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研究成果の概要（和文）：マウスにフロロタンニンを経口投与するとアレルギー性炎症が抑制され、その機序の
1つはPKCαリン酸化やCa2+流入の阻害による脱顆粒抑制であると考えらえた。経口投与で有効性が認められたの
で、腸管上皮細胞モデルのCaco-2細胞を用いた透過実験を行った。その結果、緩慢に透過することが分かり、透
過物には抗アレルギー性が認められた。免疫調節の機序を調べたところ、マウスの脾臓においてTreg細胞数の上
昇傾向がみられ、Treg細胞活性化による抗アレルギー効果が見出された。さらに、腸管免疫の調節による抗アレ
ルギー性や、免疫調節作用による遅延型アレルギーやアトピー性皮膚炎の抑制の可能性が見出された。

研究成果の概要（英文）：Orally-administered phlorotannins suppressed allergic inflammation in mice, 
and there is a hypothesis that the suppressive mechanisms are anti-degranulation attributable to 
inhibitions of PKCα phosphorylation and Ca2+ influx. Based on the results, permeation test was 
conducted using Caco-2 cells, resulting in demonstration of slow permeation and anti-allergic 
effects by permeated samples. When the immunomodulation mechanism by phlorotannins was investigated,
 an anti-allergic effect via Treg cell activation was indicated due to the Treg cell increase. 
Moreover, an immunomodulation in murine gut immunity was observed, and suppressions of delayed-type 
allergy and atopic dermatitis were showed due to the immunomodulation.

研究分野： 食品機能学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
フロロタンニンの抗アレルギー機序において、腸管免疫の介在を予測した。それにより、腸管免疫に対する作用
を調べると同時に、全身免疫への影響と即時型以外のアレルギー反応（遅延型アレルギー, アトピー）に対する
有効性について評価した点に学術的意義がある。また、フロロタンニンを含む低利用褐藻類（サガラメやツルア
ラメ等）など低利用水産資源の高付加価値化の可能性を見出し、高齢化社会や健康志向にともなって需要が増加
している機能性食品（アレルギー予防食品等）への有用原料として低利用水産資源を資するためのエビデンスと
して、本研究成果には社会的意義が見出される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
現在、日本国民の 2 分の 1 が何らかのアレルギー症状を持つといわれ、アレルギーが国民病として認知されて久しい。その症状には花粉症や食物アレルギ

ー、喘息、アトピー性皮膚炎があり、近年では、アレルギー症状の重篤化や、金属等の接触皮膚炎、皮膚バリア機能低下によるアレルギーマーチ（複数のアレ
ルギー症状の連鎖）も社会問題化している。そのため、水産物の有効利用と抗アレルギー素材の探索を目的とし、海藻ポリフェノール（総称：フロロタンニン）
を 5%以上含むサガラメ、ツルアラメ等の低利用の食用褐藻類に着目して研究を進めた。その結果、新規フロロタンニン（phlorofucofuroeckol (PFF)-B）およ
び、その抗アレルギー性を初めて報告（Biosci. Biotechnol. Biochem., 70, 2807, 2006）し、フロロタンニン濃縮物の抗アレルギー様免疫調節作用（Plant Foods 
Hum. Nutr., 77, 307, 2022）や花粉症モデルマウスの改善作用（日本農芸化学会 2016 年度大会講演要旨集, 3E092）、4 種フロロタンニン（eckol, 8,8'-bieckol, 
PFF-A, PFF-B）による抗炎症効果（J. Funct. Foods, 5, 2019, 2013）など新規知見を得た。 
このような全身免疫におけるフロロタンニンの抗アレルギー効果は、実験動物に経口投与した場合も認められたので、腸管免疫の介在が考えられ、腸管免疫

に対する作用でフロロタンニンが抗アレルギー効果を発揮していることが十分考えられた。それ故、腸管免疫に特有の組織（腸管上皮細胞やパイエル板, 腸間
膜リンパ節）に対して影響を及ぼしている可能性があり、腸管免疫への作用による影響下で、全身免疫の B 細胞（抗体産生）や T 細胞（免疫調節）、炎症性免
疫細胞（肥満細胞等）への作用と、多様なアレルギー反応（即時型や遅延型, 自然型）の抑制が考えられた。また、経口投与時の有効性（Food Agric. Immunol., 
26, 181, 2015）から、フロロタンニンの腸管吸収が予想され、腸管免疫に関連する抗アレルギー機序として、代謝物が有効性を発揮していることも予想された。 
 
２．研究の目的 
フロロタンニンの腸管免疫への影響を調べることで抗アレルギー効果への腸管免疫の関与を確認し、腸管免疫の関与における全身免疫の詳細な抗アレルギー

機序の解明を目的とした。合わせて、腸管免疫に関連する系として、フロロタンニンの腸管吸収とその代謝物の有効性も確認した。これら研究の実施により、
腸管への作用機序を有する高機能のアレルギー予防食品の開発を見据えた基礎的知見の獲得を図った。本研究課題を解決するため、以下の内容を実施した。 
（１）実験試料の成分分析と脱顆粒抑制機序の探索 
動物実験における投与試料（褐藻サガラメのフロロタンニン濃縮物）の成分分析と、RBL-2H3 細胞（脱顆粒モデル）の脱顆粒抑制機序について調査した。 

（２）単離フロロタンニンの経口投与における有効性 
 実験動物（ICR マウス）にサガラメから単離したフロロタンニン 7 種を経口投与した場合の、アレルギー性炎症に対する有効性を確認した。 
（３）フロロタンニンの腸管吸収に関わる検証 
 腸管吸収モデルの Caco-2 細胞を用い、サガラメから単離されたフロロタンニン類の透過と透過物の抗アレルギー性を調べた。 
（４）脾臓中のリンパ球サブセットの調査 
 卵白アルブミン（OVA）で刺激され、フロロタンニン濃縮物を経口投与された実験動物（BALB/c マウス）の脾臓における各種リンパ球数をフローサイトメ
トリーにより計測した。 
（５）フロロタンニンの腸管免疫系への影響 
卵白アルブミン（OVA）で刺激され、フロロタンニン濃縮物を経口投与された実験動物（BALB/c マウス）の消化管における影響を、免疫組織のパイエル板

や糞中 DNA（腸内細菌数）について調べた。 
（６）遅延型アレルギー（自然型）に対するフロロタンニンの有効性 
オキサゾロン（OXA）で刺激された ICR マウスにおけるフロロタンニン（経口投与）の有効性について、その機序を調査した。 

（７）アトピー性皮膚炎（皮膚バリア破壊）に対するフロロタンニンの有効性 
アトピー性皮膚炎モデルの NC/Nga マウスにアトピー性炎症をジニトロフルオロベンゼン（DNFB）で誘発させ、炎症部位もしくは全身性免疫におけるフロ

ロタンニン（経口投与）の抑制機序を確認した。 
 
３．研究の方法 
（１）試料調製および成分分析 
サガラメ等の褐藻粉末から、メタノール／クロロフォルム（M/C）抽出により粗抽出物を回収した。その粗抽出物について溶媒分配や ODS カラム精製等を

行い、フロロタンニン濃縮物を調製した。フォーリン-デニス法でポリフェノールとしてフロロタンニン量を測定し、純度 95%以上を使用基準として各実験に
供した。また、高速液体クロマトグラフィー（HPLC）でフロロタンニン精製物（eckol 等）を濃縮物から単離し、液体クロマトグラフィー質量分析（LC-MS）
や構造解析（NMR）により同定した。 
（２）脱顆粒抑制機序の探索 

RBL 細胞をカルシウムイオノフォア（A23187）で刺激し、脱顆粒を誘導した。このときのフロロタンニンの抑制効果について、脱顆粒機序に関わる細胞内
キー酵素の PKCα の発現をウェスタンブロット法で、カルシウム流入を蛍光検出法でそれぞれ計測した。 
（３）精製フロロタンニンによるアレルギー性炎症の抑制 
 アラキドン酸（AA）、ホルボールエステル（TPA）、オキサゾロン（OXA）でそれぞれ刺激してアレルギー性炎症（耳介浮腫）を誘発させた ICR マウスに、
サガラメから単離したフロロタンニン 7 種（eckol, 6,6’-bieckol, 6,8’-bieckol, 8,8’-bieckol, dieckol, phlorofucofuroeckol (PFF)-A, PFF-B）を経口投与した。こ
のときの各フロロタンニンの抑制効果について、マイクロメーターを用いて耳介の厚みを計測することで評価した。 
（４）腸管吸収と透過物の抗アレルギー性 
 Caco-2 細胞をトランズウェルに播種し、14 日間培養した。細胞膜抵抗値（TEER）を計測して単層膜形成を確認し、M/C 抽出物は経時的に 16 時間まで、各
フロロタンニンは 16 時間培養した。それぞれ、トランズウェルの管腔側を内液、基底膜側を透過液、細胞に取込まれたものを細胞破砕液とし、フォーリン・
デニス法でポリフェノール含量を測定して透過量を調べた。また、透過液中のフロロタンニン含量を HPLC で分析した。透過液の抗アレルギー性は、炎症関連
酵素（ホスホリパーゼ A2（PLA2）, リポキシゲナーゼ（LOX）, シクロオキシゲナーゼ-2（COX-2）,ヒアルロニダーゼ（HA））の活性阻害と RBL 細胞の脱顆
粒抑制により評価した。 
（５）脾臓中リンパ球サブセットの調査 
 BALB/c マウスを OVA で刺激し、21 日間、M/C 抽出物を経口投与した。その後、脾臓を摘出し、リンパ球を調製した。調製リンパ球の細胞表面マーカーを
各種抗体で標識し、フローサイトメーターを用いて総 T 細胞数、Treg 細胞数、総 B 細胞数をそれぞれ計測した（研究協力者: 国立研究開発法人水産研究・教
育機構 水産技術研究所（南勢）, 松浦雄太）。 
（６）フロロタンニンの腸管免疫系への影響 

M/C 抽出物を 21 日間経口投与し、OVA で刺激した BALB/c マウスについて、22 日目に血清や脾臓、腸管を回収した。腸管からパイエル板リンパ球を調製
した。腸内容物（糞）も回収し、糞中 IgA 量と免疫寛容に関与する腸内細菌（Bifidobacterium 属, Clostridium cocoides）の数（DNA 量）を計測した。血清
中 IgA 量も計測した。また、パイエル板リンパ球のサイトカイン産生（IL-4, IFN-γ）を確認した。更に、Caco-2 細胞（小腸上皮細胞）への直接的な抗炎症作
用を調べるため、インターロイキン（IL）-8 産生と IL-8 mRNA 発現の抑制について、ELISA 法および定量 PCR で調べた。以上により、アレルギー抑制にお
ける腸管免疫の関与を調査した。 
（７）遅延型アレルギーに対するフロロタンニンの有効性 
 ICR マウスの耳介を OXA で刺激し、遅延型アレルギー（接触皮膚炎）を誘導した。M/C 抽出物を 2 回経口投与し、耳介肥厚値をマイクロメーターで計測し
た後、脾臓と耳介の摘出、血清の回収を行った。血清中の IgE 量と、耳介および脾臓免疫細胞中のサイトカイン量（IL-4, IFN-γ）を ELISA 法で、各種サイト
カイン（IL-1β, IL-2, IL-4, IL-10, IL-12, IFN-γ）の mRNA 発現量を定量的 PCR により測定し、遅延型アレルギー抑制の機序を調査した。 
（８）アトピー性皮膚炎（皮膚バリア破壊）に対するフロロタンニンの有効性 
アトピーモデルとして NC/Nga マウスを用いた。それら実験動物の耳介および背部を DNFB で刺激し、M/C 抽出物を 14 日間経口投与した。投与期間中は

マイクロメーターを用いて耳介肥厚値を繰り返し計測し、有効性の推移をモニタリングした。15 日目に、耳介と背部皮膚、脾臓の摘出、血清および脾臓リンパ
球の調製を行った。血清中 IgE 量、脾臓リンパ球培養上清中のサイトカイン量（IL-4, IFN-γ）を ELISA 法により計測し、有効性を評価した。さらに、摘出
した耳介と背部についてヘマトキシリン・エオジン（HE）染色を行い、炎症による肥厚を光学顕微鏡により視覚的に評価した。 
 
４．研究成果 
（１）実験試料の成分分析 
動物実験の投与試料（M/C 抽出物）に含まれる有効成分（フロロタンニン）について、フォーリン・デニス法、HPLC および LC-MS で分析した。その結果、

M/C 抽出物はほぼフロロタンニン（純度：98.5%）であった。また、フロロタンニン 7 種（eckol, 6,6’-bieckol, 6,8’-bieckol, 8,8’-bieckol, dieckol, PFF-A, PFF-
B）が検出され、LC-MS により同定された。これら 7 種は全体の約 8 割を占める主要成分であり、特に、eckol（約 20%）と dieckol（約 40%）で全体の約 6 割
を占めることが分かった（Fig. 1, Table 1）。 
 

  
 

フロロタンニン Eckol 6,6′-bieckol 6,8′-bieckol 8,8′-bieckol

[M-H]- 371 741 741 741

組成比（%） 19.1 3.4 0.6 10.6

フロロタンニン Dieckol PFF-A PFF-B その他

[M-H]- 741 601 601 -

組成比（%） 39.9 6.4 1.4 18.6

Table 1  M/C抽出物中のフロロタンニン組成



（２）脱顆粒抑制機序の解析 
蛍光検出法により A23187 で刺激を与えた RBL 細胞における Ca2+流入に対する M/C 抽出物の抑制効果を確認したところ、低濃度 42 時間処理の濃度 50 

µg/mL において顕著な効果が認められた。また、高濃度 18 時間処理の場合は、濃度 50 µg/mL 以上で強い抑制効果がみられた（Fig. 2）。ウェスタンブロット
法でキー酵素である PKCα のリン酸化について調べた結果、低濃度、高濃度いずれの条件においても、その発現量は、陽性対照区（PC）よりも有意な低下も
しくは低下傾向が確認された（Fig. 3）。よって、フロロタンニンは PKCαリン酸化および Ca2+流入の阻害によって脱顆粒を抑制した可能性が見出された。 
 

 

 
 
（３）精製フロロタンニンによるアレルギー性炎症の抑制 
 各種起炎剤（AA, TPA, OXA）でそれぞれ刺激してアレルギー性炎症（耳介浮腫）を誘発させた ICR マウス（n = 4）に、サガラメから単離したフロロタンニ
ン 7 種（eckol, 6,6’-bieckol, 6,8’-bieckol, 8,8’-bieckol, dieckol, PFF-A, PFF-B）をそれぞれ経口投与した。その結果、7 種全てが何れの起炎剤によるアレルギー
性炎症（即時型, 慢性型, 遅延型各炎症）も抑制した。特に、6,8’-bieckol と PFF-B は約 40%以上の抑制率であり、有効成分の主体であった可能性が考えられ
た（Table 2）。また、経口投与により有効性が発揮されたことから、健康食品（アレルギー予防）などの食品の有効成分としても有用であることが見出された。 
 

 
 
（４）腸管吸収と透過物の抗アレルギー性 
 Caco-2 細胞をトランズウェルの播種し、トランズウェルの管腔側を内液、基底膜側を透過液、細胞に取込まれたものを細胞破砕液とし、フォーリン・デニス
法でポリフェノール含量を測定して透過量を調べた。その結果、M/C 抽出物は透過 4 時間以降に経時的に透過することが分かった（Fig. 4）。次に、精製フロロ
タンニン 4 種（各 1 mM; eckol, 8,8’-bieckol, dieckol, PFF-A）についてそれぞれ透過実験（16 時間）を行ったところ、一旦、ある程度の量が細胞内に取込まれ
た後、ゆっくりと透過することが分かった。PFF-A については、細胞内に多くが取り込まれるものの、透過量は非常に少ないことも分かった（Fig. 5）。更に、
それらフロロタンニンの透過液について、HPLC で分析を行ったところ、透過液中に存在する各フロロタンニンは非常に少ない（ng オーダー）ことが明らか
となり、多くの分子は Caco-2 細胞の代謝を受けている可能性が考えられた（Fig. 6）。 
フロロタンニン 4 種の透過液の抗アレルギー性を、炎症関連酵素（PLA2, LOX, COX-2, HA）の活性阻害で調べたところ、何れの透過液も炎症関連酵素 4 種

の活性を阻害した。特に、dieckol の透過液は COX-2 活性を強く阻害した（Table 3）。また、RBL 細胞の脱顆粒抑制により評価した結果、何れの透過液も 40%
以上の抑制率となり、酵素活性阻害と同じく dieckol の透過液に強い抑制活性が認められた（Fig. 7）。酵素活性阻害と脱顆粒抑制を比較すると、脱顆粒の方が
強く有効性が現れている様子が伺われたので、透過液中の有効成分（ポリフェノール）、即ち体内に吸収された成分は主に脱顆粒を抑制することで抗アレルギ
ー性を発揮する可能性が見出された。 
 

  
 

 
 
（５）脾臓中リンパ球サブセットの調査 
 OVA で刺激し、M/C 抽出物を経口投与した BALB/c マウス（n = 5）の脾臓を摘出し、リンパ球を調製した。各種リンパ球を各種抗体で標識し、フローサイ
トメーターを用いて総 T 細胞数、Treg 細胞数、総 B 細胞数をそれぞれ計測した。その結果、総 B 細胞数は NC 群に対して PC 群および試験群（0.9 mg, 4.5 
mg）で比率が有意に上昇し、一方、総 T 細胞数は NC 群に対して PC 群および試験群（0.9 mg, 4.5 mg）で比率が有意に低下した。また、Treg 細胞数につい
ては、総 B 細胞や総 T 細胞と挙動が異なり、総 T 細胞数では 3 試験区（PC, 0.9 mg, 4.5 mg）で低下したのに対して、3 試験区で有意に上昇または上昇傾向で

Table 2　経口投与されたサガラメ由来7種フロロタンニンのアレルギー性炎症の抑制

eckol 6,6′-bieckol 6,8′-bieckol 8,8′-bieckol dieckol PFF-A PFF-B

AA 12.7 ± 5.4 41.9 ± 25.4 39.8 ± 18.7 21.0 ± 5.5 18.3 ± 7.4 30.5 ± 10.6 42.2 ± 15.7

TPA 40.0 ± 4.5 34.2 ± 25.2 49.4 ± 16.4 31.7 ± 7.4 8.2 ± 2.4 31.7 ± 3.8 38.4 ± 16.1

OXA 19.3 ± 9.1 17.8 ± 13.5 77.8 ± 19.7 32.3 ± 13.6 20.4 ± 2.4 23.4 ± 8.6 41.0 ± 14.5

抑制率（%）

フロロタンニン

Table 3 Caco-2細胞透過液による炎症関連酵素活性に対する阻害作用

eckol 8,8'-bieckol dieckol PFF-A

PLA2 5.3 ± 3.9 8.0 ± 7.1 6.8 ± 4.3 4.8 ± 2.0

LOX 19.5 ± 13.2 10.1 ± 4.8 16.9 ± 9.6 11.9 ± 7.2

COX-2 17.5±6.5 31.1±1.6 57.0 ± 4.9 6.9±0.1

HA 9.1 ± 0.9 25.1 ± 6.6 27.3 ± 11.6 8.0 ± 5.3

濃度：eckol, 20.2 µg/mL; 8,8'-bieckol, 32.6 µg/mL; dieckol, 36.4 µg/mL; PFF-A, 7.8 µg/mL

阻害率（%）

試料



あった。特に、0.9 mg 群では有意に上昇した（Fig. 8）。以上のことから、フロロタンニンは Treg 細胞を特異的に活性化し、かつ、抗体産生等に係る B 細胞に
は影響を及ぼさずに抗アレルギー性を発揮する可能性が見出された。 
 

 

 
 
（６）フロロタンニンの腸管免疫系への影響 

M/C 抽出物を経口投与し、OVA で刺激した BALB/c マウス（n = 5）におけるパイエル板中のサイトカイン産生（IL-4, IFN-γ）を ELISA 法により測定した
ところ、IL-4 に関しては 0.9 mg 群で上昇したが 4.5 mg 群では明らかな低下がみられた。IFN-γ については、試験群（0.9 mg, 4.5 mg）で上昇する傾向がみら
れた（Fig. 9）。糞中、パイエル板、血清中のそれぞれの IgA 量を調べたところ、0.9 mg 群において糞中および血清中 IgA 量の上昇が認められた。パイエル板
では、何れの試験群も上昇はみられなかった（Fig. 10）。Bifidobacterium 属および Clostridium cocoides の糞中 DNA 量を計測した結果、PC 群に対して試験
群では明らかな上昇が確認された（Fig. 11）。更に、100 µM のフロロタンニン 4 種（eckol, 8,8’bieckol, dieckol, PFF-A）を投与した Caco-2 細胞における IL-
8 産生および IL-8 mRNA 発現量を計測したところ、何れのフロロタンニンも PC 群に対して有意に IL-8 産生および mRNA 発現を抑制した（Fig. 12）。 
 以上より、パイエル板においては、IL-4 産生の抑制と IFN-γ産生の促進を介した Th1/Th2 バランスの改善の可能性が見出された。この作用は、糞中および
血清中の IgA 量に反映されるが、4.5 mg 群では IgA 量の上昇がみられなかったので、適切な投与量があるかもしれない。また、これらサイトカインおよび IgA
量の変動と並行して、試験区では免疫寛容および抗アレルギー様作用を示す Bifidobacterium 属および Clostridium cocoides 数の上昇がみられた。更に、腸管
上皮細胞モデルである Caco-2 細胞に対し、フロロタンニンは抗炎症作用を示した。従って、フロロタンニンは腸管細胞の表面から内部の腸管免疫組織（パイ
エル板等）にわたって作用を及ぼし、有益な腸内細菌の増加を促すことで腸管免疫系において抗アレルギー様作用を発揮する可能性が見出された。 
 

 

 
 
（７）遅延型アレルギーに対するフロロタンニンの有効性 
 M/C 抽出物を経口投与し、OXA 刺激で遅延型アレルギー（接触皮膚炎）を誘導した ICR マウス（n = 6）より、脾臓と耳介の摘出、血清の回収を行った。耳
介肥厚値を計測したところ、PC 群に対して試験群（0.9 mg, 4.5 mg）では有意に低下し、炎症抑制効果が認められた（Table 4）。血清中の総 IgE 量は試験群で
低下傾向はみられたものの、PC 群に対して有意な低下ではなかった（Fig. 13）。耳介中のサイトカイン産生量（IL-4, IFN-γ）および各種サイトカイン mRNA
発現量（IL-1β, IL-2, IL-4, IL-10, IFN-γ）については、試験区において PC 群に対し、炎症性サイトカイン（IL-1β, IL-2, IL-4）の産生量および発現量に有意な
低下がみられ、一方、抗炎症性の IL-10 は産生量、発現量ともに有意に上昇した。細胞性免疫における炎症性サイトカインである IFN-γ の産生量および発現量
については PC 群と試験群で有意差がみられなかったので、フロロタンニンは細胞性免疫における炎症反応には効果を示さない可能性が考えられた（Fig. 14）。
脾臓中のサイトカイン産生量（IL-4, IFN-γ）および各種サイトカイン mRNA 発現量（IL-4, IL-10, IL-12, IFN-γ）については、試験区において PC 群に対し、
炎症性サイトカインであ IL-4 の産生量および発現量に有意な低下もしくは低下傾向であり、一方、抗炎症性サイトカイン（IL-10, IL-12）は産生量、発現量と
もに有意に上昇もしくは上昇傾向だった。IFN-γ の産生量および発現量については、フロロタンニンによる効果は認められなかった（Fig. 15）。 
 以上より、局所（耳介）および全身免疫（脾臓, 血清）いずれにおいても、フロロタンニンは炎症性サイトカインの産生および発現を抑制することによって
免疫調節作用を発揮し、遅延型アレルギーを抑制する可能性が見出された。また、OXA などで誘発される遅延型アレルギーは細胞型のアレルギー反応も関与
するが、IFN-γ に関する本研究データから、フロロタンニンは影響を及ぼさない可能性も考えられた。 
 



  
 

 
 

 
 
（８）アトピー性皮膚炎（皮膚バリア破壊）に対するフロロタンニンの有効性 

M/C 抽出物を 14 日間経口投与し、DNFB で刺激した NC/Nga マウス（n = 5）について、投与期間中の耳介肥厚値をマイクロメーターで計測したところ、
Fig. 16 のようになった。投与期間を通じて試験群（0.9 mg, 4.5 mg）耳介肥厚値は PC 群よりも有意に低く、明らかな抑制が確認された。次に、15 日目に、耳
介と背部皮膚、脾臓の摘出、血清および脾臓リンパ球の調製を行い、血清 IgE 量、脾臓リンパ球培養上清中のサイトカイン量（IL-4, IFN-γ）を計測したとこ
ろ、Fig. 17 のような結果となった。PC 群に対して試験群では、IFN-γ 産生量と IgE 量は有意な低下もしくは低下傾向が認められた。IL-4 産生量については、
試験群で有意な低下はみられなかった。さらに、摘出した耳介と背部の HE 染色（15 日目）を行い、炎症による肥厚を光学顕微鏡により視覚的に評価したとこ
ろ、Fig. 18 のようになった。PC 群よりも試験群では明らかに炎症が抑制されている様子が観察され、Fig. 16 のデータの裏付けとなった。 
以上より、DNFB で誘導されたアトピー性皮膚炎はフロロタンニンにより抑制され、IFN-γ産生抑制を機序の一つとする細胞型アレルギー反応の抑制に由来

する可能性が見出された。 
 

 
 

 
 
 

Table 4 OXA刺激したICRマウスにおける耳介肥厚値と抑制率

試験群 NC PC 0.9 mg 4.5 mg

肥厚値 (mm) 0.018a ± 0.005 0.205b ± 0.029 0.129c ± 0.032 0.074d ± 0.043

抑制率 (%) — — 37.0 ± 15.5 63.8 ± 20.8

NC: 陰性対照区, PC: 陽性対照区, 0.9 mgおよび4.5 mg: フロロタンニン0.9 mgおよび4.5 mg投与試験区
データは平均値±SDで表記。異なるアルファベットの群間で有意差あり（p  < 0.05）。
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