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Summary　The　efficiency　and　safety　of　a　Lentinus　edodes　mycelia　（LeE．Me）一containing　diet

（CORELEM＠）　were　examined　by　repeated　oral　administration　at　a　dosage　equivalent　to　1，500　mg

L．E．M＠／day　to　66　patients　with　chronic　hepatitis　C　（40　men　and　26　women，　average　age：　62）　for　24

weeks　with　placebo　as　a　control　using　a　double－blind　parallel－group　comparison　test．　Among　the

efficiency　indices，　both　AST　and　ALT　showed　a　significant　reduction　in　the　average　variations

（p〈O．05）　after　8　weeks，　7　一GTP　also　showed　a　significant　decrease　（p〈O．05）　after　12　weeks　in　the

CORELEM　group　compared　to　the　placebo　group，　but　HCVPCR　exhibited　no　significant　variation．

Furthermore，　during　diet　ingestion，　both　groups　showed　no　serious　adverse　events　nor　any　significant

variations　in　the　hematological，　blood　biochemical　and　urine　tests，　indicating　that　CORELEM　is

effective　in　improving　the　hepatic　function　and　can　be　safely　ingested．
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1．諸言

　L・E・M（シイタケ菌糸体培養抽出物）（学術

名：Lentinus　edodes　mycelia）は、バガス（サト

ウキビの搾りかす）と脱脂米糠を主成分とした

固形培地でシイタケ菌を培養し、熱水抽出・精

製した粉末である。L・E・Mについてはこれまで

に多くの研究が行われ、肝障害防御および改善

効果’4や抗腫瘍効果5－7）、あるいは動脈硬化予防

効果8｝などが報告されており、さらに抗アレルギ

ー効果や色素沈着抑制効果などについても現在

研究が進められている。特に肝障害に対する効
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果についてはL・E・Mの臨床的な効果が最も期

待されるところであり、HBe抗原陽性慢性肝炎症

例2｝、結核の化学療法による薬剤性肝障害患者3）、

境界域および軽度肝機能障害症例4）に対する肝機

能改善効果を示すことが報告されている。しか

し、わが国に多発し肝細胞癌の発症にも関与が

深いC型慢性肝炎患者に対するL・E・Mの有用性

と安全性の評価は信頼できる形では未だ行われ

ていない。そこで、本研究ではC型慢性肝炎患

者に対するL・E・Mの有用性と安全性を評価する

ため、L・E・M含有食品コアレムとL・E・Mを含有

しないプラセポを比較対照とした2重盲検並行

群問比較：試験を実施して、C型慢性肝炎に対す

るL・E・M含有食品コアレムの長期投与（24週

間）効果について検討した。

皿．対象及び方法

26例）を対象とした（Table　2）。この対象66例

を2重盲検並行野間比較試験として、それぞれ

33例を無作為にL・E・M含有食品コアレム投与群

（コアレム群）とし・E・M非含有食品プラセポ投

与群（プラセポ群）の2群に割付、臨床試験を

実施したが、試験を終了した症例はそれぞれ30

例、27例であった（Fig．1）。

Table　1　Medical　institutions　for　clinical　test

　　　医療機関
医療法人健証会あいざわクリニック

医療法人大塚医院

沖林医院

おだ内科クリニック

　　試験貴任医師

院長　会沢健一郎

院長　大塚健

院長　沖林冨士男

院長　小田健司

1．対象症例

　平成18年5月～平成19年1月の9か月間に、本

研究の趣旨に賛同し協力をいただいたTable　1に

示す24の医療施設で、C型慢性肝炎と診断され

ている成人男女のうち本研究の被験者として希

望のあった計97例を抽出した。これら97例中、

Table　2に示す選択基準を満たし、かつ除外i基準

にあてはまらない被、験者66例（男性40例、女性

独立行政法人労働者健康福祉機構香川労災病院　　　第二消化器内科部長　寺西浩司

医療法人社団片岡医院

医療法人杜団共済会共済会櫻井病院

医療法人社団徳寿会相模原中央病院

サザンクリニック整形外科・内科

医療法人社団しぶや医院

医療法人天成会杉本病院

医療法人鈴木．整形外科医院

医療法入財団立川中央病院

医療法人燦斎会どい内科クリニック

東芝林間病院

豊岡第一病院

医療法入王川医駝

医療法人三宝会南港病院

医療法人原田医院

．医療法人社団廣瀬病：院

医療法人藤本内科診療所

医療法人別府内科クリニック

医療法人安田内科医院

医療法人元気会わかさクリニック

　副院長　片岡正人

　　院長　櫻井誠

　　副院長　高塚縄

　　副院長　山本尚子

　　院長　渋谷友幸

　　院長　杉本俊六

　　院長　鈴木能孝

　　木村恒人

　　院長　土居崇仁

　　渡久山哲男

　　循環器科　医長　山根吉人

　　院長　　中川竹彦

　　理事長　三木康彰

　　副院長　原田寛

　　院長　早瀬哲也

　　院長　藤本良策

　　院長　別府馬飛

　　院長　安田英己

　　院長　黒河圭介

以上24機関、あいうえお順

Table　2　Selection　and　exclusion　criteria　for　patient　as　a　subject

1．選択基準

　　1）C型慢性肝炎と診断されている成人男女

　　2）血中HCV－RNAが定量測定で定量可能（陽性）のもの

　　3）血清ASTまたはALTが基準値上限．（AST：401UIL、ALT：451U！L）を超えるもの

　4）本試験への参加を自発的に志願し、本人から文書で同意が得られるもの

　　5）試験責任医師の判断．により本試験の参加が適切であると判断されたもの

2．除外基準

　　1）肝硬変、肝不全、肝癌を合併しているもの、または既往のあるもの

　　2）自己免疫性肝炎、アルコール性肝障害、薬剤性肝障害等の肝疾患を合併しているもの

　　3）その他重篤な合併症を有するもの

　　4）常習飲酒者（日本酒換算で2合1日、アルコール換算で40mレ日）

　　5）妊婦あるいは妊娠を希望している者及び授乳婦

　　6）他の臨床試験に参加中のもの、あるいは本試験開始前4か月以内に医薬品の臨床試験に参

　　　加したもの、あるいは本試験開始前2か月以内に他の健康食品の臨床試験に参加したもの

　　7）前観察期来院日にサプリメントを服用しているもの、また試験期間中サプリメントの服用

　　　が予想されるもの

　　8）その他試験責任医師または試験分担医師が不適当と判断したもの
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2，方法

　前述した2群のそれぞれ33例に、①コアレム

群：試験食品としてL・E・M含有食品コアレム

スクリーニング被験者

　　　卯樋

無作為化被験者

　　68例

スクリーニング不適格

　　　29例

投薬を受けた被験者

　　66例

観察二輪蕾症例

　　2例

同意撤回　星例

肝がんの手二二が判明　B例

コアレム群

@33例

試験終了

R0例

未終了

R例

Fig，　1

被験者都合1例

肺癌：因果闘．係なし1例

蔀麻疹二因剰開係あり5例

プラセポ群

@33例

試験終了

Q7例

未終了

U例

観験者秘合咽

医師側判断による5例

Grouping　of　subjects－double－blind　parallel－group

comparlson　test

（1錠につき100mgのし・E・Mを含有）、②プラセ

ポ群：対照食品としてコアレムプラセポ（L・E・

M非含有含食品）を、朝食後、昼食後、夕食後

にそれぞれ5錠ずつ、計1日15錠（L・E・M

1，500mg！日）を24週間経口的に投与した。

　検査・観察スケジュールに従い、前観察期

（摂取開始前）、0週（摂取開始前）、4週（摂

取4週目）、8週（摂取8週目）、12週目（摂取

12週目）、16週（摂取16週目）、24週（摂．取24週

目）の計7回にわたり、血液学的検査、血液生

化学的検査、尿検査、HCV－RNA検査、　HCVジ

ェノタイプ、HCVコア抗体定量、抗核抗体検

査、腹部超音波検査などを24医療機関にて実施

した（Table　1、3）。試験食品の有効性はAST、

ALT、γ　．GTP、　HCVPCR、　HCVコァ抗体で評価

し、安全性は有害事象、バイタルサイン、血液

学的検査、生化学的検査、尿検査で評価した。

3．統計解析

　有効性解析対象は、無作為割付され、選択基

準を満たし、重大なプロトコール違反がなく、

試験を4週以上経過した全ての被験者とした。

一方、安全性解析対象は、無作為割付され、か

Table　3　Schedule　of　examination　and　obt　ervation

　Visit且

ﾛ取開始前
i前観察期）

Visi〔2 Visi13 Visil　4 VisiI　5 Visit　6 Visil　7

試験経過 一2週 0週 4週 8週 i2週 16週 24週

予備期間 ±1週 ±1週 ±1週 土1週 ±1週 ±1週

インフォームドコンセント 0
来院 o ○ ○ ○ ○ O O
既往歴・現病歴の確認 ○ ○

選択基準・除外基準の確認 ○

薬剤等の使用履歴 ○ ○ ○○○ ○ ○

問診 0 ○ ○ ○ 0 ○ ○

身長‘※ll、血圧、脈拍、体重 O ○○ ○ ○ 0
臨床検査、

gCV・RNA定量※2 ○ ○ ○0 ○○ O
HCV・RNA定性※2 （○） 〔○） （○） （○） O
HCVコア抗体 ○ ○

HCVジェノタイプ※3

R核抗体検査※3 ○

腹部超音波検査※鰍 ○

試験食摂取 ← →

有害事象 1 ○○○ ○ O
被験者日誌 く一 →

Xt：Visit　2のみ測定を行う。

※2：Visit　1、2は定量のみ測定し、　v蛉it　3以降．は前回の定量の結果が測定検出限界以下の場合のみ、

　定量と定性の測定を行う。なお、Visit　7．は定量定性共に測定を行う。

x3：過去3か月以内に検査されている場合は、最新のデータを採用するものとする。
※4：Visit　1以降．については医師．の判断に応じて測．定を行うウ
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つ試験食品を少なくとも1回以上摂取したすべ

ての被験者とした。SAS　System　Release　9．1を用

いて統計解析を行い、有意水準は両側5％とし、

信頼区間係数は95％とした。背景因子の不均衡

を検討する際の有意水準は両側5％とした。無

作為による2群への分割であったため、試験前

立に差が生じることが懸念されたが、実際には

コアレム群で効果指標プロファイルのばらつき

が大きかったため実測値による有効性評価に加

え、下記に定義する標準化した測定値を用いて

同様な解析を行った。

【有効性指標の標準化の定義】

　有効性評価は、摂取時からの6回の測定値の

平均値の推移（以下、平均プロファイルと呼ぶ〉

について線形混合モデル9）と称される統計モデル

を用いて行った。各被験者の推移のグラフから

外れ値の存在が示唆された。外れ値は平均およ

び標準偏差の推定に大きな影響を与え、有効性

の検討にバイアスを与えることから、外れ値の

影響を除く目的で有効性指標の標準化を行った。

具体的には、治療群ノ←1，2）に割付された被験者

i←1，2，．．．，nj）で、時期t（＝一2、0、4、8、12、16、24）

に測定された有効性指標をY畝とし、各治療群に

おいて被験者、時期を無視した群全体のデータ

の最大値と最小値をそれぞれYj，、，ax，Yj、。i．とすると、

　　　　（yびry孟厭ノ
y＊ウ＝

　　　σ7抑鷹一｝Xx　min）

urA

　sc

oo

／・ng－s一

an

櫓騨1　　　　　咽2　　　　　咽β　　　　　risib4　　　　　輔　　　　　醐　　　　　掬漕

　　　　　　　　vlsrr
　　　　nOT　　一一一隠コアレム　　一一プラセポ

Fig．　2　Variation　of　AST　（actual　measurement）
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標準化された効果指標を次式のように定義した。

　上式の分母は各群における最大変化量、分子

は実測値と最小値との差で、標準化されたデー

タは各群における最大変化量を1とした時の各

被験者の変化率を与え、この変換を用いること

で群のバラツキをコントロールした。さらに、

有効性の適切な評価を行う為に、施設の影響、

ベースライン値の影響を考慮にいれた調整済み

平均プロファイル（最小2乗平均と呼ばれる）10）

の有意差検定を行った。この検定が有意な場合、

つまり平均プロファイルが群で異なる場合、さ

らに0週とt週（t＝4、8、12、16、24週目の平

均値の変化について群言比較を行った。

　なお、統計解析については、久留米大学　医

学研究科バイオ統計センター所長の角間辰之教

授に依頼した。

Fig．　3　Variation　of　AST　least　square　average　value

　　　　（standardized）
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Fig．　4　Variation　of　ALT　（actual　measurement）
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Fig．　5　Variation　of　ALT　least　square　average　value
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Fig．　6　Variation　of　7　一GTP　（actual　measurement）
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Fig．　7　Variation　of　7　一GTP　least　square　average

　　　　value　（standardized）

平均プロファイルの有効性検：定から、コアレム

群はプラセポ群と比較してHCVPCRでは差が認

められなかったが、AST、　ALTおよびγ一GTPに

ついては有意な改善効果が認められた（Table

6）o

　AST、　ALT、γ　一GTPの実測値および標準化値

（有効性指標）の経時的推移をFig．2～6に示し

たが、Visit　2（0週）からの変化量において、

コアレム群はプラセポ群に比べAST、　ALTにお

いてはVisit　4（8週）以降、またγ一GTPにおい

てはVisit　5（12週）以降に有意の低下が認めら

れた。さらに、標準化指標においても同様の結

果が得られた（Fig．2～6）。ジェノタイプと有

効性の関係については、実測値において「群一ジ

ェノタイプー時期」に有意な交互作用が認められ

た（Table　7）。

　一方、年齢、体重は効果指標に対しての影響

は認められなかった。また、摂取期間中、両群

ともに重篤な有害事象は観察されず、さらに、

血液学的検査、血液生化学的検査および尿検査

においても生体に害をおよぼすと考えられる有

意な変化は認められなかった（Table　4－1、2、

3）o

皿．結果

】v．考察

　コアレム群、プラセポ群ともにすべての検査

成績（実測値）の推移をTable　4に示した（Table

4－ls　2N　3）0

　2重盲検並行三間比較試験であったが試験開

始前（Visit　l、2）における両群の肝障害度に差

が認められ、コアレム群において明らかに投与

開始前の肝機能が不良であった。そこで、これ

らの実測値に対して有効性指標の標準化を行い

両群の有効性を評価した結果、AST、　ALT、γ一

GTPにおいてコアレム群で有意の低下が検証さ

れた（Table　5、6）。

　すなわち、線形混合モデルを用いて解析を行

い、コアレムの有効性検定は本モデルのパラメ

ータ推定値を用い、Visit　2（0週）とVisit　3、

4、5、6、7の平均変化量を両群で推定し、

2群間の平均変化量を比較した。前述のごとく

コアレム群では効果指標プロファイルのばらつ

きが大きかったので実測値による有効性評価に

加え、有効性指標の標準化により同様な解析を

行った。線形混合モデルから推定した調整済み

　シイタケ（Lentinus　edodes）は、キシメジ科

シイタケ属の食用キノコであり、わが国をはじ

め中国や韓国などで食用に人工栽培されるほか、

東南アジアの高山帯やニュージーランドにも分

布する。特にわが国では食卓に上る機会も多く、

最もポピュラーなきのこの一つであり、以前よ

りこのシイタケの成分を医療用に利用する試み

がなされてきた。本研究で用いたL・E・M（シイ

タケ菌糸体培養抽出物）（学術名：Len・tin・us

edodes　mycelia）は、バガス（サトウキビの搾り

かす）と脱脂米糠を主成分とした固形培地でシ

イタケ菌を培養し、熱水抽出・精製した粉末で

あり、既に抗腫瘍薬剤のひとつとして市販され

ている注射薬レンチナンとは同じシイタケに関

連する物質ではあるが、異なる物質である。レ

ンチナンはシイタケの子実体より抽出・精製さ

れた多糖体であるβ一1β一Dグルカンを主成分と

しており、これが腫瘍免疫を活性化させること

が知られている11・lz）。しかし、このレンチナンは
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経静脈的な投与でのみ有効であり、経口投与で

はほとんど吸収されず現在のところ無効とされ

ている。L・E・Mの投与効果については、先にも

述べたが抗腫瘍効果や肝障害改善作用、あるい

は動脈硬化予防効果などが報告されている1’8）。

特に肝障害に対する効果については、①四塩化

炭素肝障害に対する防御効果（実験的研究）1）、

②B型慢性肝炎に対する治療効果2）、③薬剤性肝

障害の改善作用3’、④アルコール性および生活習

慣病に伴う肝障害改善効果4）などの報告がある。

これらの報告に引き続いて本研究では、L・E・M

含有食品コアレムを長期摂取する事によりC型

慢性肝炎患者のAST、　ALT、γ一GTP春野の改善

が得られ、L・E・Mの経口投与は肝機能改善効果

を有することが明らかとなった。コアレムの主

成分であるL・E・Mはin　vitro試験においてHIVウ

イルスに対し抗ウイルス効果を示すll）ことが報

告されており、HCVに関してもその増殖を抑制

することが期待されたが、HCVPCRに関しては

プラセポ群との間に有意の差が認められず、生

体内のウイルス量の軽減作用は明確ではなかっ

た。実際のデータを検証すると、AST、　ALT、

γ一GTPの実測値および標準化値（有効性指標）

の経時的推移を見た場合、コアレム群はプラセ

ポ群に比べVisit　4（8週）以降あるいはVisit　5

（12週）以降に有意の低下が認められ、標準化

指標においても同様の結果が得られている。一

方、ジェノタイプと有効性の関係については、

実測値において「群一ジェノタイプー時期」に有

意な交互作用が認められた。この「開心ジェノ

タイプ一時期」の交互作用とは、コアレム群平

均プロファイルとプラセポ群平均プロファイル

のパターンの違いが、各ジェノタイプ（1a、2a、

2b）によって異なることを意味する。交互作用

が有意ならば、群間でのプロファイルのパター

ンの違いがジェノタイプに依存することを意味

し、有意でなければ、群間でのプロファイルの

パターンの違いは各ジェノタイプ（1a、2a、2b）

で同じであることを示す。例えば、Table　7の

HCVPCR実測値では交互作用が有意（pニ0．0018）

なので、Table6の時期一群の交互作用
（p＝0．8048）は統計的解釈が不要となる。なぜな

らば、時期一群の交互作用は、ジェノタイプに

よって異なるからであり、時期一群の交互作用

は群一ジェノタイプー時期の下位の相互作用と
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Table　6　Test　for　interaction　between　different　times　and　groups　in　efificiency　indices

効果 データ 自由度 F検定 P値

AST 実測値 5 291 2．61 0．0248

標準化 5 291 2．77 0．0185

ALT 実測値 5 291 3．21 0．0077

標準化 5 291 2．95 0．0128

γ一GTP 実測値 5 291 2．64 0．0234

標準化 5 291 2．5 0．0307

HCVPCR 実測値 5 289 0．46 0．8048

標準化 5 290 0．56 0．7296

Table　7　lnteraction　arnong　group－genotype－time

効果 データ 自由度 F検定 P値

AST 実測値 20 270 1．84 0．O167

標準化 20 271 1．84 0．O172

ALT 実測値 20 271 1．84 0，O17

標準化 20 271 1．83 0．O178

γ」GTP 実測値 20 271 0．28 0．9993

標準化 20 271 0．28 0．9993

HCVPCR 実測値 20 270 2．28 0．0018

標準化 20 270 0．94 0，536

して考えられ、必ずしも2つの交互作用が同時

に有意になる必然性はないものと解釈される。

したがって、実測値と標準化値で結果が異なる

理由は、おそらく実測値を用いた解析では外れ

値などが解析結果に影響を与えていると考えら

れる。そのような影響をコントロールするため

に標準化値を用いて解析を行った。

　本研究を含めこれまでの報告でもL・E・Mの肝

障害改善効果は、各種肝機能指標のうち特に

AST、　ALTおよびγ一GTPの改善が共通しており、

作用機序についてはいずれの肝障害においても、

肝細胞自体の障害が抑制あるいは改善がもたさ

れたものと考えられる。すなわち、L・E・Mは四

塩化炭素肝障害モデルおよびエンドトキシンーガ

ラクトサミン肝障害モデルにおいて防御効果を

示すことが報告されている’）。また、肝ミトコン

ドリアの脂質過酸化反応の抑制、DDPHラジカ

ル消去作用およびSOD様作用を示し、強い抗酸

化作用を有することが明らかとなっている1）。こ

のことからコアレムの肝機能改善効果は、肝細

胞自体の障害を誘発するフリーラジカルを消去

し、過酸化を抑制することが肝機能改善効果の

作用メカニズムの一つとして関与している可能

性が考えられた。また、24週間という長期間コ

アレムを摂取しても重篤な有害事象は観察され

ず、C型肝炎患者に安心して投与できることが

明らかとなった。

V．結語

　本研究は、C型慢性肝炎66例を対象とし、　L・

E・M含有食品コアレムをL・E・Mとして　1，500

mg／日、24週間反復経口摂取した際の有効性と

安全性について、プラセポを対照とした2重盲

検並行山間比較試験で検討した。その結果、コ

アレム投与例ではAST、　ALTおよびγ一GTP値が

有意に低下する成績が得られ、コアレムはC型

慢性肝炎の患者に対し、肝機能を改善する効果
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を有し、かつ安全に摂取できることが示唆され

た。
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