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サフラン摂取が脳機能に及ぼす影響
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【要 旨】
本研究では、サフラン摂取による脳機能への影響を検討するために健康な女性高

齢者を対象とした２４週間の介入試験を実施した。その結果、２４週後で開始時に比べ
てサフラン群では記憶機能および注意機能の有意な改善がみられ、対照群では記憶
機能の改善がみられた。その他の検査・調査等で大きな変化がみられなかったこと
から、定期的なサフラン摂取は軽度認知障害へ繋がる注意分割機能の改善へ寄与す
る可能性が示唆された。

【キーワード】
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緒 言

現在、我が国では医療や介護にかかる費用増大が深刻な問題となっており、若い頃から食・生
活習慣を適切なものとし、非感染性疾患の一次予防および重症化予防により健康寿命を延伸する
ことが重要視されている。その背景としては高齢者数の増加が挙げられ、どのようにして長い間
健康で自立した人生を歩む人々を増やすかという点が喫緊の課題である。介護における現状で
は、認知症に起因する要介護制度の利用が増えてきており、要介護原因の第１位となっている１）。
各年齢の認知症有病者の将来推計は、２０２５年には６７５万人、２０５０年には７９７万人に増加すると算出
されており、認知症はこれからの高齢社会における重点的な課題の１つだと考えられている２）。
サフランは、パエリア等の料理にて香辛料・着色料として用いられているが、生薬としても鎮

痛・通経などの用途に使用されてきた３）。その主要成分は、カロテノイド色素のクロシン、辛味
成分であるピクロクロシン、芳香成分であるサフラナール等が知られている４）。脳機能との関連
は、動物実験において学習および記憶の改善報告がなされており５）、ヒトにおいてもアルツハイ
マー型認知症や軽度認知障害への改善報告もあり６）７）、その効果が期待されている。しかしなが
ら、健康な高齢者や日本人を対象とした介入研究はほとんど行われていない。そこで今回は、脳
機能の低下がみえはじめる前期高齢者を対象としたサフラン摂取試験を実施し、その効果を検討
することとした。

１）別府大学大学院食物栄養科学研究科 ２）竹田市役所保険健康課

【論 文】
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方 法

１．対象
試験対象者は、地域においてボランティア活動等を実施している高齢者より募集した。参加条

件は、６５歳～７４歳女性で健康に大きな問題のないこととし、文書を用いた説明を行い、希望者本
人の自由意思に基づいた同意が得られた３４名を対象とした。
本研究は、別府大学研究倫理審査委員会の承認（２０１８―２）を得て、２０１８年６月から２０１９年３月の

間で実施した。

２．試験実施方法
対象者は事前に調査した知的機能検査結果や服薬・有病状況を考慮してペアマッチングを行

い、その後無作為にサフラン群と対照群の２群に割り付けを行った。試験試料は、サフラン群に
はサフラン粉末６０mg入カプセル、対照群には小麦粉６０mg入カプセルを準備し、盲検化した上
で提供した。カプセルの摂取期間は２４週とし、試験期間中は試験試料を１日１カプセル摂取するこ
と、日々の摂取確認のため摂取および体調を記録することを指示した。

３．調査項目および方法
摂取開始前・２４週後にそれぞれ知的機能検査、摂取開始前・１２週後・２４週後に血液生化学検

査、食事調査、質問票調査を実施した。
知的機能検査・血液生化学検査は医療施設等に依頼し、食事調査および質問票調査は郵送にて

配布を行った。

３．１ 知的機能検査
知的機能検査は、加齢にともなう認知機能低下であるAACD（Aging-associated Cognitive

Decline）のスクリーニングを目的として日本人用に作成されたファイブ・コグ検査８）を実施
し、運動得点・位置判断得点・単語記憶得点・時計描画得点・動物名想起得点・共通単語得点
のデータを得た。

３．２ 血液生化学検査
血液生化学検査は、早朝空腹時に採血を行い、赤血球数、ヘモグロビン、ヘマトクリット、

血中脂質関連指標（中性脂肪・HDLコレステロール（HDL-C）・LDLコレステロール（LDL-C））、
空腹時血糖、肝機能関連指標（GOT・GPT・γ-GTP）、血清クレアチニンの値を得た。

３．３ 食事調査、質問票調査
食事調査は、食物摂取頻度調査票（エクセル栄養君FFQgVer．５．０）９）―１１）を用いて自記式に

て実施し、管理栄養士による聞き取り確認を行った上で各調査日前１カ月間におけるエネル
ギーおよび栄養素等摂取量、食品群別摂取量、身体活動（活動係数）、記入時の身長・体重か
らBMI（Body Mass Index）のデータを得た。質問票調査は、食・生活習慣や自覚症状等に
関する自記式質問票を実施した。
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サフラン群
（n＝１０）

対照群
（n＝１２） p

年齢（歳） ６８．１±２．３ ６７．８±２．３ ０．７８８ａ

BMI（kg/m２） ２２．８±４．７ ２１．８±４．１ ０．６１８ａ

教育年数（年） １２．７±１．３ １２．３±０．８ ０．４３２ａ

喫煙習慣あり（人（％）） ０（０．０） ０（０．０） －
飲酒習慣あり（人（％）） ５（５０．０） ５（４１．７） １．０００ｂ

運動習慣あり（人（％）） ５（５０．０） ４（３３．３） ０．６６６ｂ

表１ 対象者背景

ａ 対応のない t 検定に基づく有意確率
ｂ Fisher の直接確率法に基づく有意確率

４．統計解析
対象者３４名のうち、事前検査で軽度認知障害が認められた者１名、途中脱退２名、対照群でサフ

ラン摂取が確認された者１名、高血圧・脂質異常症・糖尿病に関する服薬があった者８名について
除外した計２２名（サフラン群１０名、対照群１２名）を解析対象とした。統計解析には、SPSS Ver．２８
（日本 IBM株式会社）を用い、各群における飲酒・運動習慣は、Fisher の直接確率法にて比較
した。各群内での前後比較には対応のある t 検定、群間比較には等分散性のための Levene の検
定を実施後、独立サンプルによる t 検定を実施した。いずれにおいても、有意水準５％未満を
以って差ありとした。各項目の結果は、平均値±標準偏差（mean±SD）を示し、全てのデータ
がある開始時と２４週後の値のみ使用した。

結 果

１．対象者背景（表１）
介入開始時における年齢、BMI、教育年数、喫煙・飲酒・運動習慣には両群間で有意な差はみ

られなかった。

２．介入期間中のエネルギー・栄養素等摂取量・身体活動状況（表２）
エネルギー摂取量は、サフラン群では開始時１，７４６±３９２kcal／日、２４週後１，８９４±４１８kcal／日、

対照群では開始時２，０１９±２７４kcal／日、２４週後２，１３５±２６３kcal／日であった。たんぱく質摂取量
は、サフラン群では開始時６６．６±１５．６g／日、２４週後６９．４±２１．７g／日、対照群では開始時８０．４±
１７．６g／日、２４週後８２．４±１０．８g／日であった。脂質摂取量は、サフラン群では開始時５３．９±１１．９
g／日、２４週後５８．１±１５．７g／日、対照群では開始時６４．６±１４．６g／日、２４週後６９．０±１５．５g／日で
あった。炭水化物摂取量は、サフラン群では開始時２３９．１±６３．１g／日、２４週後２６３．２±５７．４g／日、
対照群では開始時２６７．８±３８．０g／日、２４週後２８５．７±３４．１g／日であった。食物繊維摂取量は、サ
フラン群では開始時１３．６±３．５g／日、２４週後１４．２±４．１g／日、対照群では開始時１６．１±４．１g／日、
２４週後１７．６±４．９g／日であった。食塩摂取相当量は、サフラン群では開始時９．１±２．２g／日、２４週
後９．６±２．８g／日、対照群では開始時１０．９±３．０g／日、２４週後１０．６±２．７g／日であった。アルコー
ル摂取量は、サフラン群では開始時３．１±３．９g／日、２４週後３．１±３．６g／日、対照群では開始時３．７
±５．９g／日、２４週後３．７±５．６g／日であった。いずれの項目も、介入前後ともに有意差はみられな
かった。カリウム摂取量は、サフラン群では開始時２，３１６±６１１mg／日、２４週後２，３９９±７９４mg／
日、対照群では開始時２，８８７±５９６mg／日、２４週後３，２１１±７４６mg／日で、介入前後とも群間に有意
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サフラン群
（n＝１０）

対照群
（n＝１２） p

BMI（kg／m２） －０．６±２．０ ０．０±０．４ ０．３３５
活動係数 －０．２±０．７ －０．３±０．６ ０．８６５
エネルギー（kcal／日） １４８±３８５ １１６±２６４ ０．８２０
たんぱく質（g／日） ２．８±１９．３ ２．１±１５．４ ０．９１９
脂質（g／日） ４．１±１０．５ ４．５±１２．８ ０．９５２
炭水化物（g／日） ２４．１±６８．５ １７．９±３３．１ ０．７８２
カリウム（mg／日） ８３±４７３ ３２４±９３７ ０．４６９
鉄（mg／日） ０．６±１．９ ０．３±２．４ ０．８１７
レチノール活性当量（μg／日） －２±１６５ １９±２５８ ０．８３１
αトコフェノール（mg／日） ０．４±１．５ ０．８±２．７ ０．７２２
ビタミンC（mg／日） ０．４±２４．３ １７．７±５８．１ ０．３９２
食物繊維総量（g／日） ０．６±３．４ １．５±５．８ ０．６６４
食塩相当量（g／日） ０．５±１．９ －０．２±２．７ ０．４５５
アルコール量（g／日） ０．０±２．２ ０．０±２．８ ０．９８１

表２ 介入期間中の栄養素等摂取量の変化量

※栄養素等摂取量、食品群別摂取量・摂取変化量データは未掲載

差がみられた（いずれも p＜０．０５）。
２４週後におけるエネルギー・栄養素摂取量・身体活動の変化量は、いずれの群間でも有意差は
みられなかった。
２４週後における食品群別の摂取変化量では、穀類・いも類・緑黄色野菜・その他野菜・海藻
類・豆類・魚介類・肉類・乳類・果実類等のほとんどの食品群で、群間での有意差はみられな
かった。

３．介入期間中の血液生化学検査値の変化（表３）
ヘモグロビンは、サフラン群では開始時１３．２±０．８g／dL、２４週後１３．７±０．８g/dL、対照群では

開始時１３．５±０．８g/dL、２４週後１３．８±０．８g/dL と各群とも有意な増加がみられた（各 p＜０．０５）。
ヘマトクリットは、サフラン群では開始時４１．７±２．３％、２４週後４３．５±２．６％、対照群では開始時
４２．１±２．４％、２４週後４３．９±２．２％と各群とも有意な増加がみられた（p＜０．０５、p＜０．０１）。空
腹時血糖値は、サフラン群では開始時８８．３±１２．５g/dL、２４週後９２．２±１０．９g/dL と有意な増加が
みられた（p＜０．０１）。
開始時・２４週後における各指標の群間差はみられなかった。２４週間後における各指標の変化量

では、空腹時血糖値のみ群間差がみられた（p＜０．０１）。
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サフラン群
（n＝１０）

対照群
（n＝１２） p

赤血球数
（×１０４／μL）

開始時
２４週後
⊿２４週後

４４４．２±３２．５
４４８．６±２８．４
４．４±１９．１

４５３．５±３１．２
４５９．０±２４．９
５．５±１７．９

０．５０３
０．３７１
０．８９１

ヘモグロビン
（g/dL）

開始時
２４週後
⊿２４週後

１３．２±０．８
１３．７±０．８＊

０．５±０．６

１３．５±０．８
１３．８±０．８＊

０．４±０．５

０．４８５
０．６９５
０．７０２

ヘマトクリット
（％）

開始時
２４週後
⊿２４週後

４１．７±２．３
４３．５±２．６＊

１．８±２．３

４２．１±２．４
４３．９±２．２＊＊

１．８±２．０

０．７０２
０．７４４
０．９４６

中性脂肪
（mg/dL）

開始時
２４週後
⊿２４週後

９１．９±４１．４
９５．６±４４．０
３．７±３７．６

６９．８±３４．３
８１．０±５４．４
１１．３±４９．１

０．１８５
０．５０３
０．６９５

HDL-C
（mg/dL）

開始時
２４週後
⊿２４週後

７６．６±１３．４
８１．０±１４．１
４．４±９．１

７６．３±１２．５
７６．３±１９．１
０．０±１０．３

０．９５０
０．５２２
０．３０４

LDL-C
（mg/dL）

開始時
２４週後
⊿２４週後

１３９．１±３０．４
１４４．７±３６．７
５．６±２３．７

１３７．８±２３．６
１２９．５±４８．７
－８．３±３６．４

０．９１３
０．４２７
０．３１３

クレアチニン
（mg/dL）

開始時
２４週後
⊿２４週後

０．６２±０．１１
０．６２±０．０９
０．０１±０．０５

０．７１±０．１５
０．６９±０．１４
－０．０２±０．０７

０．１２０
０．２２５
０．３５１

空腹時血糖値
（mg/dL）

開始時
２４週後
⊿２４週後

８８．３±１２．５
９２．２±１０．９＊＊

３．９±３．７

８７．９±５．０
８５．７±６．５
－２．３±５．７

０．９２３
０．０９７
０．００８

表３ 介入期間中の血液生化学検査値の変化

p：対応のない t 検定に基づく有意確率 サフラン群 vs 対照群
対応のある t 検定に基づく有意確率 ＊p＜０．０５、＊＊p＜０．０１
HDL-C:High-Density Lipoprotein Cholesterol、LDL-C:Low-Density Lipoprotein Cholesterol

４．ファイブ・コグ検査結果の変化（表４）
位置判断得点は、サフラン群では開始時５４．６±９．８点、２４週後６０．３±８．６点と有意な増加がみら

れた（p＜０．００１）。単語記憶得点は、サフラン群では開始時５５．１±７．１点、２４週後５９．３±５．２点、
対照群では開始時５７．６±１１．４点、２４週後６３．０±１１．５点と有意な増加がみられた（各 p＜０．０５）。
開始時・２４週後における各指標の群間差はみられなかった。２４週間後における各指標の変化量

でも群間差はみられなかった。
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サフラン群
（n＝１０）

対照群
（n＝１２） p

運動得点（点） 開始時
２４週後
⊿２４週後

４７．８±１０．４
４９．６±１４．８
１．８±９．０

４５．６±７．６
４８．８±５．３
３．２±７．９

０．５７０
０．８６６
０．７０９

位置判断得点（点） 開始時
２４週後
⊿２４週後

５４．６±９．８
６０．３±８．６＊＊＊

５．７±３．２

５２．４±８．４
５３．５±１０．０
１．１±１０．４

０．５７９
０．１０７
０．１６７

単語記憶得点（点） 開始時
２４週後
⊿２４週後

５５．１±７．１
５９．３±５．２＊

４．２±５．８

５７．６±１１．４
６３．０±１１．５＊

５．４±６．２

０．５５７
０．３６０
０．６４３

時計描画得点（点） 開始時
２４週後
⊿２４週後

５０．７±７．４
５１．６±５．１
０．９±５．９

５１．０±５．４
５４．０±０．０
３．０±５．４

０．９１４
０．１７０
０．３９６

動物名想起得点（点） 開始時
２４週後
⊿２４週後

５６．６±１０．４
５７．９±１２．２
１．３±１０．８

５２．５±１０．２
５５．３±９．１
２．８±８．４

０．３６５
０．５６５
０．７２６

共通単語得点（点） 開始時
２４週後
⊿２４週後

５１．４±７．９
５６．４±９．５
５．０±６．８

５３．２±１１．６
５４．７±１１．７
１．５±５．８

０．６８８
０．７１２
０．２１０

表４ ファイグ・コグ検査結果の変化

p：対応のない t 検定に基づく有意確率 サフラン群 vs 対照群
対応のある t 検定に基づく有意確率 ＊p＜０．０５、＊＊p＜０．０１

考 察

近年、高齢者の増加に伴い認知症に関連する健康課題も増加してきている。日本人の死因別死
亡順位をみると、２０１７年に「血管性等の認知症」が男女総計にて第１０位と初めて上位に入り、２０１９
年にはアルツハイマー病が第１０位に入った１２）１３）。また、２０１６年には要介護の原因として長年１位
であった脳血管疾患を抑え、認知症が要介護原因の第１位となっている１４）。認知症は、「アルツハ
イマー型」、「血管性」、「レビー小体型」、「前頭側頭型」等に分類されているが、ここ数十年の有
病率の変化をみるとアルツハイマー型の割合が急増しており、無視できない大きな問題となって
いる１５）。
本研究では、これら問題への改善策検討のため食品としてのサフランの有効性を検討する介入

研究を実施した。結果指標としては、認知症罹患に関する詳細なデータが得られることが一番で
はあるが、長期的な研究が必要となることを考慮し、その代替指標としてAACDのスクリーニ
ング検査であるファイブ・コグ検査を実施してデータを得た。ファイブ・コグ検査は、注意・記
憶・視空間・言語・抽象的思考の５つの認知機能に関する項目から構成されており，日本人高齢
者の認知機能を集団でスクリーニングできる検査である８）。日本人向けに開発されたツールであ
り、我が国における認知症関連の研究でも使用されている１６）１７）。
２４週間の介入試験の結果、サフラン群では位置判断・単語記憶得点において有意な向上がみら
れ、対照群では単語記憶において有意な向上がみられた。単語記憶得点は２４週後に両群で増加し
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たことから共通要因で増加した可能性が考えられた。単語記憶得点は記憶機能の指標とされてい
るが、認知症になる前の軽度認知障害の段階では記憶機能の一種であるエピソード記憶が低下す
るとされている１８）。エピソード記憶は個人が経験した出来事についての記憶であるため、研究期
間中に実施した毎日の試料摂取や体調に関する記録が両群ともに好影響を与えた可能性が考えら
れた。位置判断得点は複数作業を注意しながら同時に行う力である注意分割機能の指標とされて
おり、こちらも軽度認知障害の段階で低下しやすい機能とされている１８）。２４週間の介入試験では
群間差をみるだけの結果には至らなかったが、サフラン群でのみ２４週後に増加がみられたことか
ら知的機能改善の可能性が示唆された。
サフラン摂取による影響以外も考慮するため、介入期間中の健康状態および食・生活習慣を把

握するための調査・検査を実施した。血液生化学検査の結果では、サフラン摂取の有無に関わら
ず、２４週後ではヘモグロビン・ヘマトクリットにて有意な増加がみられた。両群ともに同様の傾
向がみられたが試験に関する共通事項等による影響とは考えづらいため、季節的なもの等のその
他要因にて変化したものだと考えた。短期的な介入研究では、サフラン摂取により赤血球等の減
少やクレアチニン増加の報告などもあったが１９）、本研究ではサフラン摂取によるこれらの指標へ
の影響はなかったと考えられた。空腹時血糖値変化量では、２４週後にサフラン群で増加がみられ
た。２型糖尿病患者を対象とした８週間の介入研究ではインスリン量やヘモグロビンA１cには影
響がなかったことが報告されており２０）、なぜ増加がみられたかについては、インスリン量・ヘモ
グロビンA１c・グリコアルブミン等のより詳細なデータが必要であると考えられる。
食事調査では、栄養素等摂取量では開始時から２４週後の変化量は両群ともに差はみられなかっ

た。このことから食事内容は介入期間でほぼ同様であったと考えられた。開始時・２４週後ともに
対照群がサフラン群に比べてカリウム摂取量が高値であった。カリウムの摂取源となる食品には
野菜類・果物類・いも類・海藻類等があるが、２４週後摂取変化量には差はみられていない。これ
ら食品群摂取量は認知症のリスクを低減させる可能性が報告されていることからサフラン群に
とってはマイナス要因であったと考えられるため２１）、今回の結果には影響はなかったものと考え
た。また、食事調査の一部として主観的な回答ではあるが身体活動レベル計算値データを得てい
る。身体活動・運動は認知症リスク低減の報告があるが２２）、介入前後で有意な変動はみられな
かった。以上の点から、研究期間中に脳機能に影響を及ぼすような食事の変化や運動習慣の変化
は起こっていないものと考えられた。
本研究の限界点としては、年代的に無病者を集めることが難しく、疾病状況を考慮できる数の

研究設計ができなかったことが挙げられる。また、安全性を考慮するため１日当たりのサフラン
摂取量が少なかった可能性も否定はできない。血液検査の肝機能関連指標には変動がなかったこ
とから、摂取量を増やしての研究も今後の検討課題である。知的機能検査では、対照群において
も記憶機能の改善がみられたことから Placebo 効果が生じた可能性も否定はできない。この点に
関しては、今回の調査に関する作業自体が各個人の脳機能に影響を及ぼした可能性も検討を行っ
ていく必要があると考える。
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