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研究成果の概要（和文）：腎血管性高血圧モデルラットに昆布を摂取させると血圧上昇が抑制され、さらに昆布
と酢の同時摂取ではこの効果が増強する。本研究はこのメカニズムとして、主にアルギン酸の関与を調べた。ま
ず真昆布においてアルギン酸含有量の異なる部位で効果を見たが、予想に反し含有量が少ない方が効果が強かっ
た。次に、この高血圧モデルにおいて高塩分食は低塩分食より高い血圧を示したが、昆布を与えると同レベルま
で血圧が低下し、アルギン酸の塩分吸着による降圧説が指示された。一方、昆布を酢に浸漬すると効果が増強さ
れたが、含有するアルギン酸分子量分布に変化は見られなかった。以上より、主要なメカニズムへのアルギン酸
の関与は示されなかった。

研究成果の概要（英文）：Saccharina japonica (SJ) intake attenuates hypertension, which is enhanced 
by the intake with vinegar, in renovascular hypertensive model rats. This study investigated the 
mechanisms focused on the role of alginate. First, we observed the effect of the part including 
lower content of alginate in SJ more strongly attenuated blood pressure (BP)-increase compared with 
the part including higher content in hypertensive model, contrary to expectation. Second, in the 
hypertensive model, high salt diet indicated higher BP than low salt diet, but SJ intake decreased 
both BP to the similar level, which supported the hypothesis that alginate decreased BP by adsorbing
 salt. Third, although SJ soaked in vinegar enhanced the attenuation of BP-increment compared with 
SJ alone, the distribution of molecular weight of alginate was not different between SJ and SJ 
soaked in vinegar. These observations did not indicated that alginate plays a major role in the 
mechanism of attenuation of BP-increase by SJ.

研究分野： 食生活学、衛生学
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１．研究開始当初の背景 
私たちは、本研究開始時まで 10 年余に亘

って、栄養成分による高血圧予防をテーマと
した研究を行い、腎血管性高血圧モデル
(2K1C)ラットや高血圧自然発症ラット(SHR)
などにおいて、トウガラシの辛味成分である
カプサイシン、生姜のジンゲロール、トマト
のリコピン、ニンニク、ラッキョウなど、様々
な栄養成分や食品等を継続的に摂取した際
の血圧に対する効果を調べてきた。そのうち
効果が見られたものに対してはメカニズム
の検討を行ってきた。そして、カプサイシン
やジンゲロールが TRPV1 を、ラッキョウが
主に TRPA1 を刺激し、CGRP や SP などを介
して、血管拡張物質 NO の活性を上昇させる
ことにより、高血圧モデルの血圧上昇を抑制
する可能性を示してきた。 
 これとは別に、研究開始の数年前から昆布
についてもその効果を観察していた。それま
で血圧上昇抑制効果を示した学術論文は、国
内のものに限られ、その数もきわめて限定的
であったが、私たちはその時点まで 5－9 週
間の投与実験を計 6 クール行い、いずれも昆
布による血圧上昇抑制効果を確認していた。
6 クールのうち 3 クールでは昆布と酢との同
時摂取による効果も観察した。昆布と酢を同
時摂取させた場合、その効果は両者の各々の
効果を加えた場合と同等あるいはそれ以上
であり、相乗効果を示している可能性もある
ものと考えられた。 
こうしたことから、本研究では、これら昆

布、および昆布と酢による血圧上昇抑制効果
のメカニズムの検討を行うこととした。 
 
２．研究の目的 
これまで昆布による血圧降下メカニズム

においては、主要成分であるアルギン酸の役
割が大きいと考えられてきた。アルギン酸は
食物繊維の一種で昆布の主成分であり、水分
を除くと 20～30%を占めている。アルギン酸
カリウムを餌に混ぜ、塩分 1％を付加した餌
を摂取させた SHR に摂取させると、アルギ
ン酸が Na+を吸着し、Na+の吸収抑制によっ
て血圧を低下させたとの報告がある（辻他 
1993）。一方、アルギン酸をオリゴ糖に加工
して投与すると、Na 塩でも血圧上昇抑制が見
られるとの報告（桶浦他 2001）や、低塩分
の餌を摂取させた SHR においても腎障害を
抑制し血圧上昇を緩和するとの報告（Ueno
他 2012）もある。いずれも昆布そのものの
投与ではなく、また SHR と 2K1C との違い
があり単純には結論づけられないが、昆布に
含まれるアルギン酸の関与を一定の説得力
をもって支持しているといえる。しかしなが
ら、その一方で、私たちはアルギン酸が 5％
程度しか溶出しない問われる出汁の摂取に
よっても、もとの昆布と同程度の血圧上昇抑
制効果を示すことを観察しており、アルギン
酸が必ずしも主要なメカニズムに関与して
いない可能性を示した。 

そこで、本研究では、このアルギン酸の関
与について検討するために、以下の 3 点につ
いて調べることとした。 
(1)アルギン酸が多く含まれる根昆布は、少な
い葉昆布に比べ、2K1C において強い血圧上
昇抑制効果を示すのか。 
(2)アルギン酸が塩分を吸着して血圧上昇抑
制効果を示すとすれば、その効果は低塩分食
より高塩分食において大きくなるのか。 
(3)アルギン酸が出汁を取る際の熱や、酢など
によって低分子化され、血圧上昇抑制効果を
高める可能性はないか。 
 これらに関して、2K1C モデルラットを用
いて観察を行った。 
 上記(3)については、昆布と酢の相互作用の
メカニズムについての大きな仮説の１つと
して捉え、これを重ねて検証した。具体的に
は、昆布と酢の同時摂取において、昆布は食
餌に混ぜ、酢は飲水中に混ぜることにより
別々に摂取させた場合と、あらかじめそれら
と同じ量の昆布を酢に十分に浸漬させてか
ら摂取させた場合とで、血圧上昇抑制効果に
差があるか否かを調べるとともに、浸漬前の
昆布と浸漬後のアルギン酸の分子量の分布
を解析した。 
 これらメカニズムの主体となる昆布成分
酢によるその変化の検討とは別に、本研究で
は、蛋白・遺伝子レベルのメカニズムとして、
昆布および、昆布と酢による血圧上昇抑制メ
カニズムに対して、renin-angiotensin（RA）系
をはじめとした血圧調節ホルモンの関与に
ついても可能な限り検討を行った。 
 
３．研究の方法  
 すべての動物実験は、神戸女子大学動物実
験研究倫理委員会（平成 29 年度より動物実
験委員会と改称）の承認のもとに行った。 
 SD 系雄ラットに、予備飼育のあと、6 週齢
時に 2K1C モデル導入手術を行った。これは
麻酔下にて左腎動脈に銀製クリップを装着
するものである。高血圧とはならない対照群
として、クリップは装着しないがそれ以外は
同じ操作をする SHAM 手術を行い、SHAM
群を作成した。手術前および手術後 6 週に至
るまで計 7 回非麻酔下にてテイルカフ法によ
り収縮期血圧（SBP）を測定するとともに、
飼育終了時には麻酔下で平均血圧（MAP）を
測定した。 
 手術後回復を待って、標準餌または特殊餌
をペアフィーディング法により与えた。以下、
与えた餌について述べる。なお、飲水につい
ては、とくに触れていない場合は水道水の自
由摂取である。 
(1) 葉昆布と根昆布の効果の検討については、
各々粉末にし、標準餌に対して 5％に相当す
る分を混和したものをそれぞれ 2K1C 群に与
えた。また、2K1C 群、SHAM 群にそれぞれ
標準餌を与える群を用意し、計 4 群を観察し
た。 
(2) 異なる塩分食における昆布の効果の検討



については、低塩分(NaCl 0.2%)、標準塩分（標
準餌）(0.7%)、高塩分(6.0%) の 3 種類の塩分
餌を用意し、粉末昆布（5％,W/W）を混和し
たものとしないもの計 6 種類を 6 群に分けた
2K1C 群に与えるとともに、SHAM 群に標準
餌を与える群を用意し、計 7 群について観察
した。  
(3) 酢漬けによる効果増強の有無に関する検
討については、① 標準餌、② 5％(W/W)粉末
昆布添加餌、③ 5％(W/W)粉末昆布添加餌＋
＋5％(W/W)食酢含有水飲水、④ ③と同じ摂
取量となるように、昆布を食酢に浸漬させた
後、標準餌に混和した餌、をそれぞれ 2K1C
に与え、併せて SHAM 群に標準餌を摂取させ
た。 
 なお、(2)については、最終週に代謝ケージ
を用いて、糞と尿を 2 日間採取し、糞中ナト
リウム排泄量および尿中ナトリウム排泄量
を原子吸光を用いて測定した。また、(3)につ
いては、浸漬した昆布と元の昆布について、
アルギン酸をアルギン酸 Na として抽出し、
ゲル浸透クロマトグラフィーにて分子量分
布を測定した。 
 加えて、これらのラットの一部を用いて、
MAP 測定後麻酔下のまま脱血死により安楽
死させたのち、大動脈を採取し、血圧調節ホ
ルモンの関与を調べた。すなわち、endothelial 
nitric oxide synthase (eNOS)の mRNA 発現およ
び蛋白の活性化に関して real-time RT-PCR お
よびWestern blotting法により測定するととも
に、angiotensin converting enzyme (ACE) 1、
angiotensin II type 1 receptor (AT1)、angiotensin 
II type 2 receptor (AT2) の mRNA 発現量を
real-time RT-PCR 法により測定した。 
 
４．研究成果 
(1) 昆布の中でアルギン酸含有量が異なる根
と葉の部分をそれぞれ投与したところ、その
効果は、含有量が少ないはずの葉の部分の方
が有意に強いことが明らかとなった。このこ
とは、当研究室の別課題で行ったアルギン酸
を含むワカメやモズクの効果がやはりアル
ギン酸含有量と関連しなかったことや、先に
も述べた、昆布と、同量の昆布から得られる
昆布出汁との効果が同程度であることを併
せて考えるに、昆布に含まれるアルギン酸量
がそのまま血圧上昇抑制効果を反映しない
ことが示唆されることから、アルギン酸は少
なくとも単独では、必ずしも主要なメカニズ
ムに関与しない可能性があるものと考えら
れた。 
(2) 一方、高塩分食を与えると標準塩分食を
与えた場合よりもさらに血圧が上昇するが、
両者に同量の昆布を与えると血圧が同じレ
ベルに低下したことから、アルギン酸が Na
を吸着して体外排泄を行っている可能性も
示唆された。しかしながら、昆布中のアルギ
ン酸がそのような役割を果たしたという直
接的な証拠はない。なお、今回、尿中、糞中
の Na を原子吸光により測定したが、有意な

結果を得るには至らなかった。これについて
は、今後再検討を行いたい。 
低塩分食については、標準塩分食と昆布添

加餌、非添加餌とも有意な差は見られなかっ
た。 
(3) 昆布の単独摂取に比べ、餌中の昆布と飲
水中の酢との同時摂取は、有意に強い血圧上
昇抑制効果をしめしたが、昆布をあらかじめ
酢漬けにしたものを投与すると、この別々の
経路で摂取するよりもさらに有意に強い効
果を認めたことから、仮説の通り、昆布のア
ルギン酸が酢漬けにより低分子化している
可能性が考えられた。しかし、実際に昆布お
よび酢漬けした昆布に含まれるアルギン酸
含有量を測定すると、両者に特に差がないこ
とが示唆されたことから、この仮説は支持さ
れなかった。ただし、酢漬けにより効果が増
強することに関しては、低分子化以外の昆布
の何らかの変化によるものであると考えら
れることから、新たなメカニズムの追究とい
う課題を得ることとなった。 
 
血圧調節ホルモンの関与については、

mRNA 発現及び蛋白・活性化蛋白の半定量の
結果、昆布による血圧上昇抑制効果のメカニ
ズムにおいて eNOS の関与は低いと考えられ
た。また、ACE、AT1 及び AT2 についても、
少なくとも mRNA レベルでは、これらの関与
は低いものと考えられた。 
以上のことから、高血圧モデルラットにお

ける昆布摂取による血圧上昇抑制効果のメ
カニズムとして、アルギン酸が関与している
直接的な証拠は得られず、むしろ主要なメカ
ニズムへの関与は否定的であると考えられ
た。しかし、昆布に含まれるアルギン酸以外
の何らかの成分、あるいはアルギン酸を含め
た各成分の組合せが、例えば高塩分食に対す
る効果の増強や、酢漬けによる効果の増強を
もたらしている可能性があることから、今後
は本研究で得られた多くの知見をベースと
して、さらにメカニズムの追究を続けていき
たい。併せて、renin-angiotensin 系以外も含め
て血圧調整ホルモンの関与についても、その
分子メカニズムの探究を行っていきたい。 
本研究は、かつては主に日本と中国の研究

者を中心に関心を集めていたが、近年は国際
学会などにおいて、両国以外にも他の様々な
国や地域の研究者たちから質問を受ける機
会がとても多くなってきたことを実感して
いるところである。今後も本研究を続けるこ
とで、この研究が目指してきたメカニズムの
解明が達成できれば、そのメカニズムは様々
な形での応用が可能となることから、昆布を
はじめとする褐藻類摂取による高血圧・循環
器系疾患の実用的な予防法開発に繋がるこ
とが期待できる。したがって、近い将来、本
研究に対して、わが国での関心はもちろんの
こと、国際的な関心がさらに高まり、拡がっ
ていくことを確信している。 
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