰な自然免疫反応を抑制する作用はないと判断された。 
 次に、ササクレヒトヨダケ熱水抽出液について、はじめに濃度検討を行い、活性が見ら
れて IC50値が算出可能な濃度範囲として、0.05、0.5、5、50、500 µg/mLの 5濃度で評価
した。結果を図 2-22 に示す。 

 
図 2-22 ササクレヒトヨダケ抽出液の結果 

 
O2-•産生量を示す化学発光量は、濃度依存的に減少しており、[Ca2+]i 上昇を示す蛍光は、

50 µg/mL まではコントロールと同等で変化がなかった。以上よりササクレヒトヨダケ熱
水抽出物は、EGT と同様に好中球の免疫反応である O2-•産生機構には影響を及ぼさず、免
疫反応によって産生された O2-•を消去する作用、即ち抗酸化作用を有していると推定され
る。IC50値は、48.6 µg/mL となった。 
更に、500 µg/mL において、[Ca2+]i濃度上昇が抑制されていることから、O2-•産生抑制

作用、即ち抗炎症作用も有していることが示唆されたが、かなり弱い作用と思われる。 
ササクレヒトヨダケの抗酸化作用に関して、EGT の寄与度を検討した。ササクレヒトヨ
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ダケ 1 ㎎に EGT は凡そ 0.02 ㎎含まれているとの報告がある [24]。EGT の IC50 値の
0.033 mMは凡そ 7.6 µg/mL である。ササクレヒトヨダケの IC50値が 48.6 µg/mLである
ことを考えると、ササクレヒトヨダケの抗酸化作用は EGT 以外の物質の関与もあること
が推測される。ササクレヒトヨダケには、フラボノイドやトコフェロール等の抗酸化作用
を有する生理活性物質が含まれていることが報告されている [32]。これらの物質も寄与し
ていると考えられる。 
また、in vitro の評価では、摂取不可能な量での機能性が謳われている例が散見されるた

め、今回評価で使用した量が、成人が摂取した場合に凡そどの程度の量になるかを考えて
みた。本評価系では、好中球懸濁液を使用しているため、血液量で考えることとした。人
間の血液量は、体重 1 ㎏あたり 80 mL と言われている。体重 50 ㎏とした場合、4000 mL
の血液量となる。消化・吸収も、内在の抗酸化因子も全く考慮していないためあくまでも
参考値ではあるが、本評価での添加量が 1 mg/ml の場合、成人摂取量は 4 g と考えた。サ
サクレヒトヨダケの IC50値の 48.6 µg/mL を摂取するためには、200 g 程度を摂取する必
要があることになる。このように食品の場合、単独の食材の摂取だけで効果を得るのは困
難であり、同様な機能を持つ食材を複数一緒に摂取することで、効果が期待できると思わ
れる。 
 

2-5-3 茶類の評価 
 機能性食品として注目されている茶類について、茶葉の発酵過程に生じる機能性変化に
着目して「抗酸化・抗炎症・自然免疫賦活同時評価細胞試験」で評価した。茶葉の発酵は、
カテキン類等の成分の酸化であり、酒や漬物等の微生物による発酵とは違うものである。
茶は発酵の方法や度合いによって、「不発酵茶」「半発酵茶」「発酵茶」「後発酵茶」の 4 種
類に分類される。後発酵茶とは、摘採後酸化発酵が生じないように葉を加熱処理した後、
微生物を添加して発酵させたお茶である。代表的な以下の 7 種類を選択した。発酵茶では
ない麦茶は、対照として選択した。 
 
 試料 
 緑茶（不醗酵茶）：抗酸化性 [33]・細胞増殖抑制 [34]・ヒスタミンリリース抑制 [35] 
 ウーロン茶（半醗酵茶）：高脂血症予防効果 [36]・α-アミラーゼ阻害 [37] 
紅茶（醗酵茶）：循環器系の健康増進作用 [38]・虚血性脳卒中の発症予防 [39] 
麦茶（茶外茶）： 
阿波番茶（後発酵茶：嫌気的微生物発酵茶）：糖尿病予防 [40] 
プーアル茶（後発酵茶：好気的微生物発酵茶）：抗高脂血症・抗肥満・抗酸化他 [41] 
碁石茶（後発酵茶：微生物二段発酵茶）：動脈硬化予防 [42] 
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 試料調製法 
 茶其々で飲用する場合にメーカーにより推奨されている方法で、抽出液を調製した。 
 緑茶：２ｇ 沸騰後、80℃にした 60 mL の湯で抽出（2分 30 秒）後、フィルターろ過  
 ウーロン茶：６ｇ 沸騰した 1200 mL の湯で抽出（5分）後、フィルターろ過 
紅茶：３ｇ 沸騰した 150 mL の湯で抽出（3分）後、フィルターろ過 

 麦茶：７０ｇ 沸騰した 1200 mL の湯に入れて 3分煮出し、フィルターろ過 
 阿波番茶：１.４ｇ 沸騰した 200 mLの湯で抽出（3分）後、フィルター濾過 
 プーアル茶：２ｇ  沸騰した 250 mL の湯で抽出（3分）後、フィルター濾過 
 碁石茶：１.５ｇ 沸騰後、70℃程度にした 250 mL で抽出（2分）後、フィルターろ過  
調製した試料を、測定液の中に表 2-3 上段に示した量を添加し、評価した。 
添加量に対して、血液量から算出したヒトへの添加量の概算（消化・吸収及び内在抗酸化
物質等の影響は考慮しない）を、表 2-3 の下段に示した。 
（測定液量は、1.5 mL ヒトの血液量を 4.5 L とした場合、約 3000 倍の量となるため） 
 

表 2-3 被験物質の投与量と摂取した場合の換算量 

 
 

また、Hypoxanthine‐xanthine oxidase 系による化学発光法で、O2-•消去活性（抗酸化活性）
と、MTTアッセイ法による細胞毒性評価も同時に行った。 
 
 結果 
試料の吸収スペクトル 
茶類が持つ吸収の影響を確認するため、試料の吸収スペクトルを今回設定した最大試料

濃度で調製して測定した。図 2-23 に示した結果からわかるように、茶類の吸収はほとん
ど 400nm 以下であり、蛍光試薬 Fluo3（Ex＝508nm、Em＝527nm）や、化学発光試薬
MCLA（Max465nm）の発光にはほとんど影響はないと確認された。 
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図 2-23 茶類の吸収スペクトル 

 
同時測定、化学発光法、細胞毒性の結果を以下の図 2-24 に示した。横軸は茶類抽出物

の添加量、縦軸（左）はピーク面積のコントロール比を其々プロットした。細胞毒性は、
細胞生残率を縦軸（右）にプロットした。統計解析は、1 標本検定（一対の標本による平
均の検定）で行い、コントロール値 1.0 と比較して、各値に有意差があるかを表している。 

 

  

緑茶 
ウーロン茶 

紅茶 麦茶 
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図 2-24 茶類の評価結果 

 
抗酸化・抗炎症・自然免疫賦活同時評価細胞試験と化学発光法で算出された IC50値を表

2-4 に示した。更に、一元配置分散分析法にて有意差検定を行った結果を、図 2-25 に示し
た。 

表 2-4 IC50値一覧表

 

阿波番茶 プーアル茶 

碁石茶 
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図 2-25 IC50値の有意差検定結果 

 
緑茶と紅茶についてのみ、抗酸化作用を表す化学発光法での IC50 値が算出された。また、
緑茶、ウーロン茶、紅茶には、細胞内への Ca2+取り込みに影響を及ぼして O2-•産生を抑制
する、即ち抗炎症作用があることが示唆された。そして、緑茶、ウーロン茶と比較して紅
茶のほうが有意にその作用は強かった。緑茶→ウーロン茶→紅茶と酸化発酵が進むにつれ
て、抗炎症作用を示す物質が産生されることが推測された。また、紅茶の高濃度域で強い
細胞毒性がみられたことから、酸化発酵の進行により、細胞毒性を示す物質も産生される
ことが示唆された。これは、緑茶よりも紅茶のほうが高い抗菌活性を示すという報告 [43]
と一致する結果である。ウーロン茶、紅茶の低濃度域で O2-•産生を更新するような作用が
みられたが、これは酸化発酵によって生じた最終糖化物（AGEs：advanced glycation end 
products）の影響ではないかと考えている。ウーロン茶に比べて紅茶の方が低濃度で大き
く影響が出ていることから、酸化発酵による茶葉の褐変化の進行とともに、AGEs の量も
増えていることが想像される。 
茶外茶の麦茶、微生物嫌気発酵茶である阿波番茶と微生物好気発酵茶であるプーアル茶

では、いずれも高い活性は見られず、細胞毒性もなかった。微生物二段発酵（好気性カビ
菌と嫌気性乳酸菌）茶である碁石茶で、[Ca2+]i上昇に関与しない部分での O2-•産生を抑制
する、即ち抗炎症作用と思われる結果が得られた。 
今回の検討は、飲用した時の効果を推測するために、飲用に最適とされる各メーカーが

推奨する方法で抽出液を調製した。そのため、各抽出液の濃度については統一されていな
い。そこで、化学発光法で得られた結果のみ、濃度で補正をして比較を試みた。 
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図 2-26 抽出液濃度で補正した化学発光法の結果 

 
図 2-26 に示したグラフから、紅茶、ウーロン茶、緑茶の順に抗酸化活性が強いという

結果が得られた。酸化発酵が進むと共に抗酸化活性が強くなっていることがわかった。ウ
ーロン茶は、おいしく飲むためにはかなり薄い濃度（緑茶の約 1／7 の濃さ）で淹れるこ
とが推奨されており、そのため飲用に抽出した場合の活性が低くなっていた。 
緑茶に多く含まれるカテキン類は、酸化発酵によりテアフラビン類、テアルビジン類に

変わることが知られている。これらが紅茶の高い抗酸化活性に寄与していると考えられる。 
今後、今回用いた 7種類の茶類のHPLCによる成分分析を行うと共に、テアルビジン、

テアフラビン、ウーロン茶ポリフェノール類等の機能性を「抗酸化・抗炎症・自然免疫賦
活同時評価細胞試験」や化学発光法により評価をしていく予定である。 
 

2-6 本章のまとめ 

微弱光検出技術と好中球の自然免疫反応を利用した「抗酸化・抗炎症・自然免疫賦活同
時評価細胞試験」は、生体内で起こる実際の作用を再現して評価に利用しているものであ
り、また 3 つの機能性を同時に評価できるため、複数の機能性物質が存在すると考えられ
る複合物質では、相乗・相殺された最終的な結果が得られ、より生体内での効果に近い情
報が得られると考えられる。これまでに、複数台の装置を試作販売し、また受託検査機関
を介しての受託分析も実施してきた。利用例として、アントシアン類、ササクレヒトヨダ
ケとその機能性成分、茶類を挙げたが、、醤油仕込み液の経日変化、ヒスチジン関連ジペ
プチド、クルクミン類、フラボノイド類、マヌカはちみつ成分、新姫の成分 [44]、チョコ
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レートポリフェノール類、染色体操作技術で創造した高機能性ネギ属野菜、ニンニク類、
アスタキサンチン、輸血用血液評価 [45]、薬剤 [46]等、実に多くの物質の機能性評価に利
用された実績がある。 
更に、好中球における O2-•産生を誘導する信号伝達がほぼ判明しているため、Ca2+ キレ

ート剤や、IP3 受容体阻害剤の添加、または、刺激剤として PMA（phorbol myristate 
acetate）や、カルシウムイオノフォアなどを使用した場合の発光量や発光パターンの詳細
な評価を行うことで、被験物質の作用機序までも推定できる可能性を秘めている。筆者ら
は、作用機序の一端を解明する方法の一つとして、細胞質内への Ca2+流入経路について、
詳細な解析を可能とした方法を開発し [47]、生薬紫根の有効成分シコニンの作用を解明 
[47]している。 
また、蛍光・発光同時計測技術の好中球以外の細胞への適用も進めて、脳神経細胞の保

護活性評価法 [48, 49]を開発し、セサミンの有効性を評価した結果が報告 [50]されている。
血管内皮細胞の一酸化窒素産生を亢進する物質のスクリーニング方法 [51]も開発し、桜島
大根の新たな機能性の発見にも貢献した。 
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第3章 in vivo 法 ～極微量血液による好中球活性評価システム～ 
食品の機能性評価として次に求められたのは、in vitro の細胞試験で効果が判明した食品

について、摂取して本当に効果があるのかを判別できる方法である。そこで、血液中の好
中球活性を簡便に評価できるシステムの開発に取り組んだことについて概説する。なお、
本章の記述や図表の一部は筆者の研究 [1]から許可を得て転載（©2018 Public Library of 
Science / CC-BY-4.0）している。 

3-1 好中球活性評価システムの開発 

3-1-1 背景・目的 
超高齢化が進む中、目指すべき「健康長寿社会」実現に向け、疾患発症を未然に防ぐ

「未病ケア」や「予防」に大きな期待が寄せられている。新しい機能性表示制度も始まり、
機能性食品市場は増加の一途を辿っている。機能性食品の開発や未病ケアの普及に貢献す
るためには、食や運動等の軽微な効果を、簡便に“見える化”できるシステムが必要だと考
えた。筆者はこれまでに、好中球の細胞機能を利用した in vitro 食品機能性評価法を開発
してきた（第 2 章参照）。自然免疫の最大の担い手である好中球は、体内で最も早く反応
する細胞である。万病の元と言われている酸化ストレスや慢性疾患への関与も多数報告さ
れている（第 1 章参照）。ヒトの診断を目的とした好中球活性を測る従来法は、血液の分
離プロセス、煩雑な専門性が必要であった。そのため、正確性にも欠け、これまであまり
普及してこなかった。被験者の負担を極力少なくし、簡単な操作で精度よく好中球活性が
評価できるシステムが開発できれば、機能性食品や運動レシピの開発が進むだけでなく、
未病ケアのモチベーション維持のツールになりえる。更に、このツールによる好中球活性
計測結果の医学的根拠を明確にすることができれば、早期の異常検出が可能な手法となる
ことも期待される。 
in vitro 法で開発した O2-•産生と[Ca2+]i 変化を同時にモニターできるシステムを改良し

て、細胞から直接産生される活性酸素種 O2-•と、O2-•より生成される OCl-産生をモニター
できるシステムの開発を目指すこととした。OCl-は、より反応性が高く疾患との関連性が
多数報告（第 1 章参照）されている MPO の生成物であるからである。痛み少なく自己採
血可能な少量の全血中の活性酸素種モニタリング法の開発について、概説する。 
 

3-1-2 発光試薬の選択と光学構成 
O2-•産生は、従来通り化学発光試薬MCLA（Em-Max 465 nm ）、OCl-産生は蛍光試薬、

アミノフェニルフルオレセイン（APF：五稜化薬製、Ex-Max 490 nm、Em-Max 515 nm）
を用いることとした。これらの試薬に合わせて、LED を 470 nm、BPF を 480±10 nm、
バンドリジェクションフィルターも励起光を効率よく除去できるように中心波長 488 nm
に変更して光学系を最適化した。蛍光信号と化学発光信号の分離は、第 1 章で述べた
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CFL-C2000 と同様に、励起光の ON/OFF を高速で繰り返すことにより、1 つの光電子増
倍管（PMT：H10682-210、浜松ホトニクス製）で実現した [2]。 
 

3-1-3 試料容器の変更 
血液 1 µL 中には、好中球はおよそ 5000 個程度存在している。O2-•産生と[Ca2+]i変化の

細胞計測では、好中球細胞 1000 cells/mL でも何とか信号が検出できたことから、血液 3 
µL を 1500 ｍL で希釈した計測液でキュベットタイプの CFL-C2000 を用いて計測を試み
たが、化学発光信号はほとんど検出できなかった。キュベットの光路長 10 mm では、赤
血球や夾雑物による強い光吸収の影響を受けてしまうことが原因と考えられた。この問題
を回避するため、試料容器としてスライドグラスを選択し、図 3-1 右、図 3-2 のように励
起部と検出部を同じサイドに設置する構成を試みた。この構成により、光路長はキュベッ
トと比較して１/４に短縮されることになる。 
キュベットタイプの CFL-C2000 スライドグラスタイプで得られた化学発光データを比

較した。キュベットでは全血を 750 倍希釈した場合に最も高い化学発光信号のピーク面積
が得られ、これに対応するスライドグラス上の試料のデータは 500 倍希釈で得られたもの
であった。 
試料容器として選択したスライドガラスは、サンプル液滴形状の安定性を確保するため、

高撥水性材料（松浪硝子工業製、特注品）のリムを印刷した円形領域（直径 19 mm）を 2
箇所有している。図 3-3a は、血液を含む混合試料をその上の所定の領域に撒いたものであ
る。信号のクロストークが効果的に抑制されているため、隣接する 2 つの試料を同時に測
定することができる（例：被験試料と対照試料を測定する）。 

  
図 3-1 キュベットとプレパラートの検出ユニット構成 [1] 

 
3-1-4 溶液の混合方法 
本測定系では、好中球細胞に刺激剤を添加してそれを速やかに拡散させる必要がある。

また血液試料の場合、血液の凝集を防ぐため、撹拌が必要となる。試料容器の底から光検
出する構成でありまた試料懸濁液の厚さが薄いことから、撹拌子等の使用は不可能である。
そこで気流での撹拌方法を考案した。図 3-2 に示すように、斜め上 2 個所より空気を送る
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方法である。この気流撹拌を効果的に行い、安定した光信号を得るために、気流の量、時
間、方向を慎重に調整した。気流が強すぎると、液面の乱れにより蛍光信号強度が顕著に
変動した。逆に、空気の流れがない場合や方向が適切でない場合は、添加した刺激剤の拡
散が不十分となり、血球の凝集が起こるため、誤った測定結果となった（図 3-3c）。撹拌
効率を微調整するために、無色の試薬の代わりに青色のインクを使用した。スライドグラ
ス上の試料液に滴下したインクが図 3-4 のパネル 1~4 の順で拡散していく様子を示した。
約 2 秒で均一に拡散し、実際に血液試料に滴下した刺激物は数秒で効率よく混合されるこ
とがわかった。図 3-3ｂに計測後のスライドグラス上の血液を含むサンプル混合液の結果
を示すが、血液の凝集もなく空気の流れによって十分に撹拌されていることがわかる。 

 
図 3-2 検出ユニットのイラスト図 [1] 

 
図 3-3 スライドグラス上の計測液 [1] 

ａ：計測前 ｂ：計測後 ｃ：計測後（撹拌不具合） 
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図 3-4 青インクの気流撹拌による拡散状況 [1] 

 
3-1-5 チャンバー内の保湿及び保温機能 
細胞の活性を評価するため、試料温度を 37℃に保つ必要がある。測定チャンバーの内側

に、温度を自動制御できるラバーヒーターを使用し、チャンバー内温度を一定に保つこと
とした。また、撹拌のための空気も加温する機構を設置した。30 分以上の計測時間中、気
流撹拌をするため、試料懸濁液の蒸発を防ぐ必要も生じた。チャンバー内に加湿器を設置
して、湿度 100%で計測が実施できる構成とした。 
 

3-1-6 APF、MCLAによるO2-•、OCl-モニタリングの整合性確認 
 先述した通り、細胞膜の NADPH オキシダーゼによって生成される細胞外 O2-•を測定す
るプローブとして、既報の通りMCLAを用いた [2]。MCLA は、リン酸緩衝液による自動
酸化に由来する弱い非特異的発光を示すことが知られている [3]。この自動酸化を最小限
に抑えるため、本システムでは RHバッファーを使用した。OCl- の検出には、高反応性活
性酸素の一部を累積的にモニターする蛍光プローブである APF を最初に選択した。APF 
は、-OH、ONOO-、OCl- などの hROS（高反応性活性酸素） によって酸化されると、蛍
光化合物であるフルオレセインを選択的かつ用量依存的に放出するが、他の ROS では放
出しない [4]。一方、類似の蛍光プローブであるHPFは、-OH, ONOO-による酸化でフル
オレセインを放出するが、OCl-には反応しない [4]。従って、HPF と APF を併用するこ
とで OCl- を特異的に検出することができる [4]。筆者らは、血液から単離した好中球＊の
APF による蛍光信号と HPF による蛍光信号を比較した（試料調製方法は 3-1-7-1 のプロ
トコールを参照）。図 3-5 は、PMA 刺激した好中球で得られた蛍光信号から、PMA の溶
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媒のみを添加して得られた蛍光信号（刺激剤が入っていないためコントロール）を差し引
いた ΔHPF と ΔAPF の両方の純増加量を示している。ΔHPF の FL 増加量は ΔAPF よ
り少なく、ΔHPFの AUCはΔAPF の AUCより 90.7%少なかった。 

 
図 3-5 単離好中球懸濁液からのHPFと APF の蛍光信号 [1] 

 
＊全血からの好中球の単離方法 
モノポリ分離培地（DS ファーマバイオメディカル製）を用いて、製造者の取扱説明書

に従って、全血から好中球を分離した（若干の修正：血液と培地の両方の体積を縮小）。
通常、525 µL の抗凝固処理した血液を、微量遠心管（Thermo Fisher Scientific, Waltham）
内の 450 µL の Mono-Poly 分解培地にロードした。その後、血液サンプルをスイングロー
ターで 400×g で 20 分間、室温で遠心分離した。遠心分離したチューブ内の中間の白い層
（好中球を含む層）を慎重に回収し、750 µL の RHバッファーで 1回洗浄し、再度遠心分
離し、最後に 4℃の冷 RHバッファーに溶解させて細胞懸濁液とし、計測に供した。 

次に、培養した HL-60 由来の好中球様細胞（細胞調製法は第 2 章参照）から MCLA に
よる化学発光と APF による蛍光を測定した（試料調製方法は 3-1-2-6 の計測液調製方法を
参照）。図 3-6 は、刺激直後（点線）、化学発光強度が瞬間的に上昇し、その後すぐにベー
スラインレベルに戻ったことを示している（図 3-6、黒線）。このパターンは、以前に報告
されたものとほぼ同じであった [2,5]。このシグナルが発生したO2-•に起因するものかどう
かを調べるために、スーパーオキシドディスムターゼ（SOD：和光純薬）を添加して O2-•
を消去して信号量の変化を確認した。3 種類の濃度の SOD を添加すると、化学発光強度
は用量依存的に有意に減少した（図 3-6、青色系統の線）。化学発光信号の一過性の増加と
は対照的に、蛍光強度は APF の酸化によって徐々に蓄積されたことを示すプロファイルと
なった（図 3-7、黒線）。同様に、この信号が MPO によって生成された OCl-に起因する
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かどうかを調べるために、MPO 特異的阻害剤である 4-アミノ安息香酸ヒドラジド
（ABAH：Sigma-Aldrich）を添加した [6, 7]。3 種類の濃度の ABAH を添加すると、予想
通り 蛍光強度が用量依存的に著しく減少した（ 図 3-7、赤色系統の線）。 

 
図 3-6 好中球様細胞懸濁液からの化学発光信号と SODによる阻害 [1] 

 

 
図 3-7 好中球様細胞懸濁液からの FL信号と ABAHによる阻害 [1] 
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3-1-7 極微量全血によるO2-•産生とOCl-産生の同時計測 
3-1-7-1 全血試料でのO2-•産生とOCl-産生の同時計測プロトコール 
 全血を試料として O2-•産生と OCl-産生を同時計測のプロトコールを検討し、以下の様に
決定した（表 3-1）。刺激物質として fMLP の代わりに PMA を用いたのは、fMLP よりも
PMA の方が好中球を刺激する効果が高いことが判明したからである。血液サンプルは、
ボランティアの指先から採取し、室温で保存した*。 
＊血液採取 
インフォームドコンセントを得た後、ランセット（Becton, Dickinson and Company,ま

たは Nipro,）を用いてボランティアが指先から自己採血した。血液は、血液凝固防止用に
内側が K2EDTA でコーティングされた BD Microtainer Tubes（Becton, Dickinson and 
Company）に入れて室温で保存した。採取後 2 時間以内に使用した。採血を伴う実験はす
べて、浜松ホトニクス株式会社の研究倫理委員会のガイドラインに遵守して行い、同委員
会から番号H-86(57)で承認を得た。 
＜全血計測液調製プロトコール＞ 

表 3-1 使用する試薬の使用量及び濃度 
Reagent Stock conc. Volume (µL) Final conc. 
RHB - 466~467.5 - 
MCLA 50 µM 5 0.5 µM 
CaCl2 100 mM 5 1 mM 
APF 5 mM 1 10 µM 
ABAH 10 mM 5 100 µM 
SOD 300 µg/mL 15 9 µg/mL 
Blood - 1.5~3 ~1/167 
PMA 5 µM 10 0.1 µM 

1. 0.5 µM MCLA、10 µM APF、1 mM CaCl2 を含む RHバッファーを専用スライドグラ
ス上にプレインキュベーションした。 
2. 37℃で 2 分間インキュベートする。 
3. 陰性対照試料については、スライド上の溶液に SODと ABAHを添加する。 
O2-•スカベンジャー：SOD（9 µg/mL）、MPO特異的阻害剤：ABAH（100 µM）添加 
4. 全血又は分離好中球 1×104個、好中球様細胞 2×104個の懸濁液を 1.5～3 µL 添加する。 
5.  穏やかなピペッティングで溶液を撹拌する。 
6. スライドグラスを装置にセットする。 
7. 装置内で 30秒間インキュベートする。 
8. 測定を開始する。 
9. fMLP または PMAを自動添加し、サンプル細胞を刺激する。 
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10 化学発光信号と蛍光信号を同時に記録する。 
11.専用ソフトウェアと Excel によるデータ解析を実施。化学発光信号と蛍光信号の刺激に
よる増強分は、曲線下のピーク面積（AUC）を計算することで決定した [2]。 

 
3-1-7-2 全血試料でのO2-•産生とOCl-産生の同時計測 
図 3-8a は、化学発光（青色と淡青色の線）と蛍光（赤色とピンク色の線）の典型的なタ

イムコースで、左縦軸が化学発光強度、右縦軸が蛍光強度を示している。化学発光信号は
PMA 刺激後 90 秒頃からゆっくりと増加し始め、その後徐々に減少した（図 3-8a、青線）。
この増加は、SOD 存在下での化学発光を観察することにより、全血計測液中に発生した
O2-•に対応していることが確認できた [8, 9, 10]（図 3-8a、淡い青線）。一方、蛍光信号の
連続的な増加は PMA 刺激後 320 秒付近、即ち化学発光信号のピーク点付近から始まって
いることがわかる（図 3-8a、赤線）。ABAH 阻害実験により、蛍光信号の増加が OCl-産生
に起因することが確認された [6, 7]。 ABAHによる抑制は約 600 秒で顕著になった（図 3-
8a、ピンク色の線）。次に、これらの結果の化学発光信号と蛍光信号の AUC を算出したと
ころ、SOD 存在下での化学発光信号の AUC は非存在下と比較して 97.9%減少し（図 3-
8b、右列）、ABAH存在下での蛍光信号の AUCは 98.3%減少していた（図 3-8b、左列）。 

 
図 3-8 全血計測液からの化学発光と蛍光 阻害剤添加試料との比較 [1] 

 
3-1-7-3 全血計測液へのO2-•とOCl-添加と化学発光及び蛍光信号との関係検証 
次に、ヒポキサンチン・キサンチンオキシダーゼ機構 [2, 5]を用いて、全血計測液中に

O2-•が独立して発生する場合に化学発光信号が増加するかどうかを検証した（図 3-9）。O2-
•は、ヒポキサンチン（0、0.1、0.2 nM）を共存させた全血計測液にキサンチンオキシダー
ゼ（67 ユニット）を加えて生成した [5]。キサンチンオキシダーゼと上記濃度のヒポキサ
ンチンを上記計測液に添加すると、化学発光信号の AUCは用量依存的に増加した（図 3-9 
4 と 5）。更に、ヒポキサンチンを含まない（0 nM）全血計測液にキサンチンオキシダーゼ
のみを添加した際、顕著な化学発光信号が検出された（図 3-9、3）ことから、既に血液試
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料中にある程度のヒポキサンチンが含まれていることが示唆された。また、全血計測液に
OCl-（6 種類の濃度の次亜塩素酸ナトリウム溶液）を添加すると、添加した OCl-濃度に比
例した蛍光信号の AUCの増加と、明確な直線相関が認められた（図 3-10、 R=0.9979）。 

 
図 3-9 全血計測液におけるO2-•増加と化学発光信号との関係 [1] 

 
図 3-10 全血計測液におけるOCl-増加と蛍光信号との関係  [1] 

 
3-1-7-4 全血計測液におけるO2-•産生とOCl-産生計測の再現性 
次に、1 名のボランティアから採取した血液で調製した 4 つの全血計測液でデータの再

現性を検証した（血液採取後 2 時間以内に全ての計測を実施）。図 3-11 は、O2-•産生（青
系統の線）と OCl-産生（赤系統の線）の時間経過を示す（蛍光信号のベースラインの高さ
は、4 つの独立した実験が同じレベルで始まるように調整した）。線の色の明るさは測定の
順番を表している（明るい方が新しい）。再現性は非常に高く、4 つのタイムコースはほぼ
重なり合っていた（図 3-11a）。O2-•産生と OCl-産生の 4 つのタイムコースの AUC をすべ
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て算出した。得られた 4 つの AUC の相対誤差は OCl-産生が 7.94%、O2-•産生が 7.06%で
あった（図 3-11b）。 

 
図 3-11 全血計測液におけるO2-•産生とOCl-産生計測の再現性 [1] 

 
3-1-8 全血計測液におけるO2-•産生とOCl-産生計測結果の相関性検討 
次に、3 人の健康なボランティアから採取した血液由来の O2-•産生と OCl-産生の相関解

析を実施した。解析は、（1）全血計測液から得られた AUC、（2）血液試料の分離好中球
から得られた AUC、（3）血液試料の好中球濃度 という 3 つの観点に着目して行った。
健康なボランティアから 12 時間の絶食後に血液試料を採取し、その後、好中球を単離し
た（単離方法は 3-1-6 参照）。血液試料中及び単離好中球懸濁液の好中球濃度は、Pentra 
MS CRP（堀場製作所製）を用いて、メーカーの説明書に従って測定した。単離好中球懸
濁液は、平均 73.23%（16 回の実験）好中球が存在していた。顕微鏡による直接観察でも
再確認した。 
まず、全血計測液と単離した好中球懸濁液で計測を行って得られた結果の相関を検証し

た。ボランティアから得た同量の全血（3 µL）及び同数の単離好中球（1×104 個）を用い
て、其々計測液を調製し、O2-•産生と OCl-産生を計測した。図 3-12a および b はその散布
図であり、全血計測液から得られた AUC（横軸）と単離好中球懸濁液から得られた AUC
（縦軸）の間の相関を示した。O2-•産生（図 3-12a、R=0.981）、OCl-産生（図 3-12、
R=0.990）ともに明確な線形相関が認められた。また、全血計測液から得られた AUC が、
其々の血液試料中の好中球濃度と相関があるかについても検討した。図 3-12c と d は、全
血計測液から得られた AUC（横軸）と各血液試料中の好中球濃度（縦軸）の相関を示した
散布図である。O2-•産生（図 3-12c、R=0.991）、OCl-産生（図 3-12d、R=0.993）ともに、
ここでも明確な線形相関が見いだされた。次に、血液試料中の好中球濃度を利用して、単
離した好中球を 1×104個懸濁した計測液で得られた AUC（図 3-12a および b の縦軸）を
各全血計測液中に含まれる好中球数から得られた AUC に換算した結果を図 3-12e および f
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の縦軸にプロットし、全血計測液から得られた AUC（図 3-12e および f の横軸）との相関
を検討した。明らかに、O2-•産生（図 3-12e、R=0.996）と OCl-産生（図 3-12f、R=0.999）
の両方で最も優勢な相関が見出された。 

 
図 3-12 全血計測液と単離好中球懸濁液・好中球数・好中球数を合せた単離好中球懸濁液

とのO2-•産生とOCl-産生計測の相関性 [1] 
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 O2-•産生と OCl-産生の信号量が、好中球の濃度依存的に増加するかどうか確認するため
に、全血計測液に高濃度の新鮮な単離好中球懸濁液を追加した（図 3-13）。全血計測液中
に潜在的な干渉因子が含まれていた場合、単離好中球追加による線形応答は見られないこ
とになる。結果は、O2-•産生 (図 3-13、R=0.995) と OCl-産生 (図 3-13、R=0.970) の両方
で明確な線形相関があることが示された。 

 
図 3-13 全血計測液へ単離好中球追加によるO2-•産生とOCl-産生の線形応答 [1] 

 
3-1-9 食事と運動が O2-•産生と OCl-産生に及ぼす影響：ボランティアによる酸化ストレス
のパイロットスタディ 
開発した好中球活性評価システムは、血中の O2-•産生や OCl-産生に影響を与える様々な

因子の評価に応用できる可能性がある。そこで、食事と運動がボランティア血液中の O2-•
産生や OCl-産生に及ぼす影響について検討した。抗酸化物質を含む食品やサプリメントは、
白血球の過剰活性化によって引き起こされる酸化ストレスに対抗することが期待される 
[2,5,11,12]。また、OCl-産生に関連するMPO活性は運動 [13, 14, 15, 16]、加齢 [17, 18]、
アルコール [19]、喫煙 [20]など様々な要因によって影響を受けることが報告されている。
その中でも食事（＝食事摂取量）と運動は、日常生活で最も影響力のある因子とみなされ
ているため、この 2つを選択した。 
まず、5 日間連続で食事前後の活性酸素 O2-•産生および OCl-産生を比較した。採血時間

は、（1）12 時間以上の空腹時終了時（7：30 頃）、（2）昼食後 1 時間以内（13：00 頃）で
ある。昼食のメニューに制限は与えていない。図 3-14a（絶食終了時）および図 b（昼食
後）は、O2-•産生の AUC（青）、OCl-産生の AUC（赤）および好中球濃度（緑）の日内変
動を示している。図 3-14c 及び図 d は、O2-•産生又は OCl-産生の AUC（横軸、青：O2-•産
生、赤：OCl-産生）と血液中の好中球濃度（縦軸）との相関を示す散布図である。空腹時
は O2-•産生（R=0.866）、OCl-産生（R=0.953）ともに有意な線形相関が得られた（図 3-
14c）。一方、食事摂取直後は O2-•産生（R=0.412）、OCl-産生（R=0.638）とも相関がやや
悪くなった（図 3-14d）。相関係数低下の再現性を確認するために、別の健常者ボランティ
アで任意の 8 日間（3 週間以内）に同様の解析を行った。採血時間は、最初のボランティ
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アに揃えて（1）12 時間以上の絶食明け（10 時頃）、（2）昼食後 1 時間以内（13 時頃）と
した。同様に、食事摂取後は、O2-•産生（R=0.856→0.447）、OCl-産生（R=0.844→0.512）
ともに相関係数が低下した（図 3-14e、f）。 

 
図 3-14 全血計測液によるO2-•産生とOCl-産生に及ぼす摂食の影響 [1] 
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次に、運動直前と直後（10 分以内）の全血計測液による O2-•産生と OCl-産生を 5 日間
連続で実験した。この実験は、空腹状態（12 時間以上の絶食）で行った。5 日間のほぼ同
時期に、運動として自転車に乗り、同じルートを約 20 分走行した。心拍数と血圧は、運
動直後に常に高い値を示した。図 3-15 は、O2-•産生または OCl-産生の AUC（横軸、青：
O2-•産生、赤：OCl-産生）と血液中の好中球濃度（縦軸）との相関を示す散布図である。
運動前では、O2-•産生（R=0.866）、FLAPF（R=0.953）ともに有意な線形相関が認められ
た（図 3-15a）。運動後では、O2-•産生（R=0.584）、OCl-産生（R=0.150）ともに相関が減
少した（図 3-15b）。 

 
図 3-15 全血計測液によるO2-•産生とOCl-産生に及ぼす運動の影響 [1] 

 
3-1-10  考察 
in vitro 法で開発した O2-•産生と[Ca2+]i 変化を同時にモニターできるシステム（CFL-

C2000） [2,5]の光学系を継承しつつ他の部分を改良し、全血中の酸化ストレスの簡易・高
精度モニター を目的とした新システムを開発した。極微量血液の主に白血球から放出され
る O2-•産生と OCl-産生を同時に検出できるように最適化した。更に、全血計測液を蒸発さ
せることなく、効率的に試料を混合できる気流撹拌機構を搭載したことにより、O2-•産生
とOCl-産生を長時間安定してモニター可能となった。 
化学発光プローブであるMCLAは、活性酸素の一つであるO2-•検出に一般的に使用され

ている [21, 22]が、MCLAは自己酸化により非特異的な弱い化学発光を放出することが知
られている [8, 10]。また、一重項酸素（1O2）と反応することも知られている。しかしこ
れらの発光信号は SOD によって消去されない [9]ため、O2-•由来の発光信号と区別可能で
ある。また、蛍光プローブである APF や HPF も活性酸素の検出に広く用いられている 
[4]。APF は OCl-、ヒドロキシルラジカル（-OH）、ペルオキシナイトライト（ONOO-）
によって酸化され、蛍光分子であるフルオレセインを放出するが、HPFは-OHとONOO-
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によってのみ酸化され同じ分子のフルオレセインを放出することが知られている [4]。従
って、OCl-は APF と HPF の組み合わせで検出することができる [4]。 
この新しいO2-•産生とOCl-産生モニタリングシステム（CFL-P2200）により得られた結

果は、少なくとも 4 つの重要な知見を示している。まず、O2-•濃度を変化させる実験（図
3-6、3-8、3-9）により、化学発光信号の増加（AUC）が O2-•に対応することが示された。
特に、SOD による O2-•消去が化学発光信号の増加の大部分を抑制するという結果は、好中
球、好中球様培養細胞、全血計測試料由来の化学発光信号でモニターされた活性酸素のほ
とんどがO2-•であることを明確に示している。 
次に、2種類の刺激物、fMLPと PMAは、全く異なる時間経過でこれらの細胞を活性化

した（図 3-6 と 3-8）。PMA で刺激した細胞からの O2-•産生開始時間は、fMLP で刺激し
た際の産生開始時間よりも遅かった。また、PMA で刺激した細胞の O2-•産生時間は、
fMLP の場合よりもはるかに長くピーク形状がブロードだった。これは、NADPH オキシ
ダーゼを活性化するプロテインキナーゼ C の挙動が刺激剤により違うことを反映している
と考えられる [23, 24]。これらの結果より、化学発光信号の上昇は、刺激を受けた白血球
の NADPH オキシダーゼにより細胞外に産生された O2-•が特異的に検出されたと考えられ
る。 
第３に、APF 由来の蛍光信号は刺激剤添加により、蓄積的に増加していった。MPO 阻

害剤である ABAH を加えて OCl-の産生を抑制したところ APF 由来の蛍光信号の増加が抑
えられ（図 3-7、3-8）、次亜塩素酸ナトリウム溶液の添加は、蛍光信号の AUCを用量依存
的に増加させることがわかった（図 3-10）。OCl-が変化すれば蛍光信号の AUC が変化す
ることを確認した。また、単離好中球による検討において、蛍光試薬 HPF を使用した際
の蛍光信号の増加は APF 由来の蛍光信号増加よりはるかに小さかった（図 3-5）ことから、
単離好中球が生成する高反応性の活性酸素の大部分は OCl-であることがわかった。全血を
用いた場合でも、蛍光信号の増加の時間微分値は化学発光信号の増加の時間微分値よりも
遅れて上昇を開始しており（データ未掲載）、また ABAHは APF 由来の蛍光信号の増加を
有意に抑制したが（図 3-8）、HPF を使用した場合の信号増加は ABAH により抑制されな
かった（データ未掲載）。これらのことから、全血でも蛍光信号の増加の大部分はMPOが
産生するOCl-に由来していることがわかった。 
第４に、OCl-の産生は、O2-•産生より遅いことがわかった。瞬間的な OCl-の産生は FL

の時間微分（即ち dFL/dt）に比例する。図 3-7 の好中球様細胞で得られた蛍光信号の
dFL/dt 曲線から、刺激後約 400 秒を過ぎた辺りから信号増加が始まっており（データ未
掲載）、それは明らかに 400 秒より前にある O2-•産生のピーク（図 3-6 の化学発光曲線）
より遅いことが確認された。これは、OCl-が O2-•より生じる二次生成物であることや、
APF がファゴソームへ徐々に浸潤することを反映している可能性がある。 
全血で得られた結果は、単離細胞で得られた結果よりも複雑な様であり、O2-•と OCl-の

産生に関与しうる血中細胞を特定することを試みた。図 3-14 の全血と分離好中球の相関
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結果から、今回の研究では全血計測液から得られた信号増加が、主に好中球に由来するこ
とが示唆された。実際、化学発光信号の AUC、蛍光信号の AUC ともに全血計測液に添加
した好中球の数に比例しており（図 3-13）、好中球数に起因する化学発光と蛍光の割合を
推定することができた。これは、観察された信号増加全体の約 90%であることがわかった。
好中球に起因しない残りの 10%の信号増加は、まだ同定されていない高反応性活性酸素や
未知のアーチファクトが含まれている可能性がある。 
市販装置による白血球数の計測は非常に容易になったが、白血球数だけでは活性酸素の

産生量を直接知ることはできない。白血球の過剰活性化による活性酸素の過剰産生は、
様々な疾患との関連が指摘されている [25, 26]。また、活性酸素の産生は食事や運動など
の要因によって変化することが報告されており [2,5,13,14,15,16]、これは本研究の結果
（図 3-14、3-15）からも明らかである。従って、活性酸素を直接検出する方法を開発する
ことは非常に重要であると考えられる。この目的のために、これまで多くの研究で全血か
ら単離された好中球が用いられてきた [13]。しかし、好中球の分離にはいくつかの手順が
必要であり、少なくとも数 mL の血液が必要である。更に、その手順が好中球にストレス
を与える可能性があり、また血液中の好中球の挙動は、単離した好中球の挙動とは異なる
可能性もある。本システムは、分離の必要なく 2 種類の活性酸素種を測定できるため、こ
うした問題を解決できると期待される。また、ある疾患のような特定の状況における、好
中球以外の細胞（単球など）の ROS 産生をモニターすることもできる可能性がある [27]。
このような酸化ストレスに起因する疾患を予防し、個人の体質を改善するためには、生体
内の酸化状態のアンバランスを早期に発見することも重要である。 
今回、全血で O2-•産生と OCl-産生のデュアルモニタリングが可能となったので、酸化ス

トレスの指標として、食事と運動が O2-•産生と OCl-産生に及ぼす影響についてパイロット
スタディを実施した。その結果、食事（図 3-14）および運動（図 3-15）後に活性酸素産
生量と好中球濃度との相関が低下しており、好中球数では酸化ストレスの全体像を把握で
きないことが示唆された。従って、本システムは、好中球数があまり変化しない場合にも
活用できる可能性がある。図 3-14 の結果は、食品中のある種の機能性物質が血液中の酸
化性物質と相互作用し、循環好中球の O2-•産生と OCl-産生を調節していることを示唆して
いる可能性がある。図 3-15 の結果は、運動が、運動条件の日差によって、循環好中球の
O2-•産生とOCl-産生を調節し [15]、血漿抗酸化活性の増強を誘導すること [16]を示唆して
いるのかもしれない。今後、より多くの被験者、固定食、定量的な運動による研究が必要
である。 
近年、MPOの過剰活性を示す様々なバイオマーカーが開発された [28, 29, 30]。これら

は、酸化ストレスの「産物」ともいえるものであり、疾患症状の良い指標となる。一方、
本システムで評価できるのは、酸化ストレスの「基質」ともいえる活性酸素や活性酸素産
生量である。従って、このようなバイオマーカーと本システムを組み合わせることで、酸
化ストレスのメカニズムやプロセスをより詳細に明らかにすることができる可能性がある。
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今後、複数の疾患と活性酸素産生との詳細な関係を明らかにする予定である。 
また、血液だけでなく、接着細胞など様々な細胞のモニタリングが容易に行えることも

本システムの利点である。以前、接着性の神経細胞を剥離し浮遊させて従来のキュベット
タイプ CFL-C2000 で活性酸素産生を計測したが [31]、開発した CFL-P2200 ではより簡
単かつ効果的に計測することが可能である。 また、本システムは光信号に非常に敏感であ
るため、筋肉細胞や神経細胞のように活性酸素を積極的に産生しない細胞にも適用できる
可能性がある。その他、本システムは、ROS の検出に限らず、混濁したサンプルで 2 種類
以上の光信号を同時計測することも原理的に可能である。しかしながら本システムは、空
気流による撹拌の調節や露出した試料の取扱などに注意深い操作が必要である。抗酸化食
品の選択や日常の体調管理などの疾病予防に貢献できるよう、今後ユーザビリティを向上
したシステムの開発に取り組んでいく。 
 

3-2 好中球活性評価システム CFL-P2200 の利用例 

CFL-P2200 が利用された事例の一部を記載する。 
 
3-2-1 SAMP8 マウスに対する機能性成分（糖脂質LPS）の経口投与の効果検証試験 
本稿の記述や図表の一部は、筆者の共同研究 [32]から許可を得て転載（©2018 Public 

Library of Science / CC-BY-4.0）している。 
 SAMP8（the Senescence Accelerated Mouse-Prone 8) マウスは、糖尿病の発症と並行し
て AD 様の病態と認知障害を示すことが実証されている [33]。Pantoea agglomerans 由来
の糖脂質 LPS（LPSp）が、マウスのミクログリア細胞株およびマウス脳から分離した初
代ミクログリアにおいて Aβ1-42 ペプチドに対する貪食活性を著しく高めることが実証さ
れている [34, 35]。また、LPSp はもともと小麦粉の水抽出物に含まれており、マウスに
適度なマクロファージ活性化をもたらすことも報告されている [36]。更に LPSp の経口投
与は、アトピー性皮膚炎 [37]、糖尿病 [38]、高脂血症 [39]に対して予防効果を発揮する
ことが in vivo 研究で明らかにされている。そこで、SAMP8 マウスを用いて、機能性成分
LPSp の経口投与によるアルツハイマー発症抑制効果検証試験を実施した。 
 図 3-16 に実験スケジュールを示した。低脂肪食（LFD；16.1 kJ/g、脂肪としてのエネ
ルギーの 10％）群（NC：n=4）をコントロールとし、アルツハイマー病発症を促進させ
るために高脂肪食（HFD；21.9 kJ/g、同 60％）を与えた群（HFD：n=6）、高脂肪食と共
に LPS を 0.3 と 1 mg/kg 体重（BW）/日を与えた群（両群ともに n=7）の 4 群に分けた。
全ての群について、12 時間の明暗サイクル、温湿度管理下で、餌と水へのアクセスを制限
しない条件で飼育した。17 週間後、学習と記憶評価のためのモリス水迷路試験 [40]を実
施した。その後血液と脳を回収して、開発システムによる好中球活性評価と一般生化学検
査、アミロイドβ（Aβ）測定を行った。 
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図 3-16 実験スケジュール [32] 

 
今回行った水迷路試験は、トレーニング試験とプローブ試験からなっている。トレーニ

ング試験は、マウスに円形プール内の水面下にあるプラットフォーム（安全地帯）の場所
を探索、記憶させる試験（図 3-17）であり、プラットフォームに到達するまでの時間を評
価した。プローブ試験では、プラットフォームを除去した状態でマウスを泳がせて（60 秒
間水泳）、プラットフォームが置かれていたエリアでの滞在時間の長さを評価することで、
学習機能を評価できる試験である。トレーニング試験は、1 日 4 回のトレーニングを 5 日
間連続して行った。 

 
図 3-17 水迷路試験 

 
図 3-18 に水迷路試験の結果を示した。トレーニング日数が増加するに従って、プラッ

トフォーム到達に要する時間が短縮されている（図 3-18B）ことから、トレーニング試験
によって、マウスがプラットフォームの位置を記憶していることを確認した。なお、トレ
ーニング試験において、高脂肪食投与あるいは LPSp 投与による学習機能への影響は認め
られなかった。プローブ試験はトレーニング試験終了日の翌日に実施した。任意の位置か
らマウスをプール内に入れ、60 秒間自由水泳させ、プールを 4 分割したエリア（図 3-18A）
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のうちプラットフォームを置いていたエリアに滞在する時間を計測した。このエリアでの
滞在時間が長いほど学習機能が良いと判断した。高脂肪食群で、滞在時間が明らかに減少
した（図 3-18C）ことから、本実験での高脂肪食摂取 SAMP8 マウスは。認知機能（学習
機能）が低下している、即ちアルツハイマー病を発症していることを従来法で実証した。
一方、LPSp 投与により、滞在時間の延長（図 3-18C）が認められており、マウスの水泳
軌跡からも、LPSp 投与による学習機能改善効果を実証した。 

 
図 3-18 水迷路試験の結果 [32] 

 
次に投与マウスの脳から Aβ を抽出し、脳内の Aβ 蓄積量を評価した結果を図 3-19 に

示した。 
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図 3-19 脳内 Aβ蓄積量の評価結果 [32] 

 
アルツハイマー発症のエビデンスとなる不溶性の Aβが、有意に高脂肪食群で蓄積してい
る結果となり、本測定でも高脂肪食群でのアルツハイマー病発症が確認された。また
LPSp 投与による Aβ蓄積量の低下が認められ、LPSp 投与発症抑制も示唆される結果とな
った。 
開発システムによる好中球活性評価では、同様に高脂肪食摂取群で O2-•産生と OCl-産生

ともに高値を示す結果が得られた（図 3-20）。但し、マウスはヒトと比較して赤血球が多
く白血球が極端に少ないため、希釈のみの全血での計測は難しく末梢血 30 µL を溶血して
計測に供した。 

 
図 3-20 開発システムによる好中球活性評価結果 [32] 

 
一般生化学検査に関しては、O2-•産生は、空腹時血糖値、HbA1c、インスリン、中性脂

肪、総コレステロール、HDL コレステロールとの間に強い相関（相関係数:0.42～0.72）、
OCl-産生は、空腹時血糖値、インスリン、総コレステロール、HDL コレステロールとの
間に強い相関（相関係数:0.47～0.87）が認められた。 
本研究により好中球活性は、アルツハイマー病の既存マーカー（水迷路試験や脳内 Aβ

蓄積量）の結果と対応しており、機能性成分によるアルツハイマー病発症抑制の評価に有
用であることが示唆された。 
 



66 
 

3-2-2 apoE 欠損マウスに対する機能性成分（糖脂質 LPS）の経口投与の効果検証試験 
本稿の記述や図表の一部は、筆者の共同研究 [41]から許可を得て転載（©2018 Public 

Library of Science / CC-BY-4.0）している。 
動脈硬化は、依然として世界的に罹患率および死亡率の主要な原因の一つであり、高脂

血症は動脈硬化の発症の主要な危険因子であることが知られている [42]。動脈硬化性プラ
ークの形成は、主に TLR を含む病原体認識受容体が誘発する過剰な炎症反応を伴う活性
化した血管免疫細胞（マクロファージ、単球、好中球）により引き起こされるが、TLR を
介した動脈保護作用に関する知見も出てきている [43]。しかし、LPSp の経口投与による
抗動脈硬化作用について述べた報告はまだない。そこで、高脂肪食（HFD）誘発動脈硬化
モデルにおいて、LPSp の経口投与が apoE 欠損マウスの動脈硬化発症を抑制するかどうか
を検証することとした。 
0-12 週齢の雄 BALB/c.KOR/StmSlc-Apoeshl マウス（日本 SLC 製）を、温度と湿度が

調整された部屋で 12 時間の明暗サイクルのもと、餌と水へのアクセスを無制限にして維
持した。すべてのマウスは、低脂肪食（LFD; 16.1 kJ/g、脂肪エネルギーの 10%）を与え、
水道水を受け取りながら 1 週間馴化させた。マウスを 3 群に分け（n＝8 ずつ）、16 週間高
脂肪食（HFD; 21.9 kJ/g、脂肪エネルギーの 60%）を与えた。併せて P. agglomerans 由来
の精製 LPS（LPSp；マクロフィ社製）を飲料水に溶解し、０、0.3 または 1 mg/kg 体重
（BW）/日を投与した。飲料水は毎週交換し、LPSp の濃度は平均 BW と飲水量に応じて
調整した。BW、摂餌量、飲水量は毎週記録した。16 週目にマウスを一晩絶食させ、セボ
フルラン蒸気下で麻酔した。血液サンプルは、ヘパリンコートした注射器で心臓穿刺によ
り収集した。胸部大動脈は慎重に摘出し、新たに調製した固定液（リン酸緩衝生理食塩水
中 4％パラホルムアルデヒド）中に 4℃で 24 時間保存した。固定した大動脈を 0.2 % w/v 
Oil red O 溶液で 60 分間染色した。この溶液は、Oil Red O（和光純薬製）をメタノール
に溶解して新たに調製し、使用前に膜（0.45 µm）で濾過しておいたものである。染色し
た大動脈を縦に開き、解剖皿に固定し、内膜表面をデジタル写真で撮影した。Oil red O 陽
性プラークの被覆率は、Image J ソフトウェア [44]を使用して定量化した。 
図 3-21 に大動脈の動脈硬化性病変染色法（血管内壁に蓄積した脂肪の染色）の評価結

果を示す。高脂肪食摂取により血管内壁に脂肪が蓄積していることが観察され、動脈硬化
を発症していることが確認された。そしてそれは、1 mg/kg 体重（BW）/日の LPSp 摂取
により有意に低下することがわかった。 
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図 3-21 大動脈血管の病変（プラーク）染色解析 [41] 

 
開発システムによる好中球活性評価では、同様に高脂肪食摂取群で O2-•産生と OCl-産生

ともに高値を示す結果が得られた（図 3-22）。そしてそれは LPSp 摂取によって、抑えら
れることがわかった。但し、マウスはヒトと比較して赤血球が多く白血球が極端に少ない
ため、希釈のみの全血での計測は難しく末梢血 30 µL を溶血して計測に供した結果である。 
 

 
図 3-22 開発システムによる好中球活性評価結果  

 
本結果より、CFL-P2200 による好中球活性評価法は、マウスを利用した in vivo 機能性

成分介入試験に利用できることが確認された。 
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3-３ 本章のまとめ 

本章では、第 2 章で概説した細胞試験用に開発した蛍光・発光同時計測装置キュベット
タイプ CFL-C2000 をベースに、ユーザーからの要望に基づいて、血液中の好中球活性が
簡便に評価できる新しいシステム開発への取組みについて述べた。血液に含まれる赤血球
や夾雑物による光吸収の影響を最小限に抑えるために、プレパラートを試料容器として光
路長を短くし、光学系を最適化すること、プロトコールを工夫することにより、希釈する
だけの簡単な操作で好中球活性を計測できる世界唯一の方法を確立することができた。こ
れは、高度な微弱光検出技術を有する技術者と、我々生化学者が知恵を出し合い協力して
成しえた成果である。利用例として、アルツハイマー病と動脈硬化症の 2 種類の疾患モデ
ルマウスを用いた機能性成分 LPS の発症抑制効果を挙げたが、高血圧モデルラットによる
検証 [45]やロスマリン酸のアルツハイマー病発症抑制効果のマウスによる検証、食物繊維
と茶カテキンの組み合わせ効果のマウスによる検証や、筋肉細胞の[Ca2+]i上昇と O2-•産生
の同時計測系の確立等、多くの研究に利用された実績がある。 
しかし、本システムは 3-1-10 でも述べた通り、攪拌の空気量と方向の調整に熟練したテ

クニックが必要であること、プレパラート上に血液試料が露出した状態で取り扱いに注意
が必要であること、露出した試料の蒸発を抑えるために加湿機構が必要でありそのため装
置が大掛かりとなっていることなど、いくつか問題があった。それを解決した新しいシス
テムについて、次章で概説する。 
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第4章 システム改良とヒト臨床研究によるシステムの検証  
第 3 章で概説した in vivo 法 の極微量血液による好中球活性評価システムは、性能上は

十分なものであったが、ユーザビリティの観点からいくつか問題点があった。本章では、
その問題点を解決できる新しいシステムの開発に取り組み、更にそれを用いてヒトによる
検証を行ったことについて概説する。なお、本章の記述や図表の一部は、筆者の研究 [1]
から許可を得て転載（©2021 Nature Publishing Group / CC-BY-4.0）している。 
 

4-1 システム改良とヒト縦断研究 

4-1-1 背景と目的 
Helmut Sies は、1985 年に Hans Selye のストレス理論にヒントを得て「酸化ストレス」

という概念を導入した [2]。2015 年には、「酸化物質と抗酸化物質の間のレドックスシグ
ナル／制御の乱れ、分子損傷を引き起こす不均衡」と定義が更新された [3]。この概念が
導入されて以来、多くの科学者が生物学的プロセスにおける酸化物質、フリーラジカル、
抗酸化物質の研究を始め、スーパーオキシドラジカル（O2-•）や過酸化水素などの活性酸
素種（ROS）、次亜塩素酸イオン（OCl-）などの高活性酸素種（hROS）の生物学的役割を
明らかにした。従って、酸化ストレスの強度ベースの分類とメカニズムベースのサブ分類
が必要となっている [3, 4]。Lushchak によれば、酸化ストレスは、生体内における活性酸
素の生成と除去の不均衡と言い換えることができる [4]。近年、様々な疾患における活性
酸素の関与が明らかになりつつある [5, 6, 7]。 
自然免疫反応の中心的な担い手である白血球（WBC）は、酵素的に大量の活性酸素を産

生することが知られている [5, 6, 7, 8]。従って、これらの細胞が産生する ROS や hROS
をモニタリングする技術を開発することは、酸化ストレスの研究に貢献すると考えられる。 
筆者らは、化学発光（CL）と蛍光（FL）の同時モニタリングシステム CFL-C2000 [9]

を開発した。このシステムを改良し、CFL-P2200 [10]を開発して、CL と FL の検出試薬
を用いて、少量の血液サンプル中に惹起される ROS と hROS、即ち O2-•と OCl-を半自動
的に検出できることを実証した。この新しいシステムは、最近、アルツハイマー病 [11]、
動脈硬化 [12]、高血圧 [13]などの疾患と O2-•,OCl-との相関関係を疾患モデルマウスで研
究することに応用された。これらの用途以外でも、光吸収の影響を効果的に抑えることが
できるため、基本的に様々な着色液体試料の計測に使用することができる。 
新しい CFL-P2200 は、旧来の CFL-C2000 などと比べて多くの利点があるが、血液サン

プルを簡単かつ確実に測定するためには、まだまだ改良の余地があった。CFL-P2200 では、
試料を専用のスライドグラスに載せ、空気の流れで撹拌していた。しかし、スライドグラ
スに載せた血液サンプルは露出状態であり、常に装置やオペレーターにさらされているた
め、バイオハザードの危険性があることが最も大きな問題点だった。次に、サンプル表面
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の気流による撹拌は、光学的なデータ変動を引き起こすため、オフラインでのデータ平均
化や他の分析技術によって除去する必要がある。更に、エアフローの量、タイミング、方
向を微調整するためには、ある程度の練習とトレーニングが必要となる。 
 これらの問題を解決するために、従来の光学キュベットよりも薄くて幅が広い特殊な流
体チップを開発した。このチップにはスターラーバーが内蔵できるよう設計した。チップ
は縦置きにし、CFL-P2200 の高感度光学系構成もそれに合わせて縦置きにした。電気泳動
チップに代表されるように，試料導入のための特別な構造を必要とする点で，チップの縦
置きは横置きよりも有利となるためである [14]。 
 これらの改良により、本装置は血液サンプルに適しているだけでなく、O2-•,OCl-をより
高感度に測定できるようになったことを報告する。また、CFL-P2200 と比較して、より長
時間安定したデータを取得することができる。 本装置を用い、健康なボランティアを対象
としたパイロット試験を実施した。正確には、全員が年 1 回の健康診断をクリアしており、
健康な状態であるといえるレベルである。しかし、どの人も多かれ少なかれ不健康な状態
を経験することがある。そこで、白血球の活性をモニターすることで、健康な人とそうで
ない人を区別する情報が得られるかどうかを調べることが、この研究の目的の一つである。
このような白血球活性を簡単に測定する方法は、従来はなかったので、まずは健常者の基
礎データを収集することから始める必要があった。6 人の健常者の血液中の O2-•,OCl-を数
ヶ月にわたってモニターした。その結果、各ボランティアの日々の O2-•,OCl-産生量は一様
に変動しており、産生動態も個人差があることがわかった。O2-•,OCl-の変動を、好中球数、
従来の炎症マーカー値、およびアンケートから推測されるボランティアの体調変動と比較
したところ、多くの注目すべき知見が得られた。また、血中 O2-•,OCl-産生能の新しい解析
法も報告する。 
 
4-1-2 方法 

4-1-2-1 試薬 
Phorbol 12-myristate 13-acetate（PMA）およびジメチルスルホキシド（DMSO）はシ

グマアルドリッチジャパン（東京、日本）より購入した。2-メチル-6-（4-メトキシフェニ
ル）-3，7-ジヒドロイミダゾ［1，2-a］ピラジン-3-オン塩酸塩（MCLA）は東京化成（東
京、日本）より購入した。アミノフェニルフルオレセイン（APF）は、五稜化薬（札幌、
日本）から購入した。 
PMA (0.1 mM) を DMSOに溶解し、PMAストック溶液として-80℃で保存した。使用

直前に Ringer-Hepes buffer（RH バッファー：154 mM NaCl、5.6 mM KCl、10 mM 
Hepes pH7.4）で 1：20（v/v）希釈した。MCLA はMilli-Q 水に溶解し、ろ過後のモル消
衰係数により濃度を調整した。 
 

4-1-2-2 開発した専用試料容器 
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今回開発したCFL-H2200 および-H2400 モデル専用の薄型流体チップを図 4-1 に示す。
光路長は、血液成分による光の散乱や赤血球による光の吸収の影響を効果的に抑えつつ、
十分な信号が得られる 2 mm に設定した。チップは、ポンプ部、計測部（図 4-1 右の光学
系参照）、リザーバーの 3 つの部分から構成されている（図 4-1 左）。ポンプ部には、安価
な磁性体のピンをポリテトラフルオロエチレン（PTFE）チューブで覆った専用の撹拌子
を設置している。チップの中央に配置されたセパレータにより、溶液を速やかに均一に混
合することができる。また、ポンプ部と光学計測部を分離したことにより、攪拌の信号へ
の影響を最小限に抑えることができた。チップの上面は大きく開口しており、計測中の刺
激剤添加はもちろん、計測試料の調製等も容易に行うことができる。 

   
図 4-1 専用計測容器と光学系 [1]  

4-1-2-3 開発したシステムの光学系 
今回開発した CFL-H2200 および-H2400 試作機の光学構成は、基本的に第 3 章で概説

したCFL-P2200 と同じである（図 4-1 右、図 4-2B、C）。CLおよび FLの検出には、1本
の光電子増倍管（PMT：H10682-210）が使用されている。着色試料からの FL 検出に適
した表面反射 FL を効率よく集光するために、励起光としての発光ダイオード（LED）を
PMT 側に配置した。これは、透過型の FL 検出の場合は光信号にかなりの励起光が含まれ
ていて、FL信号そのものよりも励起光の強度が非常に高く、光学フィルターによる除去が
困難であり、FL信号から励起光をカットするには同側照明が有効だからである。励起光の
波長（バンドパスフィルター480 nm、FWHM10 nm）は、FL試薬 APF（Ex-Max 490 nm）
に対して最適化した。集光レンズと光学フィルターのセットは、PMT の前に配置され、
バンドリジェクションフィルターは，励起光を効率よく遮断し、MCLA 由来の CL（Em-
Max 465 nm）および APF 由来の FL（Em-Max 515 nm）を透過させるように最適化され
ている。CL への FL の混合を防ぐために LED光量を絞る必要があるが、LED の安定性を
保つために LEDの前にNDフィルターを設置し、2 mA程度の電流を流した時に最適な光
量になるように調整した。励起光の ON/OFF を十分な速度で繰り返すことにより、単一
の PMTに入射したCLと FLの分離を達成した [9, 10, 15]。 
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図 4-2 蛍光・発光同時計測装置 3種の光学系イラスト図 [1] 

A：CFL-C2000(キュベット) B：CFL-P2200(プレパラート)  C:CFL-H2200（薄型セル） 

4-1-2-4 CFL-H2200 と CFL-H2400 
今回開発した CFL-H2200 は測定チャンネルが 2 つ、CFL-H2400 は 4 つある。つまり、

CFL-H2200 は 2 サンプル、CFL-H2400 は 4 サンプルを同時に計測できる（図 4-3）。そ
の他の仕様は基本的に共通である（表 4-1）。また、異なるチャンネル/システム間の互換
性を保つため、上記の流体チップと同一形状の標準光源により、各光電子増倍管の感度を
補正している。この光源は、血液サンプルと同程度の光を発するように設計されている。 

  
 

図 4-3 蛍光・発光同時計測装置 [1] 
A：CFL- H2200（2連型） B：CFL-H2400（4連型） 

A 

B 
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表 4-1 蛍光・発光同時計測装置 3種の特徴 [1] 

 

 

4-1-2-5 採血 
血液サンプルはランセット（Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes, NJ, USA 

またはニプロ、大阪）を用いて、ボランティアの指先から自己採取した。血液凝固を防ぐ
ために内側に K2EDTA がコーティングされている BD Microtainer Tubes（Becton, 
Dickinson and Company, Franklin Lakes, NJ, USA）に回収し、保存した。血液は室温で保
存し、採取後 2 時間以内に測定に供した。採血の際は必ずインフォームドコンセントを得
た。すべての実験は、浜松ホトニクス株式会社研究倫理委員会の承認を得て（H-117）ガ
イドラインを完全に遵守して行われた。 

 

4-1-2-6 血球計数と CRP 
血球数および全血中のC反応性タンパク質（CRP）濃度は、Pentra MS CRP（堀場製作

所、京都）を用いて、取り扱い説明書の指示に従い測定した。 

 

4-1-2-7 血液のO2-• と OCl- 産生計測 
最初に体内で産生されると知られている [7] O2-•と OCl-（hROS）は、白血球が宿主防

御のために産生する。これらは刺激剤によって上昇し、其々MCLA の CL、APF の FL と
して検出される。本研究では、PMA を刺激に用いた。刺激剤による CL と dFL/dt は、
其々瞬時のO2-•とOCl-の生成量に比例することが明らかにされている [10]。これ以降、こ
れらのパラメータをCL-O2-•および FL-OCl-と表記する。 

 

4-1-2-8 CL-O2-•と FL-OCl-計測方法 
CFL-H2200 および-H2400 による CL-O2-•と FL-OCl-の同時モニタリングは以下の手順

で行った（表 4-2 参照）。 
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表 4-2 使用する試薬の使用量及び濃度 

 
1. 0.5 µM MCLA、10 µM APF、1 mM CaCl2を含むRHバッファーを専用計測容器に調製
する。 

2. 専用インキュベーター内で撹拌しながら 37℃で 4分間プレインキュベーションする。 
3. 全血を 3 µL 添加する。 
4. 37℃で 1 分間、撹拌しながらプレインキュベーションする。 
5. 全血試料調製済み専用容器を装置にセットする。 
6. 装置内で撹拌しながら 37℃で更に 1分間インキュベートする。 
7. CL-O2-•および FL-OCl-の計測を開始する。 
8. 設定したタイミングで PMAを自動添加、試料を刺激する（専用計測ソフトで制御）。 
9. 専用解析ソフトによるデータ解析、即ちCL-O2-•および FL-OCl-*の解析。 
（ステップ 2、4、6のインキュベーション時間は、試料温度が 37℃に達するために必要） 
*刺激後に生成されるO2-•総量はCL AUC [10, 15]に比例し、FLは OCl-の累積量なので、
刺激後に生成される OCl-総量は FLMAX－FLBASE POINT に等しい（図 4-4 の「a-b」）。FL 
BASE POINT は、FL-OCl-MAX の x 値で FL-OCl-の上昇点を通過する水平線上の y 値で
ある（図 4-4 中の青色点線）。 

 
図 4-4 FL-OCl-の解析方法 [1] 
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4-1-2-9 健常ボランティアの日間変動の解析 
本研究に参加した、定期健康診断で基礎疾患を指摘されていない被験者は以下の 6 名で

ある。 
被験者 1）35 歳女性（n=21） 
被験者 2）42 歳女性（n=24） 
被験者 3）54 歳女性（n=63） 
被験者 4）35 歳男性（n=39） 
被験者 5）43 歳男性（n=22） 
被験者 6）52 歳男性（n=25） 
採血は、食事の影響を最小限にするため、10 時間以上絶食した後、朝（8:30-10:30）に

行った。実験およびボランティアへのアンケートは、非被験者により実施した。アンケー
トの内容は、絶食時間・睡眠時間、自覚症状の有無・服薬状況・医師の評価などである。 
 
4-1-3 結果 
4-1-3-1 開発システムでの血液中のCLと FLの測定例 
新しい専用容器を用いたシステム（2 チャンネルモデル CFL-H2200）では、従来のスラ

イドグラス式システム（CFL-P2200）で得られたO2-•およびOCl-信号よりも大きく、より
確実な信号を得ることができた。図 4-5A は、刺激剤（PMA）添加時と非添加時（RHB を
添加）の全血計測試料のCL-O2-•と FL-OCl-の時間経過を示したものである。4つのタイム
コースはいずれも、以前に得られたものと類似していることが確認された [10]。 同じバッ
チの血液サンプルを用いて、図 4-6A のタイムコースを従来のシステム CFL-P2200 で得ら
れたタイムコース（図 4-5A）と比較した。その結果、新システムでは CL で約 3.9 倍、FL
で約 2.8 倍高い信号が得られることがわかった（図 4-5B、4-6B）。また、新システムでは
CFL-P2200 に比べてノイズレベルが大幅に低下していることも注目される。 
次に、4 チャンネルモデル（CFL-H2400）を用いて、同じバッチの血液サンプルから調

製した 4 つの血液計測試料を用いて、チャンネル間の再現性を検証した。 図 4-7A より、
4 チャンネルともほぼ同じデータが得られていることが確認された。 4 チャンネル間の誤
差は CL-O2-•で 2.62 %，FL-OCl-で 1.74 %であった（図 4-7B）。また、CFL-H2200 と
CFL-H2400 の誤差は同レベルであった（データ未掲載）。 
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図 4-5 CFL-H2200 による CL-O2-•、FL-OCl-同時計測 [1] 
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図 4-6 CFL-P2200 によるCL-O2-•、FL-OCl-同時計測 [1] 
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図 4-7 CFL-H2400 による CL-O2-•、FL-OCl-同時計測 再現性検証 [1] 

 
4-1-3-2  6 人の健常ボランティアにおけるCLと FLの長期モニタリング 
新システムは、より高感度で安定、再現性よく長時間全血計測試料を測定できることが

確認されたので、本システムを用いて各ボランティアの O2-•と OCl-信号の経時変化と個人
間の信号のばらつきについて調査した。4-1-2 に記載したように、数ヶ月に渡って採血を
朝食前に行った（食事摂取の影響を最小限にするため）。30 代、40 代、50 代の男女から 6
名のボランティアに協力いただいた。対象として、好中球数と CRP 値も一緒に計測した。 
図 4-8 は、6 人の健常者の CL-O2-•（○実線）、FL-OCl-（▲破線）、好中球数（●点線）、

CRP（■実線）の日間変動の散布図である。その動態は個人差が大きく、其々固有の平均
値を持っており、その揺らぎに該当する変動係数（CV）は、CL-O2-•：0.15-0.38、FL-
OCl-：0.15-0.43、好中球数：0.12-0.28 に収まっていた。各ボランティアの日々の O2-•、
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OCl-値は一定の範囲内で揺らいでいて、時々大きな変動を示した。この大きな変動は、ほ
ぼ好中球数の大きな変化と一致していた（図 4-8）。そこで、これらの数値の相関関係を解
析した。これ以降 A と B の相関係数を Corr（A、B）と表記することとする。程度の差は
あるが、ほとんどの症例で Corr（CL-O2-•、好中球数）は Corr（FL-OCl-、好中球数）よ
りも高かった（表 3 左）。相関のない症例が 2 例あった（表 3 左、43 歳男性、52 歳男性、
0＜|R|≦0.2）。更に大きな信号変動やその他の信号の特徴を、従来の炎症マーカーである
CRP値やボランティアから得た問診票との関連で解析した。 

 

 

 

図 4-8  6 人の健常者のCL-O2-•、FL-OCl-、好中球数、CRPの日間変動の散布図 [1] 
次ページに続く 
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図 4-8  6 人の健常者のCL-O2-•、FL-OCl-、好中球数、CRPの日間変動の散布図 [1] 
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表 4-3 CL-O2-•と好中球数との相関 FL-OCl-と好中球数との相関 

 
 

4-1-3-3 急性咽頭炎および胃腸炎が血中O2-•およびOCl-に及ぼす影響。35歳男性のケース
スタディ 
実験 78 日目、35 歳男性ボランティアは、採血時のアンケートで軽い喉の痛みの症状を

訴えたが、その時は発熱などの症状はなく、普段と変わらない様子であった。しかし、そ
の日の O2-•と OCl-は著しく高い値を示した（図 4-8A、一部拡大図 a、矢頭）。この日、血
中にCRPがわずかに検出され（1 mg/L）、好中球数は前日の 2倍以上となっていた。その
日の午後、症状がかなり悪化し、早退して受診したところ、急性咽頭炎と診断され、抗生
物質が処方された。CRP は 78 日から後 1～2 日でピークに達し（図 4-8A、a：79、80 日
目）、その後減少した（図 4-8A、a：83 日目）。CL-O2-•、FL-OCl-、好中球数は CRP と同
じ挙動を示したが、CRP のピークより 1 日早くピークに達した（図 4-８A、a、矢印部分）。
実は、この男性には、この実験以前にすでに同じ現象が観察されていた（今回の日間変動
の研究には含まれていない）。彼は急性咽頭炎を合計 5 日間患っていた。この 5 日間（n=5）
のデータを、残りの正常範囲（アンケートでの回答で体調が正常だった日、後述の 2 番目
の病気を除いた n=29）のデータと比較すると、CL-O2-•、FL-OCl-、好中球数が有意に増
加していることがわかった（CL-O2-•と好中球数：P<0.01、FL-OCl-：P=0.017 ）。 
133 日目以降、アンケートで胃痛を訴え続けた。154 日目、クリニックで胃腸炎と診断

され、H2 ブロッカーが処方された。155 日目、157 日目に薬を服用した。この 7 日間
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（133-157 日目、n＝7）のデータを正常範囲（n＝29）と比較すると、CL-O2-•、FL-OCl-、
好中球数が有意に増加していた（いずれも P＜0.01）。 
 
4-1-3-4 身体活動とウイルス感染が血中O2-•およびOCl-に及ぼす影響。54歳女性のケース
スタディ 
この女性は運動として歩くことが好きで、歩数計で毎日の歩数を記録していた。過去 2

年間の 1 日の平均歩数は 6195 歩であった。休日や週末には旅行に出かけ、普段の 1.5～3
倍ほど歩くこともあるとのことだった。153 日目は 17475 歩、154 日目は 8695 歩、188
日目は 12267 歩、189 日目は 11834 歩を歩いた。155 日目と 190 日目、つまり普段より多
く歩いた日の翌日に、血中の O2-•と OCl-が著しく高くなっていることがわかった（図 4-
8F、a、b、矢頭）。両日とも好中球数は平常時の約 1.5～2 倍に増加していた（図 4-8F、
a：155 日目、b：190 日目）。CRP は更にその翌日がピークでそれ以降は減少した。この
場合も、CL-O2-•、FL-OCl-、好中球数は CRP より早く増加していた。35 歳男性の急性咽
頭炎（図 4-8A、a）と同様である。 
また、アンケートによると、実験中に 2 回ほどウイルスに感染したことがあった。その

うちの 1回 、172 日目にクリニックでインフルエンザと診断され、その後 4日間寝込んだ。
回復後の 4 日間（176-179 日目、n=4）、CL-O2-•が著しく低かった（図 4-8F、c、アスタ
リスク）。好中球数は平均の 50％以下に減少し、CRP も検出された（4 mg/L）。診断を受
けてから 10 日後、好中球数と CL-O2-•は正常値付近に戻り、CRP 値も低下した（図 4-8F、
c）。この 176-179 日目の 4 日間のデータと平常時（アンケートで体調に問題がなかった
時：n=47）のデータを比較すると、CL-O2-•と好中球数が有意に減少していることがわか
った（P<0.01）。一方、FL-OCl-は減少傾向を保ったままであった。 
また、アンケートで訴えがあったもう一つのウイルス感染については、88 日目に下痢と

嘔吐があったとのことである。感染後 5 日間のデータ（91-94 日目：n＝4）と平常時のデ
ータ（n＝47）を比較したところ、CL-O2-•、FL-OCl-、好中球数が有意に減少していた
(CL-O2-•：P< 0.01、FL-OCl-：P=0.05、好中球数：P=0.04）。 
 
4-1-3-5 季節性花粉症が血中 O2-•および OCl-に及ぼす影響。35 歳女性、42 歳女性、43 歳
男性のケーススタディ 
図 4-8B の 35 歳女性、図 4-8D の 42 歳女性、図 4-8C の 43 歳男性は、其々93 日目以降、

60 日目以降、81 日目以降、複数回、花粉症の症状を訴えた。アレルギー症状のある時期
には、3 人とも CL-O2-•、FL-OCl-および好中球数の値が多少異なっていた。つまり、CL-
O2-•と FL-OCl-の変動幅が大きくなっている（図 4-8B-D）。そこで、これらのボランティ
アのCL-O2-•、FL-OCl-、好中球数を症状の有無で比較した。 
42 歳女性がアレルギー症状を自覚した時点（図 4-8Dの 60 日目）では、FL-OCl-はすで

に正常値を上回っていたが（P<0.01）、CL-O2-•と好中球数は一時的に増加しただけで、そ
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の後正常範囲に戻った（CL-O2-•：P=0.46、好中球数：P=0.14）。35 歳女性（図 4-8B）で
は、FL-OCl-が 2 週間かけてゆっくりと増加し（93 日目から 107 日目）、わずかながら
CRP 検出された（1-2 mg/L）。一方、CL-O2-•と好中球数は、この間、正常範囲内あるい
はそれに近い値で推移した。108 日目にクリニックで咳喘息と診断され、症状緩和のため
の薬剤が処方された。114 日目、CL-O2-•と好中球数は著しく低下し、FL-OCl-は薬物療法
によりほぼ正常値に戻った。しかし、症状は消えず、CRP は 4 mg/L で検出された（図 4-
8B）。121 日目には CRPは検出されなくなり、症状も改善された。 
 
4-1-3-6  CRP 高値のボランティアのケーススタディ 
このボランティアは 52 歳の男性で、実験中、すべての日に CRP が検出された。図 4-

8E に日間変動データを示した。CRP は肝臓に何らかの炎症が起きていることを示してい
るが、CL-O2-•、FL-OCl-、好中球数の平均値は、CRP を検出しなかった 42 歳女性とほぼ
同じレベルであった。そこで、Corr（CL-O2-•、CRP）、Corr（L-OCl-、CRP）、Corr（好
中球数、CRP）を分析した。その結果、Corr（FL-OCl-、CRP）は正の相関有（R=0.490）、
Corr（CL- O2-•、CRP）と Corr（好中球数、CRP）は其々弱い負の相関有（R=-0.210、
R=-0.392）であることが判明した。 
次に、CL-O2-•、FL-OCl-、好中球数について、CRP が基準値（3 mg/L）を超えた日

（21 日目、78 日目、102 日目、103 日目）について検証した。CRP が 5 mg/L を示した
21 日目の 4 日前に風邪をひいており、FL-OCl-だけが正常範囲よりわずかに高かった。
CRPが 8 mg/L の 78 日目の時は、4日前に発熱し、クリニックで風邪と診断されたとのこ
とだった。だが、好中球数、CL-O2-•が平常時より低いことから、風邪ではなく、より悪性
のウイルス感染症であった可能性がある。101 日目は腹痛があったとのことで、その翌日
の 102 日目には CRPが 6 mg/L に上昇していた。その翌日の 103 日目も 4 mg/L と高値の
ままであった。この日の好中球数は正常範囲と変わらなかったが、CL-O2-•と FL-OCl-がや
や高値を示していた。 
 
4-1-3-7 正常時のO2-•およびOCl-、好中球数 
これまで、6 名のボランティアの方々の事例を紹介したが、その方々は、時折、体調を

崩すことはあったが、ほとんどの場合、通常の健康な状態であった。時折、体調を崩すこ
とがあった。そこで、アンケートで何等かの訴えがあった日を除く正常な状態での日間変
動のみに着目した。それらの CV、いわゆる揺らぎは、CL-O2-•は 0.05～0.18、FL-OCl-は
0.12～0.19、好中球数は 0.10～0.17 であった。これらは、いずれも同じ程度の範囲内で揺
らいでいた。 
次に、それらの正常時での揺らぎの原因を探るために、正常時のみの Corr（CL-O2-•、

好中球数）と Corr（FL-OCl-、好中球数）を解析した（表 3、右）。この表から、一部の例
外（43 歳男性の O2-•と OCl-、52 歳男性の OCl-）を除いて、正常時のみの O2-•と OCl-は、
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全データの場合よりも好中球数との相関が低かった（表 3 左、右）。予想通り、ストレス
状態、即ち健康／正常時以外における O2-•と OCl-は、ほとんどの場合、全データ範囲の場
合よりも好中球数と高い相関を示した（表 3、中、43 歳／男性の O2-•と OCl-と 35 歳／男
性のOCl-を除く）。 
 
4-1-4 考察 
今回得られた結果から、以下の 2 つの重要な知見が示された。（1）新しい CL/FL 同時

測定システム（CFL-H2200/2400）は、より高感度で長時間安定した血液サンプル計測に
最適であることが確認できた（図 4-1、3）。（2）健康状態における血液中の好中球の数や
O2-•、OCl-の産生量の変動幅、および体調の変化と産生量の関係を明らかにすることがで
き、白血球の活性が健康状態と不健康状態を区別することができるかどうかという問題に
対する洞察を得ることができた。 
 これまで、CL/FL 同時計測プロジェクトでは、3 種類のシステムを開発した（図 4-2、
表 4-1）。各装置は、その特性や要求に応じて使い分けられる（表 4-1）。スライドグラス式
は高感度であるが、血液サンプルの測定には、気流混合による信号の乱れ、バイオハザー
ドの危険性、気流調整の熟練が必要という欠点がある。そこで、血液測定に適した流体チ
ップタイプの薄型計測容器を新たに考案し、流体チップ型容器にフィットする CL/FL 同
時測定光学系ユニット（CFL-H2200/2400）に必要な改造を行った。透過型 FL よりも表
面反射型 FL の検出に適した光学系（検出器と同じ側からの励起）を選択した。光学フィ
ルターを介して直接 PMT に入射する強い励起光を除去することが困難であることに加え、
赤血球などの吸収成分によって励起光や FL の一部が遮断される可能性があり、S/N 比が
悪化する可能性があるため、透過 FL の検出は避けるべきと考えたからである。検出領域
には常に必要最小限の白血球が存在するように、計測容器の大きさ、血液量、希釈倍率を
慎重に検討した。具体的には、分離好中球による細胞試験の結果から、検出領域（LED 照
射領域と同じ、直径約 10 mm）内に約 5×102個の好中球があれば、十分な CL および FL
信号が得られることがわかった。実際の健康な血液サンプル（3 µL）を 250 倍に希釈した
場合、検出領域内の推定細胞数は 0.78×103～2.89×103 であり、これは、信頼性の高い測
定を行うには十分な数であることがわかった。このようにして、十分なシグナルを得るた
めの最適条件、即ち、最終的に決定した流体チップ型容器サイズでの血液 3 µL の 250 倍
希釈を決定することができたのである。こうした努力の結果、自己採血できる少量の血液
で評価可能な新システムを実現することができた。CFL-H2200/2400 システム は、スラ
イドグラス式に比べ、約 3倍の感度を持つことが判明した。そのため 白血球由来のO2-•と
OCl-を長時間安定して測定でき、S/N 比も大きくなった（図 4-5B、4-6B）。これは、流体
チップ型容器内にスターラーバーと撹拌空間を設けることで、撹拌効率を向上させたこと
が大きな要因である。また、ポンプ部と測定部を分離することで、信号の揺らぎを抑え、
S/N を大幅に改善することができた。更に、OCl-との APF 反応後に生成するフルオレセ
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イン分子は安定であるため，FL-OCl-の値を既報の [10]における AUC から FLMAX-FLBASE 
POINT（図 4-4：'a-b'）に変更し，より正確に評価できるようにした。 
 今回開発したシステムを用いて、6 人の健常者の O2-•信号（＝CL-O2-•）と OCl-信号
（＝FL-OCl-）の強度変化を数ヶ月にわたって日々明らかにすることができた（図 4-8）。
その結果、各被験者が其々固有の信号レベルを持つことがわかった。被験者の数ヶ月間の
健常時の信号レベルは、CV 0.20 以内で変動していた。体調に異常が発生した場合、シグ
ナルは正常な状態の揺らぎレベルから大きな変動として観察された。図 4-８の矢印やアス
タリスクのように、正常な変動範囲から大きく逸脱していることがわかる。この大きな変
動は、好中球数の増減とほぼ相関していた。2つの信号のうち、O2-•シグナルは好中球数と
の相関が高いことがわかった（表 4-3、左、中）。このことは、O2-•は好中球が刺激された
時の一次代謝物であるという事実によるものと思われる [7, 8]。 
 次に、O2-•と OCl-のシグナルを、それらの細胞の産生能力と比較した。O2-•と OCl-シグ
ナルには、好中球の数の情報に加えて、O2-•と OCl-を産生する細胞の能力に関する情報が
含まれていることを、我々は以前に報告した [10]。そこで、好中球の単位数（1×103個）
あたりの値、即ち O2-•産生量/単位と OCl-産生量/単位を算出することにより、細胞の活性
酸素産生能力を検証することができるようになる。これらの産生能力パラメータは、O2-•
および OCl-シグナルと同程度の変動を示すが、O2-•および OCl-シグナルよりも個人への依
存度が低いことがわかった。 
 そして、この産生能力パラメータと O2-•および OCl-シグナルの関係を、3 つの体調コン
ディションに分けて相関解析した。即ち、Corr（O2-•、O2-•産生量/単位）と Corr（OCl-、
OCl-産生量/単位）について、全データ（表 4-4 左）、正常時のみのデータ（表 4-4 右）、
正常時以外のデータ（表 4-4 中）での相関を解析した。相関係数はボランティアによって
異なっていた。表 4-4 左の全データでは、35 歳女性を除いて、Corr（OCl-、OCl-産生量/
単位）は Corr（O2-•、O2-•産生量/単位）よりも高かった（表 4-4 左)。体調による好中球
数の変動が大きかった 35 歳男性、42 歳女性、54 歳女性の場合、Corr(O2-•、O2-•産生量/
単位)は、いずれもゼロか非常に小さい値となった。正常時のみのデータでは、すべてのボ
ランティアで Corr(OCl-、OCl-産生量/単位)が Corr(O2-•、O2-•産生量/単位)よりも高かっ
た（表 4-4 右）。この結果は、OCl-が、好中球内の活性酸素産生スキームにおいて二次代
謝物 [8, 16]であり、より細胞反応に依存していることを反映しているものと考えられる。
更に、正常時のみのデータでは、Corr（O2-•、O2-•生産量/単位）および（OCl-、OCl-生産
量/単位）（表 4-4 右）は、先の 4-1-3-2 項で示した Corr（O2-•、好中球数）および Corr
（OCl-、好中球数）（表 4-3 右）より高く、正常時のO2-•および OCl- 信号の 微細な変動は、
O2-•と OCl-の細胞内活性酸素産生能の変動に由来していると考えられた。 
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表 4-4 CL-O2-•とO2-•産生能との相関 FL-OCl-とOCl-産生能との相関 

 
 次に、細胞内活性酸素産生能とボランティアの体調との関係を調べた。図 4-9A は、そ
の代表例として 52 歳男性の、O2-•産生量/単位（○実線）、OCl-産生量/単位（▲破線）、好
中球数（●実線）、CRP（■実線）の日間変動の散布図である。最初に、好中球の二次反
応である OCl-産生量/単位に着目した。上記の例では、CRP が高値を示すと、OCl-産生量
/単位も高値を示している。CRP が 4 mg/L 以上となった 4 日間（n＝4）のデータと正常
なデータ（n＝21）を比較すると、OCl-産生量/単位が有意に増加することが明らかになっ
た（P<0.01）。一方、O2-•産生量／単位では違いが見られなかった（P=0.71）。また、好中
球数とは無関係に CRP が高値を示した場合、急性咽頭炎発症日（35 歳男性、図 4-8B）、
過度の運動・風邪の日（54 歳女性、図 4-8C、D）、咳喘息の日（35 歳女性、図 4-8E）で
は、ほぼ全員が OCl-産生量/単位が高値で推移していることがわかった。これらの結果は、
OCl-産生量/単位が炎症と強く関連していることを示唆している。これは、ミエロペルオ
キシダーゼ（MPO）が炎症と関連しているという多数の既報とも一致した [5, 6, 7, 17]。
より詳細な説明は以下の通りである。インフルエンザ（54 歳女性）および咳喘息（35 歳
女性）の場合、O2-•シグナルは好中球とともに著しく減少していたが OCl-シグナルは正常
範囲から大きく逸脱することはなかった（図 4-8B、F、c）。これらの場合では、細胞の
OCl-産生能が多少とも亢進していることを示唆している。胃腸炎を起こした 35 歳男性の
場合、CRP は検出されなかったが、OCl-産生量/単位が有意に（P<0.01）増加しており
（データなし）、このボランティアは好中球の過剰活性化により胃腸炎を起こしたことが
示唆された。35 歳および 42 歳の女性に花粉症の症状が出ている場合、OCl-産生量/単位
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は正常範囲から有意に増加していた（35 歳女性：P=0.03、42 歳女性：P=0.02）。また、
43 歳男性では、OCl-産生量/単位が増加傾向を示した。これらの結果は、アレルギー性鼻
炎やアレルギー性喘息患者が対照群に比べ MPO を多く放出するというこれまでの報告と
一致している [18, 19]。 

 

 

 
図 4-9 細胞内活性酸素産生能の日間変動 [1] 

 
次に、好中球の一次反応を解析した。急性咽頭炎時（35 歳男性、図 4-9B、矢頭）およ

び運動後（54 歳女性、図 4-9C 、矢頭）では、好中球数は急激に増加していて、O2-•産生
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量/単位は減少する傾向があった。Peake と Suzuki は、運動が好中球の活性酸素を増加さ
せることを報告している [20]。我々の研究では、O2-•シグナル、OCl-シグナル、および好
中球数 は、いずれも運動後に増加していた（図 4-8F）。O2-•産生量/単位の減少は、細菌感
染や運動による好中球の急激な動員によって、辺縁部や骨髄プールの未熟な好中球が動員
された可能性を反映しているのかもしれない。 
 もう一つの重要な発見は、従来の炎症マーカーである CRP と活性酸素シグナルの時間
的な関係である。連日測定した場合、O2-•と OCl-シグナルの大きな変動は、CRP よりも早
く検出された（図 4-8A、a、F、a、b）。免疫反応の初期は好中球の動員であり その結果、
インターロイキン（IL）-6 の産生が誘導され、肝臓での CRP 合成を促進する [21, 22]こ
とから、ROS と hROS は酸化ストレスの「基質」、CRP は「その産物」とみなすことがで
きる [10]。女子大生 12 名を対象とした脂肪負荷試験（承認番号 H-87 浜松ホトニクス株
式会社中央研究所倫理委員会承認）において、O2-•および OCl-の産生は脂肪摂取後 2 時間
でピークに達し、その後減少したが、IL-6 の産生は 2 時間後からゆっくりと上昇し始め、
6 時間後に実験を終了するまで上昇し続けた（データ未掲載）。これらの結果は、血中、特
に好中球の OCl-産生が開始すると、それに続いてマクロファージによる IL-6 が産生され、
そして肝臓でのCRP合成が起こるという実験的証拠である。 
 また、本研究では、白血球の活性化が疾患の本格的な症状が現れる前に起こることが示
唆された。35 歳男性の咽頭炎の例では、発熱などの症状よりも早く、著しい活性酸素産生
量の増加が観察された。このエピソードは、一見健康そうに見える半日ほど前に、確実に
活性酸素の産生量の増加が症状として現れていることを明確に示している。また、この実
験には含まれていないが、全く症状のない健康な女性被験者の活性酸素の発生量が、通常
の数倍になっていたという事例がある。その数時間後、女性被験者は突然体調を崩し 仕事
を早退することになった。しかし、これらは軽微なケースであり、健康な人が頻繁に採血
をすることは、有用であるにもかかわらず、負担が大きすぎる可能性がある。一方、糖尿
病や糖尿病予備軍などの慢性疾患を患っている人は、体調チェックのために採血を頻繁に
行うことを許容するかもしれない。実際、糖尿病性腎症モデルラットの場合、週齢が上が
るにつれて、活性酸素の産生量が増えていることが確認されている。更に、血糖値が上昇
する前の 5 週齢の時点で、すでに活性酸素の産生量がコントロールラットよりも多かった
というデータがある。（データ未掲載、承認番号：HPK-2019-13B、浜松ホトニクス株式会
社中央研究所動物実験安全部会承認）。今後の日常の健康チェックにおいては、一般人が
不必要な採血を避けながら健康を維持するためには、採血のタイミングや頻度が重要であ
ると思われる。 
 今回の研究により、活性酸素シグナルが従来の病気発症や自覚症状よりも早期に、酸化
的なバランスの崩れた状態を検出できることが確認された。更に、個人の活性酸素シグナ
ルの正常値とその変動は、好中球数だけでは正確に説明できない、好中球活性や内在性抗
酸化物質の影響を含む酸化と抗酸化のバランスを反映していたのではないかと考えている。
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また、細胞内の活性酸素産生能に関する情報は O2-•シグナルよりも、二次代謝産物である
OCl-シグナルにより強く反映されている。これらの結果は、この方法が、通常の好中球数
の変動には表れない、微妙な体調の変化を検出している可能性を示唆している。例えば、
図 4-8 では、アンケートで取り上げたデータに含まれない日でも、O2-•と OCl-のシグナル
が上昇していることがあり、これは、本人の自覚がない体調の変化や精神的ストレスが原
因である可能性がある [23]。この研究結果を更に検証するために、現在、横断的および縦
断的な研究を実施し、3年半で 5000 例以上のデータを蓄積しているところである。今後は、
層別の基準範囲を設定し、主に慢性疾患を対象とした疾患の早期診断の可能性を検討して
いく予定である。 
現在の薄型専用容器方式をベースに、市民センター、ドラッグストア、スポーツクラブ

など様々な施設において、専門家でなくても簡単に操作できるより安価なシステムの開発
を進めている。このような普及価格帯のシステムは、従来のマーカーである CRP に代わ
り、炎症性疾患の診断のための POCT（Point of Care Testing） [24, 25]に利用できる可
能性がある。最近、好中球細胞外トラップ（NETs） が COVID-19 患者の重症度予測に利
用できることが報告されており [26]、このようなシステムは、患者発見のための一次スク
リーニングだけでなく、ベッドサイドでのモニタリングにも応用できる可能性が示唆され
ている。更に、炎症性疾患患者を対象とした新たな臨床研究において、疾患の進行に伴い、
刺激から活性酸素シグナル上昇までのタイムラグがやや増加し、活性酸素シグナル強度が
多少低下する傾向にあることがわかってきた。慢性的な炎症状態にさらされた好中球は、
さらなる刺激に対する反応が鈍くなるのではないかと推測している。現在、このメカニズ
ムの解明を試みている。活性酸素シグナルのピークや上昇点の情報は、未病のマーカーと
して有用であり、体調の微細な変化をより正確かつ迅速に察知できるようになるかもしれ
ないと期待している。 
 

4-2 ヒト横断研究 

 本研究は、自然免疫制御技術研究組合との共同研究により実施したものである（承認番
号：H-101 浜松ホトニクス株式会社中央研究所倫理委員会承認）。 
 
4-2-1 方法 
 研究協力に同意いただいた健診受診者 1000 名について、本章で開発した好中球活性評
価システムにて、好中球活性評価を実施した（試薬、測定方法は、全て 4-1-2 に記載した
方法と同様）。同時に健診の身体情報と生化学検査項目情報の提供を受け、これらとの関
連性を検討すると共に、健常者を抽出し基準範囲を設定した。 
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4-2-2 基準範囲算出 
 最初に問診票を確認し、以下に該当する被験者を除外した（１次除外）。 
 １）服薬中である。 
 ２）治療中の病気がある。 
 ３）妊娠している、授乳中である。 
 ４）採血前 10時間以上絶食していない。 

その結果、被検者数は 735 名（74%）となった。 
次に、2 次除外として、潜在異常値除外法 [27]を参考にして、各生化学検査項目とのクロ
ス集計を行い、関連がある生化学検査項目の異常値被験者データを除外した。具体的には、
各検査項目の基準範囲外のデータ数が１０以上あるもののみとし、関連異常値率で有意差
あり（有意水準 95%）を 満たすものを除外した。関連異常値リストを図 4-10 に示した。 

 
図 4-10 関連異常値リスト 

 
2 次除外後の被検者数は、O2-•産生 685 名 （69%）、OCl-産生： 369 名 （37%）となった。 
O2-•と OCl-其々について、調整 Box-Cox べき乗変換法により正規分布化した [28]。得ら
れた正規分布曲線から、両側 2.5%を除外した 95%を基準範囲とした（図 4-11、4-12）。 
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図 4-11 正規分布曲線と基準範囲 

 

 
図 4-12 O2-•とOCl-の正規分布化 

 
4-2-3 生化学マーカー、生活習慣等との関連性 
 初めに、前項の 2 次除外後の健常者を対象に、性差と年齢差があるかを検討した。結果
を図 4-13 に示す。 
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図 4-13 O2-•とOCl-の男女比較 

 
 O2-•産生でのみ男女間で有意差が見られ、男性の方が若干高いという結果となった。一次
代謝物の O2-•産生なので、好中球数に由来するとも考えられたが、体内での産生にホルモ
ンの関与がない白血球数は、男女でほぼ同数とされている。白血球は個人差が大きい検査
値であるため、今後数を増やして検証する必要がある。 
 次に、年代差について検討した。対象は 2 次除外の健常者で行った。結果を図 4-14 に
示す。 

 
図 4-14 O2-•とOCl-の年代別比較 

 
 4-1 で概説した縦断研究では、年齢が上がるごとに O2-•と OCl-の産生量が多くなる傾向
が見られていたが、本検討では 50 代と 60 代では、逆に減少する方向となっていた。 
 協力いただけた 1000 名の方のデータを対象として生化学検査項目との関連性を検討し
た。ただし、被検者ごとに受診項目が違うため、トータルは 1000 にはなっていない。 
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図 4-15 生化学検査項目との関連性①（メタボ指標） 

 
 生化学検査項目の基準範囲未満、内、外で其々O2-•と OCl-の産生量を比較したところ、
メタボ指標の中で図 4-15 に示した 4 項目に関して有意差が得られた。ただし、中性脂肪
では基準範囲未満と基準範囲超過との間の有意差であり、正常範囲内との間では有意差は
なかった。中央値を見ると段階的に上がってはいるが、LDL でも有意差は見られなかった
ことから、脂質関連は関連性が低い可能性がある。BMI、腹囲のメタボ指標や、糖尿病マ
ーカーである空腹時血糖で関連性が確認されたことから、本評価が未病マーカーとなり得
る可能性が示唆された。更に、これらのマーカーは必ずしも白血球数と相関しないため、
本評価は白血球数では検出できない生体内現象を検出できているとも考えられる。 



99 
 

 
図 4-16 生化学検査項目との関連性②（肝機能・炎症マーカー） 

 
 肝機能マーカーでは、どの項目も O2-•と OCl-産生量共に有意差が得られた（図 4-16）。
炎症マーカーの CRP 値では、OCl-産生量で顕著な有意差が見られた。4-1 で得られた
OCl-産生は炎症に関連しているという結果の裏付けとなる。 
 最後に生活習慣、疾患との関連性を検討した。 

 
図 4-17 生活習慣・疾患との関連性（喫煙・アトピー） 
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図 4-17 より、喫煙に関して、顕著な有意差が確認された。特に OCl-産生量では、喫煙本
数の違いでも有意差が得られ、かなり高い関連性があることがわかった。図 4-15、図 4-
16 の生化学検査項目において、基準範囲内であっても O2-•と OCl-産生量が高い被験者が
見られたが、喫煙等の影響があると考えられる。 
 
4-2-4 基準範囲を基にした個人データの検討 
 O2-•と OCl-産生量の 2 つの指標を偏差値化し、各個人の値が基準値からどれくらい離れ
ているかをグラフで視覚化してみた。図 4-18 に 6名の例を示した。 

 
図 4-18 個人データと基準値との関係 

 
 ここで示した 6 名は、生化学検査項目において、下段中央の 37 歳女性の BMI が 17.3
であり基準範囲の 17.5 より若干少ないという異常があった以外は、異常値がなかった被験
者である。上段 3 名は、O2-•と OCl-産生量共に偏差値 50 付近であり、従来の検査で得ら
れた結果と同様に健康であると考えられる。それに対して下段の 3 名、左側の 58 歳女性
は、O2-•産生量は下限値以下、OCl-産生量も下限値ギリギリで、若干自然免疫力が弱って
いる状態と推測される。中央の 37 歳女性と 40 歳男性は、上限値を上回っており、過剰活
性化、酸化ストレス状態にあることが懸念される。40 歳男性は、喫煙が影響していると考
えられる。下段 3 名に関して、既存の検査では検出できない未病を検出できた可能性があ
るが、横断研究であり、追跡調査はできていないため、残念ながら詳細は不明である。 
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4-３ 本章のまとめ 

本章では、第 3 章で概説した in vivo 法 の極微量血液による好中球活性評価システム
CFL-P2200 プレパラート型の問題点を解決し、より高感度に安定性、再現性を向上させた
新しいシステム CFL-H2200/H2400 薄型角セル型について述べた。CFL-P2200 と比較し
て、ユーザビリティが格段に向上した CFL-H2200/H2400 は、これまで多くのヒト臨床研
究に利用されている。本章で概説した縦断・横断研究だけでなく、疾患患者対象研究では、
動脈硬化患者カテーテル治療効果モニター試験（論文投稿中）、重症筋無力症患者横断試
験（論文投稿中）、消化器系疾患患者試験（基準範囲との比較で OCl-産生量に関して有意
差確認）に利用された。食品介入試験では、玄米介入試験（並行群間比較ランダム化クロ
スオーバー試験で、OCl-産生量に関して摂取前後で有意差確認）、ハトムギ介入試験（二
重盲検並行群間比較試験：論文投稿準備中）、その他ムカゴやミカンジュースの介入試験
にも利用された。本章でも少し記載したが、脂肪負荷試験では、脂肪摂取後 2 時間で OCl-
産生量に関して摂取前と比較して有意に上昇が確認され、従来のマーカーでは検出が難し
い食後一過性酸化ストレスが検出できている。また、サルによる手術侵襲後の経過観察や
敗血症罹患サルにおいて、OCl-産生量の非常に顕著な上昇が確認され、炎症との関連性の
更なる実証ができた。現在、PET 検診受診者の協力を得て、5000 データ以上の蓄積を目
指して横断・縦断研究も実施中である。これにより、基準範囲の高精度化、層別化はもと
より、従来マーカーや疾患、加齢等との関連性の解明を行う予定である。 
微量血液中の好中球活性をより正確に評価するために、従来の好中球活性化指標である

O2-•産生と MPO 活性の 2 指標を、其々化学発光と蛍光の 2 種類の光信号で同時に検出で
きるシステムを構築した。このシステムを用いて複数のヒト臨床研究を行った結果、本章
で報告したように、一次代謝物である O2-•産生は好中球数の情報を主に反映していること、
そして二次代謝物である OCl-産生量には好中球の質、つまり活性酸素産生能の情報を主に
反映していることを明らかにすることができた。万病の元である炎症と大きく関連するこ
とを示す結果がたくさん得られた OCl-産生のみを計測する廉価版普及機の開発に、現在取
り組んでいる。併せて計測キットの開発も進行中であり、一般ユーザーが健康チェックマ
ーカーとして手軽に利用できるシステムに仕上げることも目指している。 
第 2 章から第 4 章に渡って報告してきた好中球活性評価システムを、事業化していくた

めの取組みについて、次章で概説する。 
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第5章 社内ベンチャーによる事業実践に向けて 
 本章では、第 2 章から第 4 章で論じてきた細胞機能を利用した「食」の機能性機序解明
ツールから未病評価までの一連の好中球活性評価システムの事業化について、社内ベンチ
ャーにおける事業実践に向けた事業計画を立案し、事業化に踏み出すまでの取組みを概説
する。 
 

5-1 背景及び目的 

 筆者は、「光を使いこなす技術を開発して社会に役立てる」ことを理念として掲げる企
業に、30 代後半に研究者として入社した。前職はバイオ系の専門学校の教員で、講義や基
礎の実験実習を担当していたので、異業種からの転職である。蛍光・発光同時計測技術の
アプリ開発を担当した筆者は、好中球の自然免疫反応を in vitro で再現させて、それを
「食」の評価に適用させることを目標として、細胞と真摯に向き合い試行錯誤を重ねた。
その結果、第 2章に記載した「抗酸化・抗炎症・自然免疫賦活同時評価細胞試験」を確立
し、（公財）飯島藤十郎記念食品科学振興財団の食品技術賞の受賞に至った。所属企業に
とって食品機能性分野は未知の領域で、ゼロからのスタートであったが、徐々に人脈が広
がり、数多くの共同研究を実施して多くの成果を公表した。試作装置販売や受託計測にも
つながり、顧客の満足感を肌で感じられたことから、事業化への意欲も芽生えた。更に、
顧客との直接的な触れ合いからニーズを明確に捉えて、より利便性の高い in vivo 法の開発
に挑戦することとして、内閣府戦略的イノベーション創造プログラム(SIP)の第Ⅰ期に応募
し、採択に至った。SIPプロジェクトにおいて、筆者は機関代表者として他部署に渡るメ
ンバーと密に連携を図り、課題を確実に遂行して第 3章、第 4章で記載した in vivo 法の
開発に取り組み、計画以上の成果を挙げた。またコンソーシアムの副代表として代表をサ
ポートし、15 機関を取りまとめた。多くの社外活動を通じて、更に豊富な人脈を築くこと
ができ、信頼関係を得ることができた。SIP期間中、多くの食や運動レシピ開発に携わっ
ている研究者が、本開発システムに対し興味を持ち、高い評価を下さっている。事業化に
向けて機は熟したと感じられた。しかし、スタートが遅かった筆者にとって、事業部移管
による従来方法での事業化は、時間的に難しい状況となっていた。そのようなタイミング
で、新たに社内ベンチャー制度が発足した。これまで培った人脈をフルに活用して、顧客
と同じ研究者マインドも持っている開発者だからこそ可能な、顧客に寄り添うビジネスか
ら始めて、大きな市場に展開を図っていくことを目指してチャレンジすることとした。 
 本章の目的は、第 2章から第 4章までに開発してきた、細胞機能を利用した「食」の機
能性機序解明ツールから未病評価までの一連の好中球活性評価システムを、「未病ケア」
「疾病予防」市場に広く普及を図るための実現性高い事業計画を立案し、事業化に挑戦す
ることである。 
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5-2 顧客と市場規模の検討 

5-2-1 開発システムの特長と 2段階ビジネス 
 事業化を検討するにあたって、第 2~第 4 章で述べた好中球活性評価システムについて
整理した。本システムの最大の特徴は、体内の異変に最も早く反応する細胞の活性を簡便
に捉えられることである。万病の元と言われている酸化ストレスや炎症状態を評価できる
従来マーカーとの比較を以下の図 5-1 に示した。 

 
図 5-1 好中球活性評価システムと従来マーカーとの比較 

 
 横軸は、その評価方法で、体内の異変が検出できるまでの時間を示している。赤血球中
のヘモグロビンと糖が結合してできるヘモグロビン A1c（HbA1c）は、1~3 ヶ月程前、炎
症マーカーであるCRPは 1~3 日前の状態を反映すると言われている。これに対し、好中
球は体内の異変に対し最も早く反応するため、本システムでの異変検出は他のどの方法よ
りも早い。縦軸には、操作の簡便性をプロットした。上に行くほど煩雑な操作が必要とな
る。左上にある好中球活性は、保険収載検査項目となっている従来の顆粒球機能検査法
（好中球は顆粒球の一種、最も高い存在比率）である。この方法では、数mLの血液から
好中球だけを取り出す専門的な技術と長い時間が必要とされ、煩雑であると同時に結果の
信頼性も低いと言われている。これに対し開発システムは、3 µL の血液を希釈するのみの
操作で評価できる。自己採血も可能であり、いつでも、どこでも、だれでも！手軽に利用
できることが最大の特徴である。 
 図 5-1 には記載していないが、他に未病状態を評価できるとされているものとして、遺
伝子発現解析や腸内細菌叢解析等がある。どちらも高度な専門技術と煩雑な操作が必要で
あり、一般レベルへの普及は難しい。また、ウエアラブルでモニターできる指標には、ま
だまだ限りがあり、精度の問題もあるのが現状である。 
 1－3 で述べたように、未病Ⅰ（図 5-2）においては健常人が健康を維持するために行う
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食や運動等の生活習慣改善による健康実践が重要となる。この効果は、疾患発症の検出を
得意とする従来の検査マーカーでは検出範囲外である。敏感な好中球活性評価システムで
あれば、医薬品と比較してとても軽微である食や運動等の効果を、 “見える化”できると考
えられた。このことは、第 3章、第 4章で得られた結果からも示唆されている。 

 
図 5-2 未病概念と未病ケア [1] 

 
まずは 1stStep として、第 4章で開発した好中球活性評価システムCFL-H2200/H2400

を、新規の食品機能性成分や運動レシピ等を複雑な評価系を駆使して開発している産業界
とアカデミアの研究者に投入を図ることとした。筆者のこれまでの研究フィールドで多く
の人脈もある。同じ研究者目線でこれまでの共同研究で培った研究サポートにより、実績
と信頼を積み重ねること、未病の解決策を蓄積すること、新たな価値をみいだすことを目
的とする。CFL-H2200/H2400 は、第 2章で記載したCFL-C2000 と基本的には同じ光学
システムで試料容器が違うだけであり、「抗酸化・抗炎症・自然免疫賦活同時評価細胞試
験」や「脳神経細胞の保護活性評価法」、「血管内皮細胞の一酸化窒素産生を亢進する物質
のスクリーニング方法」にも適用が可能である。顧客の研究者にとっては、細胞試験での
スクリーニングにより絞り込んだ候補物質の動物試験、ヒト試験まで同一のシステムで対
応できることとなり、利便性が高いと言える。 
また、食や運動等生活習慣改善の未病ケアには継続が必要であり、個々の未病ケアのモ

チベーション維持が重要となる。本システムは、極微量（3 µL）の血液を希釈するだけの
簡単な操作で利用できるため、“いつでも、どこでも、だれでも”使えるという大きな強み
がある。次のステップ（2ndStep）ではこの強みを最大限に活かして、一般消費者へ体調
管理ツールとして普及を図ることを目指すこととした。第 4章で述べた、体調変化をより
敏感に反映することが確認されたOCl-だけをモニターする普及型廉価版システム FLP-
H4200 を投入する。また、試料調製も不要な計測キットの開発にも着手している。未病ケ
アのモチベーション維持に最適な“目に見える”行動改善効果計測システム、1stStep で蓄積
した未病の解決策を備えた体調管理ツールとして、未病ケアの普及に大いに貢献できると
考えている。 
 1stStep 未病解決策研究用ツールと 2ndStep 体調管理ツール、其々について、顧客をセ
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グメンテーションして市場規模の検討を行った。 
 
5-2-2 1stStep 未病解決策研究用ツール 
この研究ツールとしての展開について、ターゲット顧客を選別して市場調査を実施した。

表 5-1 に、1stStep のターゲット顧客とプロファイル、顧客数と算出したターゲット毎の市
場規模を示した。市場規模は、TAM（獲得可能な最大市場規模）として、顧客数に装置単
価 3,500 千円（積上げ原価から算出：仮定）をかけた総額を算出した。顧客数は、経済情
報プラットフォーム SPEEDAにより調査した。食品機能性研究者数は、（一財）食品需給
研究センター「食品研究者等データベース」 [2]から得た。 
 

表 5-1 1stStep の顧客と市場規模 

 
 
機能性食材開発企業は、健康食品やサプリメント、原材料を開発している企業である。 
臨床試験受託業は、最近食品成分のみ専門に受託している機関もあるが、ここでは

OTC医薬品（処方箋無しで購入できる医薬品）を考慮して医薬品を扱う機関も全て含め
て対象とした。 
食品製造企業は、第 1章で述べたように新規機能性表示制度が施行され、その後の改定

もありハードルが下がったことから、自社製品の高付加価値化による他社との差別化を目
指して機能性表示を取得する例が多くみられている。 
食品機能性研究者は、日本国内のみカウントしている。企業と連携して機能性作用機序

について研究していることが多い。細胞試験や動物試験からヒト試験まで、需要があると
考えられる。 
今回選別した 4つの業種でのTAMは、約 88 億円となった（表 5-1 参照）。算出に加え

なかった消耗品販売や海外研究者等を考慮すると参入には十分な市場規模と言える。また、
2019 年 6 月 28 日作成の日経バリューリサーチによると、健康食品・サプリメント市場は、
2018 年度で 1兆円超、ヘルスケアフーズ全体で 2兆円超であり、多種多様な業界の企業
の新規参入が多く、今後更なる拡大が見込まれているジャンルとの報告もある [3]。更に、
コロナ禍により消費者の健康志向や免疫への関心が高まったことも、健康食品・サプリメ
ントの需要拡大の大きな要因となっている。 
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5-2-3 2ndStep 体調管理ツール 
 2ndStep についても、同様にターゲット顧客を選別し、市場規模を調査した。タイアッ
プビジネス等で未病ケアを取り入れている業種（生命保険会社等）もあるが、まずは表 5-
2 に示した 5つの業種について調査した。 
 

表 5-2 2ndStep の顧客と市場規模 

 
 
検体測定室は、日本再興戦略（平成２５年６月１４日閣議決定）等を踏まえ 2014 年 4

月よりスタートした制度で、薬局等で利用者が自ら採取した検体について、事業者が簡易
の検体検査を行うサービスである [4]（図 5-3）。 

 
図 5-3 検体測定室 [5] 

 
血液の場合、自己採血で得られる（指先からの採血）血液量で測れる検査項目として、

現状では血糖値、HbA1c、脂質関連（HDL、LDL、中性脂肪）、肝機能（γ₋GTP、AST、
ALS）の 8項目が行われている。本システムは、3µL の血液量で評価可能なため、十分に
導入できる可能性があると考えられる。検体測定室連携協議会の調べでは、開始当時
（2014 年 4月 23 日）の 34 件から 2022 年 4 月 30 日時点の 2046 件まで増加している [6]。
また、厚労省では 2015 年 10 月 23 日付で「患者のための薬局ビジョン～「門前」から
「かかりつけ」、そして「地域」へ～」を公表し、2025 年までにすべての薬局をかかりつ
け薬局に再編する道筋を示した [7]（図 5-4）。 
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図 5-4 薬局再編 [8] 

 
このかかりつけ薬局は、健康サポート機能、高度薬学管理機能、服薬情報の一元管理や

24時間対応（在宅患者への薬学的管理）等を有することが記されており、検体測定室の拡
大の加速が期待されるところである。 
健診施設は、人間ドック等のオプション検査への導入を想定している。また最近、アン

チエイジングドックが普及し始めている。酸化ストレス度の評価項目もあり、本システム
を導入できる可能性があると思われる。 
介護施設と老人ホームは、主に要介護高齢者を対象とした介護施設と、健康保持及び生

活の安定を目的とした老人ホームとに分けて調査した。介護施設は、更に介護老人福祉施
設（特別養護老人ホーム：要介護高齢者のための生活 施設）、介護老人保健施設（要介護
高齢者にリハビリ等を 提供し在宅復帰を目指す施設）、介護医療院（2018 年～介護療養型
医療施設：医療の必要な要介護高齢者の 長期療養施設）に分類される [9]。どの施設も顧
客ターゲットとなりえるが、特に入居者同士の接触機会が多い先の 2施設で有効と思われ
る。 
老人ホームに関しては、表 5-2 に記載した有料老人ホームとサービス付き高齢者向け住

宅以外に、養護老人ホーム（環境的、経済的に困窮 した高齢者の入所施設）、軽費老人ホ
ーム（低所得高齢者のための 住居）、グループホーム（認知症高齢者のための 共同生活住
居）もある [9]が、本システムの導入の可能性が高い先の 2施設を対象とした。 
最後に健保組合である。日本の医療保険制度は、国民健康保険（自営業者、年金生活者、

非正規雇用者等）、協会けんぽ（中小企業サラリーマン）、健康保険組合（大企業サラリー
マン）、共済組合（公務員）で成り立っている [10]。その中で、本システムを導入できる
可能性が高い、700 人以上の社員がいる企業が設立している健康保険組合を対象とした。 
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TAM を算出したところ、272 億円となった（表 5-2 参照）。先述したタイアップ事業等、
顧客となる業種は、今回上げたターゲット以外にも相当多岐にわたると考えられる。算出
に加えなかった計測キット販売や顧客数を考慮すると参入には十分な市場規模と言える。 
このように、これまでの研究成果を生かし、まずは研究ツールとして小さなビジネスか

ら始め、未病診断への仮説検証、エビデンス強化により先取ニーズをつかんで、大きな市
場を目指すロードマップで事業計画を構築することとした。 

 

5-3 SWOTによる分析 

 SWOT分析は、「目標を達成するために意思決定を必要としている組織や個人のプロジ
ェクト、ベンチャービジネスなどにおいて、外部環境や内部環境を強み (Strengths)、弱み 
(Weaknesses)、機会 (Opportunities)、脅威 (Threats) の 4 つのカテゴリーで要因分析し、
事業環境変化に対応した経営資源の最適活用を図る経営戦略策定方法の一つ」 [11]であり、
図 5-5 に示したようなマトリクスを用いたフレームワークである。 

内部環境×強み：自社の持つ強み、得意なこと（技術、品質、資産、ブランド力） 
内部環境×弱み：自社の持つ弱み、苦手なこと 
外部環境×機会：社会や市場の変化等で有利に働くこと、法律等 
外部環境×脅威：社会や市場の変化等で不利に働くこと、競合 

本事業について、マトリクスに其々当てはめて強み、弱み、機会、脅威について分析し、
整理した（図 5-5）。

 
図 5-5 SWOT分析 

  
次に、クロス SWOTを実施して、明確化された強み、弱み、機会、脅威について、ど

のように対策する、戦略をとるべきかを検討した（図 5-6）。 
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図 5-6 クロス SWOT分析 

 
強み×機会では、自社の強みをどのように機会（ビジネスチャンス）の中で最大限に活

かしていくかを検討した。コロナ禍で自然免疫力に注目が集まっている今、本システムで
自然免疫力が評価できることを早急に示していくことが重要と考える。そのために、特に
1stStep においては人脈を活用して顧客を選別し、限られたリソースを効果的に投入する
ことが必要となる。 
強み×脅威では、外部環境の脅威に対して自社の強みを使ってどう対処するかを検討し

た。臨床研究実施のハードルが低い顧客を選別すること、長期間良好な関係を築いている
受託臨床機関との連携を更に強化して、導入数を増やすことが重要と考える。それにより、
医学的エビデンスが蓄積され、好中球活性のメジャー化、指標の明確化が進み、他の評価
系との差別化を図ることができる。 
弱み×機会では、ビジネスチャンスを活かすために、どのように弱点を補強、改善する

かを検討した。価格が高いことは、特にアカデミアの研究者にとっては大きな障害となる
ため、レンタル制度を導入することとした。また、一般ユーザーの体調管理ツールとして
の 2ndStep においては、測定時間が長いことがネックとなる可能性が高い。AI 技術を使い、
測定時間短縮を図ることにチャレンジする。また、必要な血液量は 3μLとかなり少ない
ため、他の採血を伴う評価系とタイアップすることで採血のハードルを下げることが可能
と思われる。 
弱み×脅威では、脅威の影響を最小限に抑えることが求められる。臨床研究ではない細

胞試験で、機能性成分の作用機序解明ツールとしてアカデミアへの普及を図ることで、脅
威に対処できるだけでなく、エビデンス強化にも繋がる。 
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5-4 所属企業における本事業の位置づけ 

 先述したように、筆者は、社内ベンチャー制度を利用して、本事業を実践することを考
えている。筆者の所属する企業が社内ベンチャー制度を整備した目的は、「企業家精神を
持った次世代のリーダーとなる人材育成はもとより、持続的な成長を目指して光応用産業
を大きく広げるための既存事業の枠にとらわれない新たなアプローチの発掘」である。 
そこで、本事業を推進するにあたって、筆者の所属企業のベンチャー制度の枠組みにお

ける本事業の位置づけをアンソフの成長マトリクスを用いて検討した。 
 アンソフの成長マトリクスとは、「戦略経営論の父」と尊称されるイゴール・アンソフ
によって提唱されたフレームワークである [12]。経営を取り巻く環境が大きく変わるなか
で、成長を続けるためにはどのような成長戦略をとれば良いのかを考える際に、有効なツ
ールとなる [13]。成長戦略を「製品」と「市場」の 2軸において、「既存」か「新規」か
に区別することで図 5-7 に示した 4つに分類される [12, 13]。 

 
図 5-7 アンゾフの成長マトリクス [13] 

 
 4 つの分類の特徴について、以下に記載する [12, 13]。 
① 市場浸透戦略 

  現状の市場に既存の製品やサービスを投入して売上高や市場シェアの拡大を目指す。 
  製品の認知を上げること、購入意欲を高めることが戦略の主な目的となる。 
② 新製品開発戦略 

  いままでの市場に、新しい製品やサービスを投入して、売上を拡大しようとする戦略。 
  競合との差別化を図ることができる製品やサービスを開発することが重要。 
③ 新市場開拓戦略 

  既存の製品やサービスを新しい市場に投入して、勝負する。 
  営業力・販売ネットワーク等の「売る力」が勝負を左右することとなる。 
④ 多角化戦略 
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  新しい市場に新しい製品やサービスを投入する戦略。 
  リスクがあっても新たな収益源を求める時に選択するハイリスク・ハイリターン戦略。 
 筆者が所属する企業は、光センサーや光源等のデバイスや専用回路を付加したモジュー
ルやユニット、これらを組み込んだ光計測システム、画像解析システム等を製造販売して
いる。一方、本事業で想定している商材は、検出器は自社製の高感度光電子増倍管（PMT）
を使用した光計測システムではあるが、1stStep のラボ用機器 CFL-H2200/H2400 は 2 種
類の光を同時に経時的にモニター可能とした、特許で保護された技術を搭載した新しいシ
ステムである。また、2ndStep の普及型廉価版 FLP-H4200 は、検出器は同様に自社製の
フォトダイオード（PD）を使用した蛍光計測システムであるが、希釈血液の好中球活性
評価に特化した独自のシステムである。更に、1stStep では専用容器、2ndStep では専用計
測キットの販売も予定しており、附属消耗品販売は所属企業においては初の試みである。
市場に関しては、食品機能性評価関連、未病評価関連に関わる製品はこれまで例がない。
以上より、本事業は、④多角化戦略に位置付けられる。 
 先述したように、筆者の所属企業が求める目的の一つに「持続的な成長を目指して光応
用産業を大きく広げるための既存事業の枠にとらわれない新たなアプローチ」がある。新
たな市場に新たな製品を投入する本事業は、この目的に合致している。また、リスクが伴
う戦略であること、筆者が投入を目指す市場がまさに筆者の研究の主戦場であり市場にお
ける知識と人脈を持ち合わせていることも、本事業を社内ベンチャーで実施する意義の大
きな裏付けとなる。 
更に、多角化戦略に関して、アンソフは以下の 4つのパターンに分類している [12] [13]。 
① 水平型多角化：既存技術と関連性の高い新製品を、既存と類似した市場に投入 
② 垂直型多角化：既存技術と関連性の低い新製品を、既存と類似した市場に投入 
③ 集中型多角化：既存技術と関連性の高い新製品を、異なった市場に投入 
④ 集成型多角化：既存の技術や市場とは、全く異なった事業に進出 

本事業では、光計測システムを商材とするため、既存技術と関連性の高い新製品という
ことになる。それを異なった市場に投入することになるので、③の集中型多角化が近いと
思われる。アンソフは、戦略的意思決定にはシナジー概念も重要だと述べている [12]。シ
ナジー効果とは、「企業の資源から、その部分的なものの総計よりも大きな一種の結合利
益を生み出す効果」のことであり、販売シナジー：流通チャネル多重利用、生産シナジ
ー：一括仕入れ、習熟効果、投資シナジー：研究成果の多重利用、経営管理シナジー：経
営ノウハウ・スキルの多重利用、の 4つがある [12]。③の集中型多角化では、生産と投資
シナジーが特に関係すると考えられる。所属企業が持っている光検出技術に関する強みを
最大限活かして競争優位性を確保し、筆者の持つ人脈をフルに活用して新しい流通チャネ
ルを産み出すことが、所属企業の事業拡大への貢献につながると思われる。 
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5-5ビジネスプランの立案 

 これまでの分析を踏まえて、ビジネスプランを立案した。 
 
5-5-1 事業コンセプト 
 事業コンセプトを図 5-8 に示した。 

 
図 5-8 事業コンセプト 

 
 健康長寿社会の実現への貢献を目指すためには、健康に対する意識が低下しがちな中高
年の現役世代にアプローチして普及を図ることが重要と考える。気づきを与えて行動変容
を促すだけでなく、それを継続させるためのモチベーション維持に有効なツールとなりえ
る。 
 
5-5-2 ビジネスロードマップ 
 まずは 1stStep で、これまでの研究成果を活かし、研究ツールとして研究者を中心に投
入し、その中で未病の診断、体調管理ツールとしての仮説検証とエビデンス積上げにより、
実績と信頼性を高め、未病の解決策を蓄積してヘルスケア市場へと展開を図る（2ndStep）
プランとした。 
 また、このツールによる好中球活性計測結果の医学的根拠を明確にすることができれば、
より大きな市場、医療分野への展開も可能なのではと考えた。最終ステップとして、より
大きな市場、医療分野へ、2ndStep の商材、FLP-H4200 と計測キットを薬事対応してチャ
レンジすることとした（3rdStep）。 
この医療展開に関して、製薬メーカーや医師等を対象として 15 件以上のヒアリングを

行い、製薬メーカーや医師が注目しているニーズや本技術に対するコメントを得た。 
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以下がヒアリングで得られたコメントである。 
 ベッドサイドで簡単に患者の状態を評価できるものを探している、適用できる？ 
 ウイルス感染症をベッドサイドで簡便に確度高く検査できる方法に適用できそう？ 
 採血できる量が少ない動物実験で活用できる 
 動物モデルの確認に手軽に活用できる 
 病者食の機能性付与に適用できる 
 アトピー性皮膚炎の重症度判定に適用できるのでは？ 
 主婦湿疹の日々のモニタリングへの適用（ヘルスケア領域） 
 難治症疾患で薬の効き方がヒトによって違う、炎症度合いが影響している可能性大、
その層別化ができるのでは？ 

 甲状腺と自己免疫疾患は関連がある、薬の効果の確認に適用できそう？ 
 ER で予後の把握ができると医療としてメリットがかなり高い 
 ベンチレーターをいつつけるべきかが判断できるとよい（確率は高くなくてもよい） 
 ネットーシスは今一番ホット、これが早い段階で予測できれば、大ヒット 
 ストレスファクターが予測できる可能性が高い 
 免疫力の見える化を探している、適用できる 
 早くわかる！という特徴を最大限に活かすのが良い 

これらのコメントを参考にして、好中球活性評価システムの特長を最大限に活かせる疾患
について調査と絞り込みを行った。第 1章で述べた通り、好中球の過剰活性状態、ネット
ーシスが疾患の発症や重症化に大きく関与していることから、医療費削減のもう一つのキ
ーとなる重症化予防への貢献、重症化予測ツールとしての展開を図ることとした。 
 設定したロードマップを、図 5-9 に示した。 

 
図 5-9 ビジネスロードマップ 
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5-5-3 ビジネスモデル 
 1stStep のビジネスモデルを図 5-10 に示した。 

 
図 5-10 1stStep ビジネスモデル 

 
 社内ベンチャー及び社内ベンチャーの管理部署では、製造部門は持たないため、ファブ
レスとなる。更に、間接業務は所属企業のサポートが受けられるため、マーケティング及
び 2ndStep 以降の商材開発等に注力できる。クロス SWOT分析より、普及の障害となる
高価格に対する対策として、Trial Pack（装置レンタル+消耗品セット）の仕組みを取り入
れることとし、主にアカデミアへの投入を促進することとした。装置レンタルの金額設定
に関して、アカデミア研究者を中心に 15名にメールアンケートを実施して、12 名から回
答を得た。表 5-3 にその一部を示した。測定サポート付きで 10~30 万円が妥当と思われた。
機器レンタルのプロメガは、機器販売価格の 200 分の１が 1日分、アズワンでは、機器販
売価格の 10分の１を 1月分として設定していた。これらの情報を基にして、消耗品とセ
ットで金額設定した（図 5-11）。アンケートの回答でも記載があったが、装置に対する抵
抗感や結果解釈の難解さ等によるハードルを下げるため、本システムの 1番のヘビーユー
ザーでもある筆者のサポート付きとすることとした。これにより、顧客と密な関係を維持
することができるだけでなく、研究のスムーズな進捗も期待され科学的エビデンスの蓄積
に繋がると思われる。SIP プロジェクト時代に得た人脈、食品機能性研究分野の第一人者
や、農水省、経産省の役人との関係を利用して、顧客紹介や国プロ参画機関への導入を促
進する。第 2章で述べたライセンス契約により細胞試験の受託計測を実施いただいている
CROとも良好な関係を引き続き維持して、先行実施等の便宜を図り実績作りに協力いた
だく。マーケティングは、主に研究者が顧客であるため、各種関連学会を利用して展示会
やランチョンセミナー等を活用する。業界新聞や学会誌等への広告掲載も効果的と考えら
れる。 
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表 5-3 レンタル価格のアンケート結果 

 
 

 
図 5-11 Trial Pack の金額設定 

 
 次に、2ndStep のビジネスモデルを図 5-12 に示した。 

 
図 5-12 2ndStep ビジネスモデル 
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 基本的には 1stStep と同様のファブレスとなる。顧客のセグメントが変わるため、新た
なマーケティング戦略として、1stStep ユーザーのサプリメーカーと薬局等の検体測定室
とのタイアップを考えた。ある展示会でサプリメーカーの展示スタッフから、サプリメン
トは新たな顧客を増やすよりもリピーターを多くする方が利益につながりやすい、リピー
ターを増やすためにはサプリメントの効果が早い段階で視覚的にわかるような評価法が欲
しいとのコメントがあった。薬局の立場では、未病ケアの普及と店内商品の販売につなが
る可能性があり、3者間でwin-win の関係が成立すると考えられる。生命保険会社でも未
病改善を促進する保険商品等の販売を行っている例が最近増えている。1stStep ユーザー
のサプリメーカーとの連携としてもう一点、計測結果を蓄積するスマホアプリの中で、推
奨するサプリの広告を表示して広告料を収入として得る仕組みも考えている。また未病の
領域は、まだまだ発展途上であることから、積極的に促進を図っていく必要がある。その
ために、まずは地元の企業等を集めて主体的に勉強会や事業説明会を開催したり、関連団
体と連携してイベント参加や開催を進めていくことも計画した。 
 3rdStep に関して、対象とする疾患について調査を進めて、協力いただける複数の機関
を選定し、アプローチした。臨床研究の遂行について強力な開発パートナーにも巡り合う
ことができ、複数の医療機関で連携した協力体制を構築できた。すでに臨床研究による医
学的エビデンスの蓄積を開始し、薬事対応の準備も進めているところである。 
 

5-6 ビジネスプランのブラッシュアップ 

 前項で考案したビジネスプランについて、光産業創成大学院大学や所属企業で多くの
方々から以下の様なコメントを頂いた。 
1stStep 

 サプリメーカー等が本当にこの技術を必要としているのかが見えない 
 想定するステークホルダーへのインタビューなど、適切かつ集中的なマーケティン
グを行って、実現可能性を高める必要がある 

 十分な収益を得るためには海外展開にかかる比率が高くなる。国内とは異なる可能
性があるので、海外の市場調査が必要 

 装置の質を高める（QMS：Quality Management System（品質管理監督システム）
適合等）必要があるが、2 連型と 4 連型両方を商材にするのは時間がかかりすぎる。
2連型一本に絞って 4連型を望むユーザーには 2台購入を進めるのが良い 

 サポート付きの有料レンタルをどこまで引っ張るかがポイント。未病領域へのマー
ケティングや医療展開の臨床研究等を進めていくのにリソースが限られている中、
足枷になる可能性がある。 

2ndStep 
 健康診断の検査項目に加えるだけの費用対効果を言えるかがポイント 現状、指標
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の持つ意味が明確化されていない 
 薬局の検体測定室で、なにがわかれば顧客が利用するか、が不明瞭、結局面白いだ
けで終わってしまう可能性がある 

 あれもこれもと総花的。まずは一つの業種に集中して投入する方が効率的。 
 市場調査が、ニーズ探索が不十分 
 1stStep と並行して行っていくのは、リソース的に難しい ターゲットを明確にし
て集中するべき 

 1stStep で測定サポートやレンタルをこなしながら、2ndStep で主体的に勉強会や事
業説明会などを開催していくプランは、現実的ではない。顧客が明確に決まってい
ない場合の営業は、かなり難しい。経験がある人材が必要 

全体を通して 
 1stStep から 2ndStep のつながりが見えない。一体感がない 
 リソース不足、チームメンバー探しが重要 
 他に真似されない仕組みづくりが必要 
 製造パートナーの選別も重要 

  
 いただいたコメントを基に、ビジネスプランのブラッシュアップ及び事業体制の構築に
取り組んだ。 
1stStep 関して、商材の装置を 2連型（CFL-H2200）1種類に絞ることとした。また、

SWOT分析等から導き出された 1stStep の目的は、未病評価のエビデンスを得ること（他
の評価系との比較検証による論文化）、機能性表示の取得実績を得ること、未病解決策を
蓄積すること、新たな価値を見出すことである。そのためには研究実績のある顧客を選別
し、密な連携、サポートによりユーザーと良好な関係を築くこと、そしてビジネスパート
ナーを有効活用することが重要である。リソースの面からも国内市場に絞るべきと判断し
た。同時並行で取り組んでいる商材の製品化（QMS適合）の観点からも、輸出対応はか
なりな時間と労力が必要とされる。国内市場の規模を改めて調査 [14]し、これまでに展示
会出展等で得られた業種ごとのニーズを整理した（表 5-4）。臨床検査受託業以外は、社員
150 名以上の企業のみを抽出した。機能性食材開発企業と食品製造企業等、重複している
部分はあるが、市場規模としては十分と思われる。ニーズに関しても、いずれも本システ
ムで対応できる可能性が高い。 
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表 5-4 1stStep ターゲット顧客及びニーズ（国内のみ） 

 
 

次に、過去の展示会等引き合い情報から産業界を中心に、ヒアリングを行った（表 5-5）。 
 

表 5-5 1stStep ターゲット顧客ヒアリング結果 

 

 
 
13 社にアプローチしたが、担当者の異動や方針転換等があり、結局 6社と面談を行うこ

とができた。しかし面談まで至れば、最低レンタルでの導入の可能性がえられたことから、
サプリメーカー等の本技術に対する関心の高さが示され、実現可能性を高めることができ
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た。アカデミアにはまだアプローチはしていないが、これまでの細胞試験等も含めた連携
先から 4件の打診をいただき、その内訳は、購入希望 1件、補助金申請のための見積依頼
1件、レンタル希望 2件である。これらの結果より、コロナ禍が落ち着いて学会展示に出
展できるようになれば、アカデミアの引き合いはある程度見込めると思われる。 
 2ndStep に関して、過去に引き合いのあった全国展開している介護施設（サ高住：サー
ビス付き高齢者向け住宅）にアプローチした（表 5-6）。 
 

表 5-6 2stStep ターゲット顧客ヒアリング結果 

 
 

担当者とのヒアリングでは、導入にかなり前向きな姿勢であり、問題となる価格に関し
て十分に今後の検討で対応可能と思われた。廉価版先行機を無償貸与して、製品版のため
の仕様情報収集に協力いただきながら、先行実施していただく方向で話を進めた。しかし、
先方内での協議の結果、たとえ微量であっても採血を伴うことから医療色が強く活用が難
しいとのことで実施までには至らなかった。自立した生活が可能な高齢者が対象であり、
医療スタッフの配置義務がないサ高住ではなく、看護師が常駐する介護付き老人ホーム等
でなければ導入は難しいことがわかった。 
 次に、筆者の講演を聴講して問合せいただいたアカデミア研究者とコンタクトを図った。
疾患との関連性が多数報告されている腸内細菌叢の著名な研究者であり、ヒトのみならず
家畜等の腸内細菌叢を幅広く精力的に研究している。体質の状態を反映するが変化は緩や
かな腸内細菌叢と、急激な体調変化を反映できる好中球活性とを比較検証することで、ヒ
トや家畜等の体調管理ツールとしての有効性が証明できる可能性があると考えたからであ
る。また家畜の飼育環境では、伝染病のダメージはかなり大きいため、不顕性感染発見ツ
ールとしても有効と考えられる。すでに連携を開始して、家畜での予備検討により良好な
結果が得られている（日本畜産学会発表予定、論文投稿準備中）。2ndStep として、まずは
家畜の体調管理ツールにターゲットを絞ることとし、1stStep のアーリーアダプターとし
て優先実施すると共に、廉価版普及機プロトタイプを先行貸与して仕様情報の収集に協力
いただくことで話を進めているところである。これにより、1stStep の目的が達成できる
だけでなく、2ndStep への道筋も明確にできる。 
 最後に、薬局の検体測定室の実態調査インタビューについて概説する。静岡県内に展開
するドラッグチェーンと、全国展開しているドラッグチェーン 2企業にインタビューした
（図 5-13 参照）。ユーザーへのサービス提供価格について、其々金額には多少違いがある
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が、ほとんど利益は出ない設定となっていることがわかった。3企業共に、収益目的では
なく、地域貢献とサービスで実施しているとのことだった。全ての店舗に導入しているわ
けではなく、実施スペースについてガイドラインで定められた規定の広さが確保できるこ
とはもちろんだが、地域の拠点になる店舗を選別して導入していることがわかった。これ
は、5-3-1 で述べた 2025 年に予定されている薬局再編を見据えて、地域ごとに健康サポー
ト薬局として生き残るための戦略と思われる。検体測定室設置店舗を積極的に増やすこと
は考えていないが、検体測定室自体を充実させていきたいとのコメントからも推測される。
本システムの導入の可能性については、装置 100 万円以下、消耗品原価 600~700 円以下
であること、指標がわかりやすいこと、ポピュラーな表現であることがクリアされれば、
初期導入としてまずは数店舗に導入を検討したいとの回答が得られた。本システムで判定
可能と考えている酸化ストレス度や免疫力は、かなり注目度が高く、また変化も早いので、
検体測定室での評価項目にマッチしていると言っていただけた。 

 
図 5-13 薬局の検体測定室の実態調査 

 
 現在、PET検診受診者の協力を得て実施している横断・縦断臨床研究や、5-5-3 に記載
した今後実施する予定の疾患患者対象の臨床研究等により、医学的見地からの検証を十分
に行って、わかりやすい明確な指標を提示できるシステムとすることを目指していく。ま
た、装置及び消耗品共に、顧客要求価格を満足できるものに仕上げて、2025 年の薬局再編
前に導入を打診できるよう準備を進めていく。 
 以上、市場の再検討やステークホルダーへのヒアリングを行い、全体像は当初考案した
３つの Step でビジネス展開していくプランで基本的に同じではあるが、各 Step において
パートナーと連携した個別戦略を検討したことにより、実現可能性を大幅に高めることが
できた。 
また人材リソース不足について、社内リクルート制度を利用して、筆者の専門外で不得
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手な部分を補っていただける人材（事業部でのQMS経験者）を確保した。チーム内にエ
ンジニアが確保できたことにより、チーム外の 10名以上の開発協力メンバーの役割分担
の明確化も進み、装置及び消耗品類の高品質化がなされ、商材の準備が加速できた。商材
の検証やデータ蓄積に必要となる人材は、引き続き 2 名の派遣社員で対応する予定である。
営業事務等は社内インフラが利用できる仕組みのため、社内ベンチャー立上げの初期とし
ては十分と考えられる体制が構築できた。 
 

5-7 まとめ 

本章では、第 2章から第 4章で開発を行ってきた好中球活性評価システムを、社内ベン
チャー制度を利用して「未病ケア」「疾病予防」市場で事業実践することを目指して、事
業計画を立案した取組みについて述べた。 
ビジネスに携わった経験が全くない筆者は、光産業創成大学院大学で経営学や企業会計

等ビジネスの基礎から学び、所属企業が求める目的、「持続的な成長を目指して光応用産
業を大きく広げるための既存事業の枠にとらわれない新たなアプローチ」に合致していて、
自らの研究者時代の経験が最大限活かせるビジネスプランの考案にチャレンジした。考案
したビジネスプランは、次の 3段階で構成されている。1stStep として筆者のこれまでの
研究成果を活かし、研究ツールとして研究者を中心にラボ用機器と専用消耗品を投入して、
その中で未病の診断、体調管理ツールとしての仮説検証とエビデンス積上げにより、実績
と信頼性を高め、未病の解決策を蓄積する。2ndStep では、一般ユーザーの体調管理ツー
ルとして廉価版普及機と専用計測用キットをヘルスケア市場へ展開を図る。3rdStep とし
て、1stStep ユーザーや連携先の医療機関等で得られた医学的エビデンスを基に薬事対応
をして、廉価版普及機を医療機器として医療分野に展開を図る。 
当初考案したビジネスプランでは、其々の Step における個別戦略が不明瞭で実現可能性

が低く、実用化を図ることは難しい状態であった。先生方の助言に従い、前項で述べたよ
うな市場の再検討やステークホルダーへのヒアリング等から導き出された強力なパートナ
ーとの連携やターゲットを絞る戦略設計により、指摘された項目の大半をクリアすること
ができた。社内ベンチャーの初期の運営には十分な事業体制も構築でき、商材の高品質化
がなされ、製品化の目途を立てることができた。 
以上を反映したビジネスプラン改良版を考案し、社内の枠組みの中で社内ベンチャーの

立上げが承認され、事業実践の第 1歩を踏み出すことができた。本章の目的は、ほぼ達成
できたことにはなるが、収益の流れなどでまだまだ問題点が多く残っている。今後更に情
報を吸収しながら、都度プランをブラッシュアップして、本来の目的、医療費の削減及び
健康長寿社会の実現に貢献できるよう頑張っていきたい。 
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第6章 本論文の総括と今後の展開 

6-1 総括 

 本論文では、「健康長寿社会実現と医療費削減に貢献するために、所属企業の強みであ
る微弱光検出技術を最大限活かし、細胞機能を利用した「食」の機能性評価から未病評価
までの一連の好中球活性評価システムを開発すること、そしてこれらのシステムを「未病
ケア」「疾病予防」市場に広く普及させるための実現性高い事業計画を立案し、事業化に
挑戦する」という目的を達成するための取組みについて記載した。 
 本研究で得られた成果について、以下にまとめる。 
第 2 章で述べた通り、蛍光・発光同時計測技術を基盤技術として、好中球の自然免疫反

応時の細胞応答（[Ca2+]i 上昇と O2-•産生）を利用した in vitro 食品機能性評価法として
「抗酸化・抗炎症・自然免疫賦活同時評価細胞試験」を確立し、実に多くの利用実績を得
ただけでなく、平成 25 年度飯島藤十郎食品技術賞を受賞することができた。それにより、
信頼性と人脈が高まったことで複数のユーザーの直接の声を聴く機会が増え、より利便性
の高い in vivo 食品機能性評価システムの開発への道筋が得られた。更に、食品機能性分野
のみならず薬学や医学の研究者にも本技術（[Ca2+]i 上昇と O2-•産生の同時計測技術）が波
及し、薬剤の作用機序解明ツールや、脳神経保護活性物質のスクリーニング法、血管内皮
細胞保護作用を有する生理活性物質のスクリーニング法の確立に至った。in vitro ではある
が、より in vivo に近い評価系として、新たな機能性食材等生理活性物質の探索に貢献する
ことができた。 
第 3 章では、ユーザーの要望に沿って、体調変化や疾患発症に、より関連性が高いミエ

ロペルオキシダーゼ活性、即ち OCl-産生を蛍光で、従来通り O2-•産生を化学発光で、同時
に検出する技術を確立した。更に、極微量血液を希釈するのみの簡便な操作で、その中に
含まれる好中球の活性、O2-•産生と OCl-産生の同時検出を可能とした。これは、世界初の
快挙である。しかし、本システムはユーザビリティの観点から多くの問題を抱えているこ
とが、ユーザーのフィードバックより判明した。 
 第 4 章において、これらの問題を解決できる新しいシステムの開発に取組んだ。開発者
の知恵を結集した流体チップ型の専用容器を開発し、その容器に既存の高感度光学系をマ
ッチさせたシステムを開発したことで、全ての問題を解決することができた。更に、高感
度化と安定性、再現性の向上にもつながり、多くのヒト臨床研究に利用されている。本論
では、システムの検証として実施した縦断研究と横断研究について記載したが、目的の一
つであった機能性食材の介入研究にも複数利用され、機能性表示取得に向けた論文準備が
なされているところである。 
 ここまでの取組みは、中央研究所で研究者として実施してきた。開発したこのシステム
の、「未病ケア」「疾病予防」市場での事業実践を目指して部署異動し、光産業創成大学院
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大学でビジネスについて学びながら、事業計画立案に取り組んだ。第 5 章に記載した取組
みである。発足したばかりの社内ベンチャー制度を利用することとし、これまでのアクテ
ィブな研究活動で得た関連分野の情報や、商材のシステムに最も詳しい開発者だからこそ
可能となる独自のビジネスプランの考案を目指した。市場調査と SWOT 分析から始めて、
顧客ヒアリング等の実施によりブラッシュアップを繰り返し立案した実現可能性を高めた
事業計画にて、事業実践の第 1歩を踏みだすことができた。 
 

6-2 結論 

本研究において、自然免疫の最大の担い手である好中球の免疫反応を微弱光検出技術を
駆使してモニターする技術を確立し、食の機能性評価及び、未病評価を可能とする好中球
活性評価システムシステムとして確立した。特に、数 µL の血液を希釈のみの簡便な操作
でその中に含まれる好中球の活性を安定してモニターできる技術は、世界初の成果である。 
開発したシステムを、「未病ケア」「疾病予防」市場でビジネス展開するためのノウハウ

を学び実践したことにより、実現可能性高い事業計画が考案でき、事業実践をスタートさ
せることができた。当初の目的である、食による未病ケアの普及を促進し、健康長寿社会
実現と医療費削減への貢献に向けて、第 1歩を踏み出すことができた。 
また、事業化を検討する中で、好中球活性評価の医療分野での重要性に気づかされ、新

たな価値を見出すことができた。ヒトの疾患診断に用いられている好中球機能評価は、煩
雑な操作と長い時間が必要とされ、正確性にも欠けるため、あまり普及していないのが現
状である。簡便で再現性、安定性高い本システムであれば、ベッドサイドでの評価も可能
となる。現在取り組んでいる疾患患者対象の臨床研究により、医学的エビデンスが蓄積で
きれば、今後重症化予防の治療法選択のための有効な指標として、医療費削減に大きく貢
献できる可能性を秘めている。当初の目的を上回る成果が得られた。 
 

6-３ 今後の展開 

 まだ始めたばかりで、課題は山積みであるが、まずは関連学会参加や展示会出展等によ
りコロナ禍で希薄になった人間関係、特にキーパーソンとの関係復活から始めて、1stStep
の目的である未病評価のエビデンスを得ること（他の評価系との比較検証による論文化）、
機能性表示の取得実績を得ること、未病解決策を蓄積すること、新たな価値を見出すこと
が達成できるよう、アクティブにマーケティング活動を行っていく。また、すでに連携を
始めている 5 章に記載した 1stStep のアーリーアダプターとの関係も、2ndStep への展開
を確実なものにできるよう、密なサポートを行っていく予定である。 
 更に、本事業が発展していくためには、2ndStep 以降の海外展開が必須であると考えて
いる。第 1 章で述べた通り、公的医療保険制度のない米国では未病ケアに対する意識が日



129 
 

本より高い。まずは、米国の法制度の確認及び市場調査から始める予定である。国内の医
療機器登録と共に、FDA 認証取得も視野に入れて、廉価版普及機の開発やエビデンス蓄積
のための臨床研究に、パートナーとコンサルを有効利用しながらメンバーと協力して引き
続き取り組んでいく予定である。 
 今後の活動の中で更に情報を吸収しながら、都度プランをブラッシュアップして、本来
の目的、医療費の削減及び健康長寿社会の実現に貢献できるよう頑張っていきたい。 
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chromosome from shallot increases the antioxidant activity of Kamaboko fish jelly 
paste in vitro」 Biomedical Report, (3), 355-358, 2013（査読有 第 2 章） 

(25) 瀧本陽介、數村公子 「抗酸化・抗炎症・免疫賦活作用の同時評価」 Food Style 
21, 16(8), 55-58, 2012（第 2章） 

(26) 西郷勝康、橋本誠、淨慶幸江、炬口真理子、杉本健、數村公子、土屋広司、井本し
おん、熊谷俊一 「ヘミンによるヒト好中球の活性化」 臨床病理（日本臨床検査
医学会誌）、56(11), 967-972, 2008（査読有 第 2章） 

(27) Yingbao Yang, Jinghui Luo, Kimiko Kazumura, Kazuhiko Takeuchi, Naoki Inui, 
Hideharu Hayashi, Kyoichi Ohashi, Hiroshi Watanabe 「 Cilostazol suppresses 
adhesion of human neutrophils to HUVECs stimulated  by FMLP and its 
mechanisms」 Life Sciences, 79(7), 629-636, 2006（査読有 第 2 章） 

(28) Hiroshi Satozono, Kimiko Kazumura, Shigetoshi Okazaki, Mitsuo Hiramatsu 
「Simultaneous measurement of superoxide generation and intracellular calcium ion 
of neutrophil-like culture cells」 Luminescence, 21(2), 69-71, 2005（査読有 第 2 章） 
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2. 学会等発表 
(1) 日本畜産学会第 130 回大会 2022/9/14-17 予定 「植物性発酵混合飼料給与による
短鎖脂肪酸を介した肉豚の全身免疫修飾効果」 塚原隆充、山本知里、木本清嗣、
數村公子、小田真知、井上亮 （第 4章） 

(2) 園芸学会令和 4年度春季大会 2022/3/17 「生および黒ニンニクにおける炭水化物
組成ならびに抗酸化成分含量に関する比較研究」 松瀬可菜子、平田翔、井内良仁、
上林聡之、奥田優、數村公子、執行正義 （第 2 章） 

(3) 食品ニューテクノロジー研究会 2021 年 10 月例会 2021/10/19 「食品の効果を評
価する「光センシングによる好中球活性評価技術」～in vitro から in vivo へ～」 
數村公子 （第 2，3，4章） 

(4) 園芸学会令和 3 年度秋季大会 2021/9/8 「ニンニクの青果と加工品における食品
機能性の比較」 松瀬可菜子、牧野日名子、平田翔、井内良仁、上林聡之、奥田優、
數村公子、c 

(5) 日本農芸化学会 2021 年度大会 2021/3/20 「脂肪接種による一過性酸化ストレス
の検出」 數村公子、竹内康造、九澤香織、波多野薫子、永井雅、美和登志幸、服
部将貴、内藤通孝、大澤俊彦  （第 4章） 

(6) 第 73 回日本酸化ストレス学会学術集会 2020/6/3 「「昆虫食」の食品機能性評価」 
井内良仁、竜口雅、宮本実奈、俵積田晃成、橋本麻奈美、數村公子  （第 2章） 

(7) 第 73 回日本酸化ストレス学会学術集会 2020/6/3 「光センシングによる簡便な未
病検出システムの開発」 數村公子、波多野薫子、竹内康造、松下悦史、吉田晃浩、
阿部新、朝倉富子、斎藤芳和、美和登志幸、服部将貴、大澤俊彦  （第 4 章） 

(8) 第 45 回脳卒中学会学術集会 2020/3/26 「脳梗塞患者の全血を用いた急性期脳梗
塞バイオマーカーmiRNA の探索および同時測定した好中球活性との関連性の検討」 
阿部新、斎藤芳和、安岡顕人、數村公子、阿部啓子、上田雅之、太田貴裕、朝倉富
子  （第 4 章） 

(9) 日本農芸化学会 2020 年度大会 2020/3/25 「光センシングによる簡便な未病マー
カーの開発」 數村公子、波多野薫子、竹内康造、松下悦史、吉田晃浩、阿部新、
朝倉富子、斎藤芳和、美和登志幸、服部将貴、大澤俊彦  （第 4 章） 

(10) 園芸学会令和２年度春季大会 2020/3/21 「抗酸化・抗炎症・自然免疫賦活同時評
価細胞試験によるネギ類野菜の機能性評価」 平田翔、吉岡恵理、牧野日名子、數
村公子、大澤俊彦  （第 4章） 

(11) （一財）バイオインダストリー協会主催「未来へのバイオ技術」勉強会 2020/1/28 
「光センシングによる簡便な未病検出システムの開発と予防医療への応用」 數村
公子 （第 2，3，4章） 

(12) the 7th International Conference on Food Factors（ICoFF2019） シンポジウム 
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2019/12/3 「Health effects of adlay tea intake in healthy adults.」 石川博仁、中野
真宏、篠原裕枝、増田隆昌、永井雅、數村公子、望月美佳、大澤俊彦  （第 4章） 

(13) the 7th International Conference on Food Factors（ICoFF2019） シンポジウム 
2019/12/3 「Development of a pre-symptomatic marker and its detection for Point 
of Care Testing. (POCT)」 數村公子 （第 4章） 

(14) 第 26 回日本未病システム学会学術総会 シンポジウム 2019/11/17 「光センシ
ングによる簡便な未病マーカーの開発」 數村公子 （第 4 章） 

(15) BioJapan2019 2019/10/9-11 「POCT 対象の未病マーカーの開発」 數村公子 
（第 4 章） 

(16) 第 59 回日本臨床化学会年次学術集会 シンポジウム 2019/9/28 「光センシングに
よる簡便な未病マーカーの開発」 數村公子 （第 4章） 

(17) 園芸学会令和元年度秋季大会 2019/9/16 「オミクス統合解析によるニンニク遺伝
資源・コアコレクションの構築とその機能性評価」 執行正義、平田翔、山田朋宏、
佐藤修正、澤田有司、數村公子、小林誠 （第 2章） 

(18) 第 72 回日本酸化ストレス学会学術集会 2019/6/28 「光センシングによる簡便な
生体内抗酸化能評価システムの開発」 數村公子、波多野薫子、竹内康造、美和登
志幸、服部将貴、土屋広司、伊藤博康、大澤俊彦  （第 4 章） 

(19) 第 8 回日本栄養改善学会東海支部学術総会 2019/6/9 「ワイルドライスの機能性
に関する研究」 望月美佳、岡部知恵子、數村公子、大澤俊彦  （第 2章） 

(20) 第 60 回日本神経学会学術大会 2019/5/22 「重症筋無力症の好中球活性の評価-リ
アルタイム化学発光・蛍光発光モニタリングシステムを用いて」 阿部新、朝倉富
子、斎藤芳和、酒巻雅典、數村公子、田熊彩子、三品雅洋、木村和美  （第 4章） 

(21) 第 73 回日本栄養食糧学会 2019/5/17 「桜島大根成分による血管内皮機能改善効
果の作用メカニズム」 若松美里、仲榮眞優理、佐々木真歩、黒田怜、數村公子、
南雄二、加治屋勝子  （第 2章） 

(22) 第 73 回日本栄養食糧学会 2019/5/17 「ホメオスタシス多視点評価システムを用
いた機能性農産物（脱ロウ玄米）摂取の機能評価」 稲川裕之、玻名城隼、川西寿
美、張燃、山下雅史、上延麻耶、雑賀俊幸、數村公子、波多野薫子、美和登志幸、
森下直計、西本尚樹、杣源一郎  （第 3，4 章） 

(23) 第 105 回日本消化器病学会総会 2019/5/9 「新規に開発した食細胞貪食能・好中
球活性評価システムを用いた食道癌および胃癌患者での評価」 小原英幹、玻名城
隼、稲川裕之、森宏仁、西山典子、小林伸也、千代大翔、谷内田達夫、數村公子、
杣源一郎、正木勉  （第 4章） 

(24) 第 9回アジア・オセアニア生理学会連合 2019 年大会（The 9th Federation of Asian 
and Oceanian Physiological Societies Congress: FAOPS2019)  2019/3/28 
「Stimulation of nitric oxide production in vascular endothelial cells by Raphanus 
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sativus extract.」 若松美里、黒田怜、數村公子、南雄二、加治屋勝子  （第 2章） 
(25) 日本農芸化学会 2019 年度大会 2019/3/24 「光センシングによる簡便な未病マー
カーの開発」 數村公子、波多野薫子、玻名城隼、川西寿美、美和登志幸、服部将
貴、竹内康造、稲川裕之、杣源一郎、大澤俊彦  （第 4章） 

(26) 第 8 回シンポジウム「未来志向の次世代食品機能性と自然免疫」 2019/3/15 「光
センシングによるホメオスタシス多視点評価オンサイトシステム」 數村公子  （第
4 章） 

(27) 科学技術振興機構 未来社会創造事業「世界一の安全・安心社会の実現」領域重点
公募テーマ策定のためのワークショップ 2019/1/17 「光センシングによる簡便な
未病マーカーの開発」 數村公子  （第 4章） 

(28) 2018 年度日本食品科学工学会中部支部大会 2018/12/15 「カカオポリフェノール
の脳内老化抑制機構における役割に関する研究」 三輪茉那美、望月美佳、上野有
紀、呉煜秋、 岡部知恵子、數村公子、土屋広司、夏目みどり、大澤俊彦  （第 2 章） 

(29) 第 22 回バイオ治療法研究会 2018/12/8 「ホメオスタシス多視点評価システムの
暫定基準範囲の設定とその評価」 玻名城隼、稲川裕之、張燃、川西寿美、山下雅
史、中本尊、 數村公子、波多野薫子、土屋広司、西本尚樹、小原英幹、正木勉、杣
源一郎  （第 4 章） 

(30) 第 22 回バイオ治療法研究会 2018/12/8 「新規に開発した食細胞貪食能・好中球
活性評価システムを用いた食道癌および胃癌患者での評価」 小原英幹、玻名城隼、
稲川裕之、森宏仁、西山典子、千代大翔、川西寿美、山下雅史、數村公子、美和登
志幸、森下直計、上里裕樹、椙山康憲、杣源一郎、正木勉  （第 4章） 

(31) BioJapan2018 スポンサーセミナー 2018/10/11 「光センシングによるホメオスタ
シス多視点評価オンサイトシステム」 數村公子 （第 3，4章） 

(32) 小山市主催「第２回健康長寿はとむぎ１００歳プロジェクト」 2018/10/5 「光セ
ンシングによる食品機能性評価」 數村公子 （第 2，3，4章） 

(33) ILSI Japan 寄付講座「機能性食品ゲノミクス」主催シンポジウム 2018/9/18 「光
センシングによる簡便な生体内抗酸化能評価システムの開発」 數村公子 （第 4
章） 

(34) 日本フードファクター学会第 23 回大会 2018/9/7 「カカオポリフェノールの脳内
老化抑制機構における役割に関する研究」 三輪茉那美、望月美佳、上野有紀、呉
煜秋、岡部知恵子、數村公子、土屋広司、夏目みどり、大澤俊彦 （第 2章） 

(35) 日本食品科学工学会第 65 回大会 2018/8/22 「光センシングによる簡便な生体内
抗酸化能評価システムの開発」 數村公子、竹内康造、九澤香織、波多野薫子、永
井雅、土屋広司、森下直計、服部将貴、内藤通孝、大澤俊彦 （第 4 章） 

(36) 日本酸化ストレス学会フリーラジカルスクール 2018/8/5 「光センシングによる
生体内抗酸化能評価法の開発」 數村公子 
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(37) 日本学術振興会 先導的研究開発委員会 「食による生体恒常性維持の指標となる未病
マーカーの探索戦略」 公開シンポジウム 2018/7/20 「光センシングによるホメ
オスタシス多視点評価オンサイトシステム」 數村公子 （第 2，3，4 章） 

(38) 第 151 回日本循環器学会東海地方会 2018/6/30 「下肢虚血に対する血行再建前
後のミエロぺルオキシダーゼ活性の変化 3 例の検討」 松下悦史、吉田晃浩、古田
竜平、林和徳、數村公子、竹内康造 （第 4 章） 

(39) 第 16 回日本予防医学会学術総会 2018/6/16 「高血圧モデルラットを用いたホメ
オスタシス多視点評価システムの評価」 張燃、稲川裕之、内堀幸子、數村公子、
土屋広司、美和登志幸、杣源一郎 （第 3章） 

(40) 日本農芸化学会 2018 年度大会 2018/3/15-18 「桜島大根抽出成分による血管内
皮機能改善効果及び作用機序の解明」 黒田怜、數村公子、南雄二、加治屋勝子  
（第 2 章） 

(41) 日本農芸化学会 2018 年度大会 2018/3/15-18 「光センシングによる簡便な生体
内抗酸化能評価システムの開発」 數村公子、竹内康造、波多野薫子、土屋広司、
美和登志幸、服部将貴、森下直計、近藤房宣、大澤俊彦 （第 4 章） 

(42) 日本酸化ストレス学会東海支部第 6回学術集会 2018/2/10 「抗酸化・抗炎症・自
然免疫賦活同時評価細胞試験によるカカオポリフェノールの機能評価」 三輪茉那
美、望月美佳、岡部知恵子、數村公子、土屋広司、竹内康造、夏目みどり、大澤俊
彦 （第 2 章） 

(43) 第 21 回バイオ治療法研究会学術集会 2017/12/2 「前処理なしのヒト末梢血の食
細胞貪食能活性測定についての予備的検討」 張燃、山下雅史、稲川裕之、玻名城
隼、數村公子、土屋広司、竹内康造、美和登志幸、杣源一郎 （第 3 章） 

(44) SIP「次世代機能性農林水産物・食品の開発」シンポジウム～１億総活躍社会の実現
に夢を馳せて 2017/11/30 「光センシングによる簡便なホメオスタシス多視点評
価システムの検証 ～バリデーションとヒト試験結果～」 數村公子、稲川裕之 
（第 3，4 章） 

(45) 日本食品科学工学会第 64 回大会 2017/8/28-30 「熊野産カンキツ「新姫」に含
まれる芳香族化合物の機能性評価」 三宅義明、望月美佳、井藤千裕、數村公子、
糸魚川政孝 （第 2 章） 

(46) 日本食品科学工学会第 64 回大会 2017/8/28-30 「光センシングによる簡便な生
体内抗酸化能評価システムの開発」 數村公子、竹内康造、土屋広司、美和登志幸、
波多野薫子、原顕子、服部将貴、森下直計、大澤俊彦 （第 3，4章） 

(47) 第 28 回日本生体防御学会学術総会 2017/6/30-7/1 「簡便・短時間・微量血液で
測定可能な食細胞貪食能評価システムの開発」 張燃、稲川裕之、川西寿美、山下
雅史、數村公子、土屋広司、森下直計、杣源一郎 （第 3章） 

(48) 日本農芸化学会 2017 年度大会 2017/3/18-20 「光センシングによる簡便な生体
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内抗酸化能評価システムの開発」 數村公子、土屋広司、原顕子、竹内康造、美和
登志幸、服部将貴森下直計、大澤俊彦 （第 3，4章） 

(49) JSPS「食による生体恒常性維持の指標となる未病マーカーの探索戦略」委員会第 1
回研究会 2017/3/7 「光センシングによる簡便なホメオスタシス多視点評価シス
テムの開発」 數村公子 （第 3，4章） 

(50) 日本酸化ストレス学会東海支部第 5回学術集会 2017/2/18 「自然免疫応答を用い
た新規食品機能性評価法による柑橘類等フラボノイドの機能性」 望月美佳、山田
洋美、數村公子、土屋広司、森下直計、坂本祥子、大澤俊彦 （第 2 章） 

(51) 第 20 回バイオ治療法研究会学術集会 2016/12/10 「簡便・短時間・少量な試料
で測定可能なヒト末梢血を用いた貪食能評価システムの開発」 張燃、稲川裕之、
數村公子、川西寿美、高橋賢、土屋広司、森下直計、小林優多郎、杣源一郎 （第 3
章） 

(52) 内閣府 SIP「次世代機能性農林水産物・食品の開発」公開シンポジウム～夢の進展
と社会実装～ 2016/12/5 「光センシングによる簡便なホメオスタシス多視点評価
システムの疾患動物モデル及び健常人での有用性検証」 數村公子、稲川裕之 
（第 3 章） 

(53) BioJapan2016 2016/10/14 「光センシングによるホメオスタシス多視点評価シス
テムの開発」 數村公子 （第 3章） 

(54) 6th Indo-Japanese International Symposium 2016/9/23-24 「Development of an 
easy-to-use device for measuring phagocytic activity in a few microliters of blood and 
future perspective on prevention of infectious diseases」 稲川裕之、張燃、小林優
多郎、數村公子、土屋広司、森下直計、寺田弘、杣源一郎 （第 3章） 

(55) 日本水産学会秋季大会 2016/9/8-11 「ゼブラフィッシュ胚膜における物質輸送経
路」 大山結香下岡千尋、小川智久、村本光二、鈴木徹、數村公子 （第 2 章） 

(56) 日本水産学会秋季大会 2016/9/8-11 「ゼブラフィッシュ胚におけるポリアミン類
の抗酸化特性」 下岡千尋、大山結香、小川智久、村本光二、鈴木徹、數村公子 
（第 2 章） 

(57) 日本食品科学工学会第 63 回大会 2016/8/25-27 「プラミール由来 ß1,4-マンノビ
オースの抗酸化特性」 大山結香、下岡千尋、西東恵梨、小川智久、村本光二、福
井健介、數村公子 （第 2 章） 

(58) 日本食品科学工学会第 63 回大会 2016/8/25-27 「光センシングによる簡便な生
体内抗酸化能評価システムの開発」 數村公子、原顕子、竹内康造、呉煜秋、土屋
広司、美和登志幸、服部将貴、森下直計、大澤俊彦 （第 3 章） 

(59) 日本食品科学工学会第 63 回大会シンポジウム 2016/8/25-27 「光センシングに
よる食品機能性評価～in vitro から in vivo へ～」 數村公子 （第 2，3章） 

(60) (47)  日本農芸化学会 2016 年度大会 2016/3/27-30 「光センシングによる簡便な
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生体内抗酸化能評価システムの開発」 數村公子、原顕子、呉煜秋、土屋広司、美
和登志幸、森下直計、大澤俊彦 （第 3 章） 

(61) (46)  日本農芸化学会 2016 年度大会 2016/3/27-30 「ゼブラフィッシュにおける
酸化ストレス応答とヒスチジン含有ペプチドの抗酸化特性」 下岡千尋、大山結香、
小川智久、村本光二、鈴木徹、數村公子 （第 2章） 

(62) 第 89 回日本薬理学会年会 2016/3/9-11 「生薬シコンの有効成分シコニンは
fMLP 刺激時の好中球の細胞内カルシウム濃度上昇及び活性酸素産生を抑制する」 
吉田ルシア幸子、數村公子、原顕子、懸川友人、大室弘美 （第 2章） 

(63) 第 5 回バイオ・メディカル・フォーラム／第 2 回産学連携ヘルスケアナレッジセミ
ナー 2016/2/19 「光センシングによる食品機能性評価 ～in vitro から in vivo へ
～」 數村公子 （第 2，3 章） 

(64) 「次世代機能性農林水産物･食品の開発」公開シンポジウム 2015/12/16 「光セン
シングによる簡便なホメオスタシス多視点評価システムの開発」 數村公子 （第 2，
3 章） 

(65) 第 19 回バイオ治療法研究会学術集会 2015/12/5 「簡便・短時間・少量な試料で
測定可能な食細胞貪食能評価装置の開発について」 張燃、稲川裕之、數村公子、
土屋広司、森下直計、小林優多郎、杣源一郎 （第 3章） 

(66) The 6th International Conference on Food Factors（ICoFF2015) 2015/11/22-25 
「 Antioxidant and anti-inflammatory effects of various tea extracts by the 
simultaneous measurement of chemiluminescence and fluorescence.」 望月美佳、
數村公子、山田洋美、呉煜秋、原顕子、森下直計、土屋広司、大澤俊彦 （第 2 章） 

(67) The 6th International Conference on Food Factors（ICoFF2015) 2015/11/22-25 
「 New in vivo evaluating system for the antioxidant capacity: Simultaneous 
monitoring of superoxide generation and myeloperoxidase activity in neutrophils.」 
數村公子、原顕子、呉煜秋、土屋広司、森下直計、美和登志幸、山中武志、望月美
佳、大澤俊彦 （第 3章） 

(68) The 6th International Conference on Food Factors（ICoFF2015) 2015/11/22-25 
「Anti-inflammatory properties of extract from Coprinus comatus.」 菅野友美、數
村公子、原田栄津子、呉煜秋、大澤俊彦 （第 2章） 

(69) The 6th International Conference on Food Factors（ICoFF2015) 2015/11/22-25 
「Evaluation of myeloperoxidase enzymatic activity in minor volume blood samples.」 
呉煜秋、永井雅、數村公子、望月美佳、原顕子、石川博仁、瀧本陽介、土屋広司、
大澤俊彦 （第 3章） 

(70) BioJapan2015 2015/10/16 「光センシングによるホメオスタシス多視点評価シス
テムの開発」 數村公子 （第 3 章） 

(71) 日本食品科学工学会第 62 回大会 2015/8/25-27 「光センシングによる脳神経変



140 
 

性疾患予防効果評価法の開発」 數村公子、呉煜秋、土屋広司、丸山和佳子、大澤
俊彦、直井信（第 2章） 

(72) 第 12 回アジア栄養学会議（ACN2015） 2015/4/12  「A study on health 
promoting power in Astaxanthin by using dual-mode observation of innate immune 
responses in neutrophils.」 數村公子、佐藤由紀子、望月美佳、土屋広司、小池隆、
呉煜秋、岡崎茂俊、大澤俊彦 （第 2章） 

(73) 日本農芸化学会 2015 年度大会 2015/3/26-29 「生薬シコンの有効成分シコニン
の好中球自然免疫応答への影響とその作用機序の解明」 數村公子、吉田ルシア幸
子、土屋広司、小池隆、岡崎茂俊、湯田康勝、大室弘美 （第 2 章） 

(74) Society of Neuroscience 2014/11/15-19 「Rasagiline suppresses calcium release 
from mitochondria and prevents apoptosis induced by opening mitochondrial 
permeability transition pore, using a novel simultaneous assay of calcium and 
superoxide in the cytoplasm.」 呉煜秋、數村公子、丸山和佳子、大澤俊彦、直井信 
（第 2 章） 

(75) BioJapan2014 2014/10/15-17 「「抗酸化・抗炎症・自然免疫賦活同時評価細胞試
験」の紹介」 數村公子 （第 2章） 

(76) 第１０回アスタキサンチン研究会 2014/9/12 「好中球の自然免疫応答を用いた新
規食品機能性評価法で判明したアスタキサンチンの機能性」 數村公子、望月美佳、
佐藤由紀子、土屋広司、小池隆、呉曉紅、岡崎茂俊、大澤俊彦 （第 2章） 

(77) 日本食品科学工学会第 61 回大会 2014/8/28-30 「自然免疫応答を用いた新規食
品機能性評価法で判明したアスタキサンチンの機能性」 數村公子、望月美佳、佐
藤由紀子、土屋広司、小池隆、呉曉紅、岡崎茂俊、大澤俊彦 （第 2 章） 

(78) 第 68 回日本栄養・食糧学会大会 2014/5/30-6/1  「コプリーノ（Coprinus 
comatus）由来エルゴチオネイン画分の機能性に関する研究」 菅野友美、數村公子、
下田博司、原田栄津子、呉曉紅、大澤俊彦 （第 2 章） 

(79) 日本農芸化学会 2014 年度大会 2014/3/27-30 「自然免疫応答を用いた新規食品
機能性評価法で判明した茶類の機能性」 數村公子、山本（前田）万里、里園浩、
呉暁紅、土屋広司、小池隆、岡崎茂俊、大澤俊彦 （第 2章） 

(80) バイオインダストリー協会「未来へのバイオ技術」勉強会 2014/2/19 「好中球の
免疫反応と光検出技術を利用した免疫賦活・抗酸化・抗炎症作用同時評価法の応用
と展望」 數村公子 （第 2，3 章） 

(81) AOU 研究会 2013/11/27 「免疫反応を指標とした新規生体内抗酸化機能評価法」 
數村公子 （第 2，3章） 

(82) 第１８回日本フードファクター学会学術集会 2013/11/27 「マヌカ蜂蜜認証のた
めの Leptosin 及び Methyl Syringate の検出定量」 加藤陽二、藤中里衣、北元憲利、
數村公子、瀧本陽介 （第 2章） 
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(83) 第 5 回国際 O-CHA 学術会議（ICOS2013） 2013/11/6-8 「Health promoting 
power in tea varieties as revealed by optical multimode monitoring of innate immune 
responses in neutrophiles.」 數村公子、山本（前田）万里、呉暁紅、大澤俊彦 
（第 2 章） 

(84) 「日本を健康にする！」研究会第４回シンポジウム 2013/7/6 「蛍光・化学発光
同時測定装置による機能性食品の識別」 望月美佳、數村公子、伊藤友美 （第 2
章） 

(85) 日本農芸化学会 2013 年度大会 2013/3/24-28 「自然免疫応答を用いた新規食品
機能性評価法で判明したアントシアン類の機能性」 數村公子、佐藤由紀子、里園
浩、望月美佳、呉暁紅、土屋広司、小池隆、岡崎茂俊、大澤俊彦 （第 2章） 

(86) 静岡大学食品・生物産業創出拠点主催 第 30 回研究会 2012/9/14 「好中球の免
疫反応を利用した新規食品機能性評価法」 數村公子 （第 2章） 

(87) 22th International Federation for Home Economics World Congress 2012 (IFHE 
2012)   2012/7/16  「Multi-analysis of functions on sea materials by using 
GC/MS, ORAC, ESR, apoptosis induction and next-generation food functional 
estimation methods.」 原田和樹、數村公子、前田俊道、宮崎泰幸、和田律子、島
田和子、松井健二 （第 2 章） 

(88) International Conference on Food Factors 2011 (ICoFF2011)  2011/11/21 
「Functions for human health benefits on Japanese fish sauces by GC/MS, ORAC, 
ESR and new simultaneous measurement for signal transduction methods.」 原田和
樹、數村公子、前田俊道、宮崎泰幸、和田律子、島田和子、松井健二 （第 2章） 

(89) International Conference on Food Factors 2011 (ICoFF2011)  2011/11/21 
「Antioxidant and anti- inflammatory effects of anthocyanins by the simultaneous 
measurement of chemiluminescence and fluorescence.」 望月美佳、數村公子、宮
田雅美、大澤俊彦 （第 2 章） 

(90) International Conference on Food Factors 2011 (ICoFF2011) 2011/11/21 「New 
estimation method of food for health progress by simultaneously monitoring 
superoxide generation and intracelluler calcium ion concentration of neutrophils.」 
數村公子、里園浩、岡崎茂俊、土屋広司、小池隆、佐藤由紀子、宮田雅美、原田和
樹、大澤俊彦 （第 2章） 

(91) 日本農芸学会 2011 年度大会 2011/3/25 「着色試料の評価を可能にした次世代食
品機能性評価法で判明した麹液の機能性の発酵経日変化」 數村公子、里園浩、土
屋広司、原田和樹、前田俊道、徳永拓史、岡崎茂俊 （第 2 章） 

(92) 2011 年光化学討論会 2011/9 「モンテカルロ積分による化学発光の内部濾光効果
の補正と食品機能性評価への応用」 里園浩、數村公子 （第 2 章） 

(93) 第 6 回食用ネギ類国際シンポジウム 2011/5/16 「Health Progress Functions of 
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A.fistulosum Added to Single Alien Chromosome from Shallot Using Method 
Measured Simultaneously Signal Transduction Systems.」 數村公子、原田和樹、執
行正義 （第 2 章） 

(94) 第 15 回日本フードファクター学会 2010/10/4 「コプリーノ（Copronus comatus）
中の抗酸化成分に関する研究」 伊藤友美、數村公子、宮田雅美、原田栄津子、丹
羽利夫、大澤俊彦 （第 2 章） 

(95) 日本食品科学工学会第 57 回大会 2010/9/1 「次世代食品機能性評価法等で判明し
たフラボノイド類の機能性」 數村公子、土屋広司、原田和樹、前田俊道、徳永拓
史、桑原ひろみ、岡崎茂俊、執行正義 （第 2章） 

(96) 日本農芸化学会 2010 年度大会 2010/3/27 「次世代食品機能性評価法で評価した
魚醤の機能性」 數村公子、土屋広司、原田和樹、前田俊道、徳永拓史、梶原景子、
岡崎茂俊 

(97) 平成 21 年度日本水産学会中国・四国支部大会 2009/11/28 「次世代食品機能性
評価法を用いた水産食品の機能性の解析の試み」 徳永拓史、梶原景子、數村公子、
前田俊道、原田和樹 （第 2章） 

(98) 第 12 回日本補完代替医療学学術集会 2009/11/28 「好中球を用いた新規食品機
能性評価法によるクルクミン類の評価」 數村公子、岡崎茂俊、土屋広司、大澤俊
彦 （第 2 章） 

(99) 日本食品科学工業会第 56 回大会 2009/9/10 「次世代食品機能性評価法から判明
したヒスチジン関連物質の特性」 數村公子、土屋広司、原田和樹、前田俊道、徳
永拓史、岡崎茂俊 （第 2 章） 

(100) 日本調理科学会平成 21 年度大会 2009/8/28 「咀嚼嚥下障害食を想定した水産
物由来の調理加工品が持つ抗酸化性の多視点解析」 原田和樹、前田俊道、徳永拓
史、長谷川善朗、小川信也、岡村英子、河村幸恵、小俣文登、金谷節子、小泉武夫、
永塚規衣、長尾慶子、數村公子 （第 2 章） 

(101) 日本農芸化学会 2009 年度大会 2009/3/27 「次世代抗酸化能測定法で判明した
ペプチド・ホモカルノシンの新しい抗酸化パターン」 數村公子、土屋広司、原田
和樹、粟津原理恵、長尾慶子 （第 2章） 

(102) 日本調理科学会平成 20 年度大会 2008/8/29 「ORAC 法で測定した新しいスロ
ーフードのヒラメ魚醤油が持つ抗酸化能の特性」 大方豊、大方美香、菅野昌知、
長谷川善朗、前田俊道、原田和樹、北尾悟、安藤真美、數村公子、田村良行 （第
2 章） 

(103) 第 9 回日本検査血液学会学術集会 2008/7/26 「ヘミン（プロトポルフィリン）
によるヒト好中球活性化：細胞内カルシウムイオンとの同時測定」 西郷勝康、橋
本誠、淨慶幸江、炬口真理子、杉本健、數村公子、土屋広司、井本しおん、熊谷俊
一 （第 2 章） 
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(104) 第 4 回好中球研究会（RAND） 2005/12/2 「好中球における細胞内カルシウム
イオン濃度変化とスーパーオキシドの同時測定」 數村公子、平松光夫、里園浩、
岡崎茂 （第 2 章） 

(105) 第 8 回補完代替医療学会 2005/11/12 「醤油エタノール沈殿物の自然免疫活性
化作用」 數村公子、平松光夫、里園浩、岡崎茂俊 （第 2 章） 

(106) 日本分析化学会第 63 回分析化学討論会 2002/5/25 「蛍光・化学発光を用いた
細胞内カルシウムイオン・スーパーオキシド同時測定装置の開発」 數村公子、岡
崎茂俊、平松光夫、石橋要 （第 2 章） 

 
3. 知的財産 
(1) 算出方法、算出装置及び算出プログラム 発明者：數村公子、服部将貴、波多野薫

子 2021/12/1 日本出願  （第 3，4 章） 
(2) 光学素子、光検出装置、及び蛍光検出装置 発明者：鈴木真澄、土屋広司、數村公

子、秋草文 2020/8/7 日本出願  （第 3，4 章） 
(3) 好中球細胞の活性を評価する方法 発明者：數村公子、竹内康造 2019/6/10 米国

出願  （第 3，4章） 
(4) 好中球細胞の活性を評価する方法 発明者：數村公子、竹内康造 2019/6/10 中国

出願  （第 3，4章） 
(5) 特許日本第 7092565 号 好中球細胞の活性を評価する方法 発明者：數村公子、竹

内康造 登録日 2022/6/20（第 3，4章） 
(6) アルツハイマー症診断装置及び方法 発明者：杣源一郎、稲川裕之、數村公子、小

林優多郎 2018/8/27 日本出願  （第 3，4 章） 
(7) アルツハイマー症診断装置及び方法 発明者：杣源一郎、稲川裕之、數村公子、小

林優多郎 2018/8/27 米国出願  （第 3，4 章） 
(8) アルツハイマー症診断装置及び方法 発明者：杣源一郎、稲川裕之、數村公子、小

林優多郎 2018/8/27 中国出願 （第 3，4 章） 
(9) 特許中国 ZL201610894378.X 貪食能評価方法及び蛍光測定方法 発明者：張燃、

稲川裕之、杣源一郎、數村公子、土屋広司、森下直計 登録日：2021/4/6 （第 3，4
章） 

(10) 特許米国 US10724953 貪食能評価方法及び蛍光測定方法 発明者：張燃、稲川裕
之、杣源一郎、數村公子、土屋広司、森下直計 登録日：2020/7/28 （第 3，4 章） 

(11) 特許日本第 6600527 号 貪食能評価方法及び蛍光測定方法 発明者：張燃、稲川裕
之、杣源一郎、數村公子、土屋広司、森下直計 登録日：2019/10/11 （第 3，4 章） 

(12) 特許米国 US10702865  測定容器 発明者：數村公子、土屋広司 登録日：
2020/7/7 （第 4章） 

(13) 特許日本第 6735179 号 測定容器 発明者：數村公子、土屋広司 登録日：
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2020/7/15 （第 4 章） 
(14) 特許日本第 6285691 号 好中球細胞の活性を評価する方法 発明者：數村公子、土

屋広司、大澤俊彦 登録日：2018/2/9 （第 3，4章） 
(15) 特許日本第 7016107 号 血管内皮細胞の一酸化窒素産生を亢進する物質のスクリー

ニング方法 発明者：加治屋勝子、數村公子 登録日：2022/1/27 （第 2章） 
(16) 特許日本第 6468781 号 ミトコンドリア膜透過性の評価方法、ミトコンドリア膜透

過性の亢進を抑制する物質のスクリーニング方法、ミトコンドリア膜透過性を亢進
する物質のスクリーニング方法、及びミトコンドリア膜透過性の亢進抑制剤 発明
者：直井信、呉煜秋、大澤俊彦、數村公子 登録日：2019/1/25 （第 2 章） 

(17) 特許日本第 5073224 号 分化細胞の調製方法および分化誘導用未分化細胞組成物 
発明者：數村公子 登録日：2012/8/31 （第 2 章） 

(18) 特許日本第 6628221 号 「抗炎症物質により抑制される細胞質内への Ca2+流入経路
の判定方法」 発明者：數村公子、大室弘美 登録日：2019/12/13 （第 2章） 

(19) 特許日本第 4689329 号 「抗炎症物質と抗酸化物質とを識別する方法及びスーパー
オキシドの産生抑制に対する作用部位を同定する方法」 発明者：數村公子 登録
日：2011/2/25 （第 2章） 

(20) 中国 ZL201610675676.X 「測定装置」 発明者：數村公子、土屋広司 登録日：
2020/8/18（第 3 章） 

(21) アメリカ US9726595 「測定装置」 発明者：數村公子、土屋広司 登録日：
2017/8/8（第 3 章） 

(22) 特許日本第 6438364 号 「測定装置」 発明者：數村公子、土屋広司 登録日：
2018/11/22 （第 3 章） 

(23) 特許日本第 5635436 号 化学発光測定装置および化学発光測定方法 発明者：數村
公子、里園浩 登録日：2014/10/24 （第 2，3，4 章） 

 
4. 展示会等 
(1) the 7th International Conference on Food Factors（ICoFF2019） シンポジウム 
2019/12/3-5 装置展示 （第 2，3，4 章） 

(2) BioJapan2019 2019/10/9-11 「好中球活性評価 4 連型・廉価版 2 連型試作機」展
示 （第 4 章） 

(3) BioJapan2018 2018/10/10-12 「好中球活性・食細胞貪食能評価 4 連型・普及タ
イプ 2連型試作機」展示 （第 4章） 

(4) SIP「次世代機能性農林水産物・食品の開発」シンポジウム～１億総活躍社会の実現
に夢を馳せて 2017/11/30 「融合型試作機」展示 （第 4 章）  

(5) BioJapan2017 2017/10/11-13 「好中球活性・食細胞貪食能評価 4連型・2 連型試
作機」展 （第 4章） 
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(6) SIP シンポジウム 2017 2017/9/26 「好中球活性・食細胞貪食能評価 4連型試作機」
展示 （第 4章） 

(7) アグリテック・サミット 2017/5/25 「好中球活性・食細胞貪食能評価 4 連型試作機」
展示 （第 4章） 

(8) SIＰ次世代農林水産業創造技術公開シンポジウム 2017 2017/5/15 「好中球活性・食
細胞貪食能評価 2連型試作機」展示」 （第 4章） 

(9) 日本食品科学工学会第 63 回大会シンポジウム 2016/8/25-27 装置展示 （第 2，3，
4 章） 

(10) 第 5 回バイオ・メディカル・フォーラム/第 2 回産学連携ヘルスケアナレッジセミナ
ー 2016/2/19- 装置展示 （第 2，3，4 章） 

(11) AOU研究会 2013/11/27- 装置およびポスター展示 （第 2，3章） 
(12) 第 4回好中球研究会（RAND） 2005/12/2-3 装置展示 （第 2章） 
 
5. 受賞等 
(1) 飯島藤十郎食品技術賞 2013 年度 「好中球の免疫反応を利用した新規食品機能性評
価法の開発」 

 


