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  バクシニウム・ミルティルスL .（Vaccinium myrtillus L）

は、中欧および北欧の険しい荒野やヤブに自生する落葉性の小潅木で

ある1-5。Vacciniumという名の起源については定かではないが、ラテ

ン語のvacca（牝牛）またはbacca（ベリー）に由来する可能性があ

る。一方、myrtillusという名称はこれがmyrtle(ギンバイカ)の果実と

葉に似ていることに由来する3,4,6。バクシニウム属の植物450種7の中

で、バクシニウス・ミルティルスは医薬品として伝統的に使用されて

いることが中世の頃から記録されており、当時、その果実は月経を促

すために推奨されていた。16世紀以降、この植物は薬草に関する全て

の主要な論文に系統的に記述されている。化学分類を異にする何種類

かの成分がバクシニウム・ミルティルスのベリー類から分離されてお

り、特にアントシアニン類（別名アントシアノシド類）は広く学術論

文に記録がある。

アントシアニン類は数多くの食物で天然に見出される。赤ワイン、各

種シリアル、および一部の葉菜と根菜（ナス、キャベツ、豆類、玉ネ

ギ、ラディッシュ）に見出されるが、ビルベリーのような有色果実に

最も豊富に含まれている8。1日の正確な摂取量は算定が困難である

ものの、アントシアニジン類の摂取量を推定するいくつかの試みが欧

州9-13、米国14、豪州15および日本16の人々について行われてきた。

最も新しい欧州での試験9で総アントシアニジン類の平均摂取量の範

囲は19.83～64.88（SE 1.86）mg/日であったが、これよりはる

かに低い値が米国、豪州および日本で報告されおり、アントシアニ

ジン類の摂取量は米国で3.1mg/日14、豪州で2.9 mg/日15、日本で

11.3 mg/日16と算定されている。70年代初頭にインデナ社は標準化

ビルベリーエキスを開発し、血管の健康維持におけるその効果が広く

臨床試験で評価されており、少なくとも25件の対照比較試験または

二重盲検試験を含む50件以上の試験でポジティブな結果が示されて

きた17。

UV分析によるアントシアニジン類の含有量をさす当初の実値係数

「ビルベリー25%」は、ビルベリーエキスの世界的に認知された標

準となった。この10年間に「ビルベリー25%」の規格はインデナ社

製ビルベリーエキスの品質に適合しない製品に適用されてきた18-20。

こうした理由から、インデナ社はビルベリーのアントシアニン類とア

ントシアニジン類を同定し、定量するための特異的で確かな分析手法

を開発した。これは当初インデナ社がイタリア国内で最初に登録した

製品の出荷判定用に使用されたものであるが、その後、市場用に公開

された18。このHPLCに基づく方法は、標準化ビルベリーエキスのア

ントシアニン類含有量を36%アントシアニン類（グリコシキル化化

合物）と規定しており、この実値係数は、アントシアニジン類（アグ

リコン類）に基づくUV分析による「旧」25%の規格に対応する。

この方法はアントシアノシド類の含有量を正確に定量し、ビルベリー

のプロファイルを示す上でより適切であり、今日では欧米諸国の大部

分の薬局方で標準的検査法となっている21-24。

この文書は世界各国で配布されているため、自国に当てはまらない記述や製
品分類が含まれて可能性があります。記述されている効能効果は成分に関
するものに限られており、最終製品については述べていないため、EC規則
n.1924/2006に適合しない可能性があります。いずれかの成分を含む最終製
品のマーケティング担当者は当該製品の発送先および当該最終製品について
謳われる効能効果が合法的であり、当該製品が販売される当該国（または国
々）の全ての適用法規則に確実に適合するようにする責任を負います。

独自のビルベリーエキス

……………………………

技術に裏打ちされた
標準化エキス

……………………………

広範な臨床・薬理データが
その効果を裏付け

ビルベリー�：
革新と伝統の結合
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主な臨床使用
アントシアニン類が豊富なビルベリーエキスは様々な健康状態に対してプラスの影響をもたらすことが研究で示されている。おそら
く最も知られている一般の人々に対する作用は、第二次世界大戦の際にビルベリージャム（バクシニウム・ミルティルスベリーが材
料）の摂取により、夜間戦闘における英国空軍パイロットの視力が向上したと言い伝えられている話である。
この話の真相は定かではないが、視力の改善におけるアントシアニン類の効果はコンピュータ制御視野計測のような器械技術により
妥当性が確認されており、36%アントシアニン類を含む標準化ビルベリーエキス（ミルトセレクト®）は網膜感度の向上に重要な役
割を果たしうることが示唆されている25,26。
目の領域の作用の説明となるようなその他の作用について深く研究が行われてきた。数多くの薬理試験でまず36%アントシアニンビ
ルベリーエキスがもつ微小血管の健康維持および静脈の脆弱性に対する効果が確認され、さらに静脈に関連する症状の治療における
その効果が、何百人もの患者に対して実施された複数のランダム化二重盲検プラセボ対照臨床試験で確認されている27-33。
さらに、ビルベリーのアントシアニン類は健康的な血糖値レベルをサポートし、また炎症や酸化ストレスに付随する合併症に対する
代替的食餌戦略として台頭しつつある34。

ミルトセレクト®と正常視力

ミルトセレクト®の長期摂取は視力の著明な変化を伴っ
た。ミルトセレクト®150 mg/日の投与量で8週間に亘
る治験が学童63名に実施された36。このことはミルト
セレクト®が、学校教育の典型的活動である長時間の読
書やコンピュータ作業に伴う目の遠近調節の増大に関し
て目の健康をサポートする強力なツールとなりうること
を示唆している。
ミルトセレクト®中のアントシアニン類は微小血管への
親和性があり、眼球組織内の血流を改善し栄養補給を
賦活化することが示されてきた。

眼科領域におけるミルトセレクト®に関する臨床研究

アントシアニン類は網膜のロドプシンの正常な合成を維持
し、遠近調節とその筋肉負荷に付随するフリーラジカルの
影響を軽減する助けとなることが報告されている37。

ミルトセレクト®と眼の疲れ

ミルトセレクト®は眼の疲れに対して正常な視覚機能を
サポートする助けとなることが示されてきた。患者20名
に対する1件の交差二重盲検プラセボ対照試験において
35、ミルトセレクト®250mgの毎日4週間の投与で自覚
的症状の改善が、例えば、ちらつき、（被験者の80%）、
目のかすみ（被験者の73%）および眼球疲労（被験者の
70%）の発生にコンピュータオペレーターで見られたこ
とが示された。その他に改善をみた症状は流涙および頭
重感であった。
ビルベリーアントシアニン類の投与後、フリッカー（ちら
つき）値は有意に改善し、眼精疲労の全般的改善が立証
されたと言えよう。
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仮性近視の学童におけるミルトセレクト®の視力回復効果

 ** p<0.01
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薬物動態

ラットに400mg/kgの単回経口投与後53、インデナ社の
36%アントシアニンビルベリーエキスは急速に胃腸管から
吸収され、15分以内にCmax値、すなわち血漿中アントシア
ニン値2.5µg/mLに達した。アントシアニン類は、2時間以
内に血液循環から消失し、アントシアニン類が持つ血管保護
作用と関連の深い特性である内皮細胞膜に対する特異的親和
性により、高度に血管化された組織内で急速に分布した。ビ
ルベリーアントシアニン類は24時間後に主として胆汁を通
じて排泄される。同様の結果がアントシアニン類を用いたヒ
ト薬物動態試験でも認められ、アントシアニン類は摂取か
ら5時間後に門脈血内で検出されたが、8時間後には検出レ

コントラスの違いによる画像の比較
A: 高コントラスト��������������������� 感度������������������� の画像���������������� 　��������������� B: 低コントラスト�����感度���の画像

正常な視覚機能のサポートにおけるミルトセレクト®
数件の臨床試験がインデナ社のビルベリーエキスで実
施された38-41。特に、ある多施設試験で38、ミルトセ
レクト®が投与量 510mg/日（170 mg 3カプセル/
日）で1年間に患者88名に投与された。その結果、コ
ントラスト感度の著明な改善および視力の安定が認め
られ、視覚のクオリティ改善につながった38。
さらに患者132名におけるミルトセレクト®の長期投
与（6～53か月、120 mg/日を60 mg������、�����2カプセル
で分服）の結果42、当初の状態と比べて最良矯正視
力（logMARで測定）および視野（Humphrey視野検
査）に一定の改善がもたらされた。
さらに、最良矯正視力の改善は対照群（97例）および
イチョウ（Ginkgo biloba）（103例）投与群と比べ
て統計的に有意であったが、視野の拡大はイチョウ投
与群との比較で統計的に有意な改善に達しなかった。

60年代にビルベリーエキスは視覚機能に関する様々な条件
について広く調査されている。
このエキスは単独もしくはベータカロチンおよびビタミン
Eとの併用で健常な患者に投与したとき、暗視能力、暗闇に
対する迅速な順応性に著明な改善をもたらし、またフラッ
シュライトを浴びた後の視力のすばやい回復をもたらした
43-47。
航空管制官、パイロット、および車やトラックの運転者で行
った治験では、ビルベリーアントシアニン類含有エキスは、
暗視能力および暗闇への順応性を改善できることが示された
48-51。

ビルベリーエキスと暗視能力

薄明りの状態における既存の臨床試験（1964～������2001年）
の ク リ テ ィ カ ル レ ビ ュ ー が 近 年 発 表 さ れ た が 　5 2 、
そのネガティブな結果は以下に挙げるいくつかの因子により
交絡している。すなわち異なる植物化学物質成分をもつ異
なる製品が分析対象となった治験間で使用されていた、投与
されたアントシアニン量に治験間でかなりのばらつきがあっ
た、そしてネガティブな結果は総体的に見て最小の投与量と
結びついていた。これらの検討材料はビルベリーエキスの標
準化およびこれらを臨床上の有効量で使用することが妥当で
あることを強調している。

ベルに達しなかった54。一方、胃はヒトにおけるミルトセレ
クト®アントシアニン類の主な吸収部位であることが報告さ
れている55。36%アントシアニンビルベリーエキスの腹膜内
単回投与（200mg/kg）の後、アントシアニン類はラット
の腎臓、皮膚、肝臓、および心臓でそれぞれ検出され56、一
方、ヒト家族性線種様ポリープをモデル化したマウスを用い
た別の試験で、アントシアニン類はミルトセレクト®の経口
投与後、腸粘膜内に8.1 ng/mLの濃度で検出された57。

Clinical Use
The traditional tale that during World War II the ingestion of bilberry jam (made from Vaccinium myrtillus berries) improved the 
sight of Royal Air Force pilots on night flights led to a general interest for bilberry in ophthalmology. Although the vericity of this 
tale has been questioned, the effect of anthocyanins in improving vision has been validated by instrumental techniques, like 
computerized perimetry, suggesting that a standardized bilberry extract containing 36% anthocyanins (Mirtoselect®) can play an 
important role in improving retinal sensitivity in myopic patients16,17.
Furthermore, many pharmacological trials have confirmed the efficacy of 36% anthocyanin bilberry extract on microvascular 
disorders as well in phlebology. Its efficacy in the treatment of symptoms associated with venous insufficiency has been 
demonstrated  in randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trails carried out on hundreds of patients18-24.

Pharmacokinetics
After oral administration of a single dose of 400 mg/kg in 
rats44, the 36% anthocyanin bilberry extract was rapidly ab-
sorbed from the gastrointestinal tract, reaching a C

max
 value 

of 2.5 mcg/mL anthocyanins in plasma within 15 minutes. 
Anthocyanins disappeared from blood circulation within 
2 hours, and underwent a rapid distribution in highly vas-
cularized tissues due to the specific affinity to endothelial 
membranes, a property that has great relevance for the 
vaso-protective activity of anthocyanins. The elimination of 
bilberry anthocyanins occurs in 24 hours, mainly through 
the bile. Similar results have been observed also in a human 

Main V. myrtillus anthocyanins

Anthocyanins  R R
1

R
2

Cyanidin 3-O-glycoside

Delphinidin 3-O-glycoside

Malvidin 3-O-glycoside

Peonidin 3-O-glycoside

Petunidin 3-O-glycoside

OH          OH        H

OH          OH    OH

OCH
3

OH        OCH
3

OCH
3

OH        H

OH          OH  OCH
3

Mirtoselect® is a standardized bilberry extract containing 36% anthocyanins, and is characterized by a very specific and 
consistent HPLC profile that represents the “fingerprint” of the extract. Mirtoselect® is obtained exclusively from bilberry (Vac-
cinium myrtillus L.) fresh fruits harvested when ripe, between July and September.

Chemical profile

® Suggested dosage: 320 mg/day of Mirtoselect®

The administration of Mirtoselect® could help to recov-
er the visual function in eyesight due to eye fatigue. In a 
cross-over, double-blind, placebo-controlled study on 
20 patients treated with 250 mg of bilberry extract for 
28 days, an improvement in subjective symptoms like 
the occurrence of vision sparks, eyesight dimming and 
ocular fatigue was observed in computer operators. 
The chart shows the percentage of patients reporting 
improvements in symptoms associated with eyesight 
fatigue: 70% reported ocular fatigue reduction, 73% an 
improvement of eyesight dimming and 80% a reduc-
tion of visual sparks. Other improved symptoms were 
lacrimation, soar eyes, headache or heavy headed-
ness.
Flicker values improved significantly following the ad-
ministration of bilberry anthocyanins, and an overall im-
provement of asthenopia could be established.

Mirtoselect® and eysight recovery26

Comparison of image with different contrast sensitivity.
A: image with high contrast sensitivity; B: image with low 
contrast sensitivity

**p<0.01
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The main actives accounting for the various biological
properties of Mirtoselect® are anthocyanins (anthocya-
nosides).
The term anthocyanin, originally coined to designate the 
substance responsible for the color of cornflower (from the 
greek anthos, flower, and kuanos, blue) refers to a class of 
water-soluble pigments responsible for red, pink, mauve, 
purple, blue and violet color of most flowers and fruits46.
Anthocyanins occur in nature as glycosides and their 
aglycones (the anthocyanidins) are derived from the 2-
phenylbenzopyrylium cation, more commonly referred to 
as flavylium cation. This name emphasizes the close re-
lationship with flavonoids, a class of natural products to 
which also anthocyanins belong.
Bilberry anthocyanins are 3-O glucosides, galactosides 
and arabinosides of five anthocyanidins (cyanidin, delphini-
din, malvidin, peonidin and petunidin).

Anthocyanidins are trace components of Mirtoselect®

(≤1%), and are anthocyanins without the sugar moiety. 
They should be considered as anthocyanin degradation 
products, and are diagnostic of an incorrect manufacturing 
and/or storage of the extract.

Mirtoselect® and eyesight fatigue25

In addition, a trial on 63 school children affected by 
pseudomyopia was carried out with a dosage of 150 
mg/die of Mirtoselect® for 8 weeks. This suggests that 
the prolonged intake of Mirtoselect®  could be useful 
in preventing the ocular problems related to increased 
eye accommodation associated to the burden of 
reading and computer work, activities that are typical 
of school education. The 36% anthocyanins bilberry 
extract could improve the bloodstream into the eye 
bulb tissues at the initial stage of myopia, activating 
the nutrition supply and preventing the transition from 
accommodative to axial myopia.

Vision with 
sparks
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Ocular fatigue
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Effect of Mirtoselect® on the improvement of symptoms 
associated with eyesight fatigue when compared to a 
placebo group

Flavylium cation, the basic structure of anthocyanins

Mirtoselect® specifications

HPLC content of total anthocyanins (anthocyanosides) as such ≥ 36.0%

Spectrophotometric content of anthocyanosides as anthocyanidins ≥ 25.0%

HPLC content of free anthocyanidins ≤ 1.0%

Clinical studies on Mirtoselect® in ophthalmology

* p<0.05

** p<0.01

Effect of Mirtoselect® on eyesight recovery in school children 
affected by pseudomyopia
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Anthocyanins have been reported to accelerate the re-
synthesis of retinal rhodopsin and attenuate free radical 
damage associated to accommodation and its muscular 
burden27.

Diabetic retinopathy is one of the main causes of blindness, 
and its incidence is rapidly increasing as diabetic patients 
get older. Various clinical investigations have been carried 
out with Indena’s bilberry extract29-31, in particular, in a multi-
centric study, Mirtoselect® was administered to 88 patients 
at a dosage of 510 mg/die (three 170 mg capsules/die) 
over a period of one year, with a remarkable improvement 
of contrast sensitivity; additionally, visual acuity and macu-
lar edema were stabilized. Treatment with Mirtoselect® led
therefore to an improvement of visual quality and satisfac-
tion in nonproliferative diabetic patients.

Mirtoselect® in diabetic retinopathy28

Clinical studies on Mirtoselect® in chemoprevention

Bilberry anthocyanins show colorectal cancer chemopre-
ventive properties in rodent models33. Based on these data, 
a clinical pilot study on Mirtoselect® for colorectal cancer 
chemoprevention was carried out in 25 colorectal cancer 
patients scheduled to undergo resection of primary tumor 
or liver metastases. The patients received 1.4, 2.4 or 5.6 
grams of Mirtoselect® daily for 7 days before surgery. In 
tumor tissues, proliferation decreased by 7% compared to 
pre-intervention values.
Urine, blood and target tissue levels of anthocyanins were 
also measured, and results are consistent to the levels de-
tected in rodent models34.

Mirtoselect® in chemoprevention32

Immuno-histographs of colorectal tumor tissue from a 
representative patient after staining for Ki-67 before and after 
consumtion of 1.4 grams of 36% anthocyanin bilberry extract
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Anthocyanins and anthocyanidins

A new high-performance liquid chromatography method was developed and validate the identification and quantification of 
both anthocyanins and anthocyanidins present in bilberry ectract and products12.
The quantification procedure employs cyanidin-3-glucoside as external standard and the content of each individual anthocyanin 
is evaluated by means of a weight-correction factor.
The method is endowed with a good reproducibility and, due to its high specificity, is suitable to the univocal identification 
of the botanical raw materials used for manufacturing, and for the evaluation of the phytochemical pattern of bilberry extracts, 
securing a high degree of product consistency and quality.
The reliability of this innovative method of analysis is such that it has become the official method for bilberry both in the European 
and Italian Pharmacopoeias as well as in the USP8-10.

Bilberry extracts were extensively investigated in the Sixties for 
different conditions related to an impaired visual function. The 
extracts, when administered alone or in association with beta-
carotene and vitamin E to healthy patients with visual disorders, 
induced a significant improvement in night vision, a quicker 
adaption to darkness, and a faster restoration of visual acuity 
following exposure to a flash light35-39.
Trials performed on air traffic controllers, air pilots, and car and 
truck drivers, showed that a bilberry anthocyanins-containing 
extract was able to improve night vision and the adjustment 
to darkness40-42.

Bilberry extracts and night vision
Although a critical review of the available clinical studies under 
reduced light conditions (1964-2001) has recently been 
published43, its negative results are confounded by several 
factors: different products having different phytochemical 
compositions were used in the trials analyzed; the amount 
of anthocyanins administered varied considerably within the 
trials, and the negative outcomes were generally associated 
with the lowest dosages. These considerations highlight the 
relevance of standardizing bilberry extracts and using them 
at clinically effective dosages.

pharmacokinetic study with anthocyanins found 5 hours af-
ter ingestion in the portal blood and under the detection level 
after 8 hours32.
After a single intraperitoneal dose of 36% anthocyanin bil-
berry extract (200 mg/kg), anthocyanins were detected in 
rats in kidneys, skin, liver and in the heart respectivelly45,
while in an other study in mices, modelling human familial 
adenomatous polyposis, after oral administration of Mirtose-
lect® anthocyanins were detected in intestinal mucosa at a 
8.1 ng/mL concentration33.
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ミルトセレクト®は36%アントシアニン類を含有する標準化ビルベリーエキスであり、当該エキスの「指紋」を表すきわめて特
異的かつ均一なHPLCプロフィールを特徴とする。ミルトセレクト®は7月から9月にかけての成熟期に収穫されたビルベリー（
バクシニウム・ミルティルスL）の生果実からしか得られない。

化学的プ�����ロフィール

推奨投与量：ミルトセレクト®320mg/��日� 

アントシアニン類（アントシアノシド類）58、すなわちベ
リーの濃紺色の元である水溶性色素はミルトセレクト®の
数多くの生物学的特性の主な活性成分である。
アントシアニン類は、本来はグリコシド類として発生し、
そのアグリコン類、すなわちアントシアニジン類は2-フェ
ノールベンゾピリリウムカチオン、もっと一般的な別称で
あるフラビリウムカチオンに由来する。この名称は、アン
トシアニン類も所属する天然産物の分類クラスの一つであ
るフラボノイドと密接な関係があることを強調している。
ビルベリーアントシアニン類は5種のアントシアニジン類（
シアニジン、デルフィニジン、マルビジン、ペオニジン、
ペチュニジン）の3-Oグルコシド、ガラクトシドおよびア
ラビノシドである。
アントシアニジン類は糖成分を含まないアントシアニン類
で、ミルトセレクト®の微量成分（≤1%）であり、アント
シアニン類の分解産物と考えるべきである。アントシアニ
ジン類は当該エキスの不適当な製造や保存の診断手段とな
る。

アントシアニン�����������類����������とアントシアニジン�類

分析法
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COMPOUND RETENTION TIME
Delphinidin-3-O-galactosid 11.80
Delphinidin-3-O-glucoside 14.15 
Cyanidin-3-O-galactoside 16.23 

Delphinidin-3-O-arabinoside 16.66 
Cyanidin-3-O-glucoside 19.41 

Petunidin-3-O-galactoside 21.01 
Cyanidin-3-O-arabinoside 21.60
Petunidin-3-O-glucoside 24.16 

Delphinidin 24.89 
Peonidin-3-O-galactoside 26.38 
Petunidin-3-O-arabinoside 26.92 

Peonidin-3-O-glucoside 30.18 
Malvidin-3-O-glucoside 30.81 

Peonidin-3-O-arabinoside 32.52 
Malvidin-3-O-galactoside 34.18 

Cyanidin 35.41 
Malvidin-3-O-arabinoside 37.15 

Petunidin 40.45 
Peonidin 44.33 
Malvidin 44.75 

新しい高速������������液体クロマトグラフィー法が開発され、ビルベリ
ーエキスおよびその製品中に存在するアントシアニン類とア
ントシアニジン類の両方の同定および定量の妥当性が確認さ
れている18。
定量法ではシアニジン3-Oグルコシドを外部標準品として用
い、個々のアントシアニン含有量を重量補正ファクターによ
り評価する。

この方法は再現性が高く、またその高度の特異性により、
原材料の確かな同定およびビルベリーエキスの植物化学物
質パターンの評価に適しており、製品の高度の均一性と品
質を保証する。
この革新的なHPLCに基づく方法の信頼性は高く、欧州薬
局方、イタリア薬局方および米国薬局方においてビルベリ
ーの公定法となっている22-24。

ミルトセレクト®の規格

HPLC法による総アントシアニン類
（アントシアノシド類）の含有量

 ≥36.0% 

分光光度法によるアントシアニジン類としての
アントシアノシド類の含有量

 ≥25.0%

HPLC法によるフリーアントシアニジン類の含有量  ≤1.0%

フラビリウムカチオン、アントシアニン類の基本構造

V. ミルティルスの主要なアントシアニン類

アントシアニン R R1 R2

シアニジン3-Oグルコシド OH OH H

デルフィニジン3-Oグルコシド OH OH OH

マルビジン3-Oグルコシド OCH3 OH OCH3

ペオニジン3-Oグルコシド OCH3 OH H

ペチュニジン3-Oグルコシド OH OH OCH3

HO

OH

O
R2

R1

R

X-

OGlyc

+

Mirtoselect® fingerprint 
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ビルベリーの果実の最も特徴的な化合物は、アントシアニ
ン部類およびプロアントシアニジン部類に属する色彩に富
んだポリフェノール類である。これらの化合物の薬理学的
特性は明確に確立されており、主としてそれらの持つ強力
な抗酸化作用と関連しているが、これのみに限定されるわ
けではない。この特性は基本的に、あるいは少なくともか
なりの程度で、これらの化合物で報告されている血管活性
作用に寄与している。これまで大部分のヒト臨床試験は、
血管の健康、眼の健康および消化管の健康のサポートのよ
うな潜在的応用に焦点を当て、細胞モデルおよび動物モデ
ルで得られた結果を確認してきた。

抗酸化保護作用
数多くの研究で、ビルベリーアントシアニン類はスーパー
オキシドアニオン59,60およびその他の活性酸素種（ROS）61

などフリーラジカルの強力なスカベンジャーであること
が報告されている。動物試験62でもミルトセレクト®が
正常な腎機能をサポートすることが示されている。臭素
酸カリウム（KBrO3）は飲料水のオゾン処理による精製
過程で発生する副産物として形成される環境汚染物質で
ある。KBrO3は腎臓に有害なフリーラジカルを形成す
ることがあり、ミルトセレクト®の保護特性はこれがも
つ腎臓組織の抗酸化能を改善する能力から生じている。
フリーラジカルを除去し、脂質過酸化反応を防止すること
により、ミルトセレクト®はマウスにおいて酸化ストレス
により誘発される肝臓の損傷にも対処することができた63。
ミルトセレクト®はマウスにおける目の健康へのダメージ
に有効であるように見え64、眼内の一酸化窒素濃度および
マロンジアルデヒド濃度を低下し、眼内のORAC（活性酸
素消去能）、グルタチオン、ビタミンC、スーパーオキシド
ディスムターゼ、グルタチオンペルオキシダーゼの活性を
亢進することが示されている。さらに、銅/亜鉛スーパーオ
キシドディスムターゼ、マンガンスーパーオキシドディス

36%アントシアニンビルベリーエキスであるミルトセレクト®
がもつ以下の効果が明らかになった。

◦　����������毛細血管抵抗性の増強
◦　��������血管透過性の低下
◦　��������������血管レベルで抗酸化作用の発揮
◦　����������細動脈血管運動の改善
◦　������������健全な炎症反応機能の発揮

結語

 

ムターゼ、およびグルタチオンペルオキシダーゼmRNAの
発現増加は、ミルトセレクト®の投与が抗酸化物質濃度の
上昇により目の健康をサポートする可能性を示している。

血管保護作用
ビルベリーアントシアニン類の血管保護作用は、いくつか
の機序を通じて毛細血管透過性を低下させ、また毛細血管
抵抗性を高めるその能力と関連がある。この機序にはムコ
多糖体生合成促進作用65、血管の管外マトリックス構成成
分の分解に関与するタンパク分解酵素の抑制66、およびコ
ラーゲン代謝との相互作用67が含まれる。ムコ多糖体は血
管周囲組織の生理機能において決定的に重要な役割を果た
すため、多糖体の産生促進は血管保護作用にとって決定的
に重要とみなされる。

細動脈血管運動に対する効果
微小血管ネットワークにおいて細動脈直径の律動的変動を
もたらす細動脈血管運動は、間質液形成の基礎にある機序
を調節する。インデナ社の36%アントシアニンビルベリー
標準化エキスは細動脈血管運動を誘発し、血管運動の頻度
を増加することが証明されており68、ビルベリーエキスが
間質液の形成を防止または制御し、微小血管ネットワーク
への血流の再分布の全般的改善を伴う可能性があることを
示している。

炎症反応機能
マイクロアレイベースの遺伝子発現に関する最近の研究は69、
炎症反応機能モデルで、ミルトセレクト®アントシアニン
類は数多くの関連遺伝子の発現レベルを弱め、同時に、そ
の他の関連遺伝子の発現レベルをサポートできることを示
している。このような観察結果は、ビルベリーアントシア
ニン類の健全な炎症反応機能を裏付ける根拠となる。

薬 理 学

ミルトセレクト®に関してこれまで研究された主な応用分野
は、血管の健康維持および眼科領域（網膜レベルにおけるの
目の保護）であるが、動物モデルおよび予備的臨床試験の結
果はアントシアニン類がもつより幅広い臨床プロフィールを
示唆し、記憶力の改善70、心臓血管系の健康71,72を包含して
いる。特に、ミルトセレクト®に関する新たな臨床試験でメ
タボリック症候群およびグルコース代謝疾患の管理の可能性
73,74が示されている。ミルトセレクト®は世界中で機能性成
分として使用されており、韓国では固有の効能効果を謳った
機能性食品として認可されている。
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Vaccinium myrtillus L. is a small deciduous shrub growing 
on hilly heaths and underbrush throughout Central and Northern 
Europe.1-5 The origin of the name Vaccinium is uncertain, and it 
could derive from the latin words vacca = cow, or bacca = berry. 
The name myrtillus derives instead from its similarity with the fruits 
and leaves of myrtle.3,4,6 Among the 450 species7 belonging 
to genus Vaccinium, the traditional medicinal use of Vaccinium 
myrtillus is documented since the Middle Ages, when its fruits 
were recommended to promote menstruation, and from the 
16th century the plant has been systematically mentioned in all 
major herbal treatises. Several compounds belonging to different 
chemical classes have been isolated from the berries of Vaccinium 
myrtillus, particularly anthocyanins (also called anthocyanosides)
have been extensively documented in the scienti� c literature. 
Anthocyanins are found naturally in a number of foods. They can be 
found in red wine, certain varieties of cereals, and certain leafy and 
root vegetables (aubergines, cabbage, beans, onions, radishes), 
but are most abundant in colored fruits like bilberries.8 Despite the 
dif� culties in calculating the exact daily exposure, several attempts 
to estimate anthocyanidins intake in European,9-13 US,14 Australian15

and Japanese populations16 have been done. Total anthocyanidin 
mean intake ranged from 19.83 to 64.88 (se 1.86) mg/day in the 
most recent European study,9 while much lower values have been 
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Extensive clinical and 
pharmacological data 

support its ef� cacy

Bilberry: 
innovation meets tradition

Vaccinium myrtillus berry

Mirtoselect® 36% anthocyanin bilberry extract has 
demonstrated its ef� cacy in:

• increasing capillary resistance
• reducing vascular permeability
• exerting antioxidant activity at vascular level
• improving arteriolar vasomotion
• exerting healthy in� ammatory response function
 activity

Concluding remarks

The major applications investigated so far for Mirtoselect® are in 
the realms of vascular health and ophthalmology (eye protection 
at the retina level), but animal models and pilot clinical studies 
suggest a broader clinical pro� le of anthocyanins encompassing 
memory improvement,70 cardiovascular health.71,72 In particular, 
on Mirtoselect® new clinical studies are showing potential 
metabolic syndrome and glucose metabolism management.73,74

Mirtoselect® is used worldwide as a functional ingredient and 
has also been authorized as a functional food with a speci� c 
claim in Korea.75
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The most characteristic compounds of bilberry fruits are 
colorful polyphenols belonging to the anthocyanin- and 
proanthocyanidin-classes. The pharmacological properties 
of these compounds are well established, and mainly, 
but not exclusively, related to their strong antioxidant 
activity. This property is at the basis, or at least contributes 
signi� cantly, to vasoactive activity reported for these 
compounds. Most human clinical studies have focused on 
potential applications such as supporting vascular health, 
eye health and the health of the digestive tract, con� rming 
the results obtained with cellular- and animal-models.

Many studies have reported that bilberry anthocyanins are 
potent scavengers of free radicals such as superoxide 
anion59,60 and other ROS.61 Animal studies62 have also 
shown that Mirtoselect® can support healthy kidney function. 
KBrO

3
 is an environmental pollutant formed as a by-product 

during the ozone-based puri� cation of drinking water. KBrO
3

can form free radicals that challenge the kidney, and the 
protective properties of Mirtoselect® result from its capacity 
to improve the antioxidant capacity of renal tissues. 
By scavenging free radicals and preventing lipid peroxidation, 
Mirtoselect® has also been able to address liver challenge 
induced by oxidative stress in mice.63

Mirtoselect® seems effective in eye health challenges in 
mice64 and has been shown to reduce levels of nitric oxide and 
malondialdehyde in eyes and to elevate ORAC, glutathione, 
vitamin C, superoxide dismutase, glutathione peroxidase 
activity in eyes. Moreover, the increased expression of 
copper/zinc superoxide dismutase, manganese superoxide 
dismutase, and glutathione peroxidase mRNA, indicates that 
administration of Mirtoselect® could support eye health by 
increasing levels of antioxidants.

Arteriolar vasomotion, the rhythmic variation of arteriolar 
diameter in the microvascular network, modulates the 
mechanism underlying the formation of interstitial � uid. 
Indena’s standardized 36% anthocyanin bilberry extract 
was proven to induce arteriolar vasomotion and increase 
vasomotion frequency,68 indicating that bilberry extract 
may prevent or control the formation of interstitial � uid, with 
an overall improvement of blood � ow redistribution into 
microvascular network.

A recent study69 on microarray-based gene expression, has 
shown that, in an in� ammatory response function model, 
Mirtoselect® anthocyanins can attenuate expression levels 
of numerous relevant genes, while supporting other relevant 
genes expression levels. These observations provide a 
rationale for support of a healthy in� ammatory response 
function of bilberry anthocyanins.

Antioxidant protection

Vasoprotection
The vasoprotective activity of bilberry anthocyanins is related 
to their ability to reduce capillary permeability and increase 
capillary resistance via several mechanisms, including 
stimulation of mucopolysaccharides biosynthesis,65 

inhibition of proteolytic enzymes involved in the degradation 
of the extravascular matrix components of the blood 
vessels,66 and the interaction with collagen metabolism.67

The stimulation of polysaccharides production is considered 
critical for vasoprotective activity, since mucopolysaccharides 
play crucial role in the physiology of perivascular tissues.
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instead reported in the US, Australian and Japanese population, 
where anthocyanidin intakes of 3.1 mg/day in the USA,14 2.9 mg/
day in Australia15 and 11.3 mg/day in Japan16 have been calculated.
In the early Seventies, Indena developed a standardized bilberry 
extract whose ef� cacy has been extensively clinically evaluated in 
vascular health, with over 50 positive studies, including at least 25 
controlled or double-blind studies.17

The original titre “Bilberry 25%” referring to the anthocyanidin 
content by UV analysis, became a globally recognized reference for 
bilberry extracts. Over the past decade, the speci� cation “Bilberry 
25%” has been applied to products that do not conform to the 
quality of Indena’s bilberry extract.18-20 For this very reason, Indena 
has developed a speci� c and indisputable analytical method for 
the identi� cation and quanti� cation of bilberry anthocyanins and 
anthocyanidins. The method, originally used for the release of 
Indena’s � rst registered product in Italy, has been ultimately released 
to the market.18 This HPLC-based method de� nes the anthocyanins 
content of the standardized bilberry extract as 36% anthocyanins
(the glycosilated compounds) and this titer corresponds to the “old” 
25% speci� cation by UV analysis, that was based on anthocyanidins 
(the aglycones).
This method, more suitable to quantify accurately the 
anthocyanosidic content and pro� le of bilberry, has now become 
a standard reference for most Pharmacopoeias of the Western 
countries.21-24

Please note this documentation is available for various countries all over the world 
and hence it may contain statements or product classi� cation not applicable to 
your country. The claims made are in reference to ingredients only, hence they 
do not refer to � nished products and they may not comply with Regulation EC 
n. 1924/2006. The marketer of any � nished product containing any ingredient 
is responsible for assuring that the destination of the product and the claims 
made for the � nished product are lawful and comply with all applicable laws 
and regulations of the country or countries in which the product is to be sold.
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