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研究成果の概要（和文）：給食施設等で毎年発生しているヒスタミンに起因するアレルギー様食中毒は、ヒスタ
ミンが熱に安定であるため調理段階では防ぐことができず、食品の流通・保蔵段階でヒスタミンの蓄積を防ぐこ
とが重要である。ヒスタミン蓄積は食品に付着したヒスタミン生成菌に起因しているため、本研究では、魚肉中
のヒスタミン産生を抑制した食用植物のメドウスウィートとクローブに着目し、ヒスタミン生成菌に対する抗菌
成分の探索を行った。その結果、抗菌成分として12種のエラジタンニンと3種のガロイルグルコースを同定し、
これらの成分がヒスタミン蓄積抑制に寄与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Food poisoning caused by histamine which occurs every year mainly in school 
lunch facilities is unable to be prevented at the stage of cooking because of the thermal stability 
of histamine. Therefore, it is important that histamine accumulation should be arrested at the stage
 of distribution and storage. In this study, we searched antimicrobial components against 
histamine-producing bacteria in meadowsweet and cloves and identified twelve ellagitannins and three
 galloyl glucoses as antimicrobial compounds. It is likely that these components contribute to 
suppression of accumulation of histamine.

研究分野： 生活科学　食生活学　食品成分化学　調理科学　給食経営管理学

キーワード： ヒスタミン生成菌　モルガン菌　抗菌性　メドウスウィート　クローブ　エラジタンニン　ガロイルグ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
毎年学校給食施設等で被害が発生し、加熱調理では防ぐことのできないヒスタミンに起因するアレルギー様食中
毒を防止する対策を見出すことは、国民生活の質の向上に資する社会的意義のある課題の一つである。本研究で
は、長年食経験のある安全な食用植物から、ヒスタミン食中毒の原因となるヒスタミン生成菌の増殖抑制作用を
有する成分を15種見出すことができた。本研究は、有効かつ安全なヒスタミン食中毒防止剤の開発に向けた基礎
的研究と位置付けられる。

※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 
(1) ヒスタミンに起因するアレルギー様食中毒は毎年のように発生しており、なかでも学校や
保育園などの給食施設での発生が目立っている。平成 18 年から平成 27年の 10年間のヒスタミ
ン食中毒患者の年齢別割合は、15歳未満の患者が約 60％を占めていた。 
 
(2) ヒスタミンは、食品の貯蔵・加工中に増殖したヒスタミン生成菌由来のヒスチジン脱炭酸
酵素（HDC）の作用によってアミノ酸のヒスチジンから生成することが知られており、わが国で
は、ヒスチジン含有量の高いマグロやサバなどの赤身魚及びその加工品がヒスタミン食中毒の
主要因となっている。 
 
(3) ヒスタミン食中毒の最大の問題は、ヒスタミンが熱に安定なため通常の加熱調理では分解
されず、調理の段階で防ぐことができないことにある。すなわち、食品の流通・貯蔵過程でヒス
タミンを蓄積させないことが肝要であり、低温貯蔵によるヒスタミン生成菌の増殖を防ぐこと
が唯一の対策であるが、温度管理の不備やなかには低温性ヒスタミン生成菌が存在するため、完
全に阻止できないのが現状である。 
 
(4) 我々はこれまでに、長年食習慣のある安全な食用植物中にヒト由来 HDC を阻害する成分を
見出してきた。ヒト由来 HDC とヒスタミン生成菌の一種であるモルガン菌の HDC が構造上類似
していることから、これまでに見出してきた HDC 阻害成分がモルガン菌由来 HDC も阻害し、ヒス
タミン生成を抑制する可能性が示唆された。 
 
(5) バラ科ハーブのメドウスウィートに含まれるタンニン類にヒト由来 HDC 阻害活性があるこ
とを見出している。モルガン菌由来 HDC 阻害の可能性を期待してサバ筋肉を 5 分間メドウスウ
ィート熱水抽出エキスに浸漬し、取り出したサバ筋肉の保存試験を行った。その結果、ヒスタミ
ン生成が抑制されることが明らかとなった。同様の効果が数種のハーブや香辛料で明らかとな
り、このうち、クローブから数種のモルガン菌由来 HDC 阻害活性成分を見出した。 
 
２．研究の目的 
 食用植物中にはヒスタミン生成抑制作用を示すものが存在し、モルガン菌由来 HDC 阻害成分
が含有されていることを見出したが、モルガン菌の増殖抑制もヒスタミン生成抑制の要因であ
る可能性が考えられる。そこで本研究では、ヒスタミン生成菌に対する抗菌活性がどのようにヒ
スタミン生成抑制に寄与しているかを明らかにすることを目的に、ヒスタミン生成抑制作用の
あるメドウスウィート、クローブにヒスタミン生成菌増殖抑制作用があるかどうかを明らかに
し、抗菌活性成分を探索した。 
 
３．研究の方法 
(1) 抗菌活性およびヒスタミンの測定 
① ペーパーディスク法 
モルガン菌（Morganella morganii subsp. morganii）NBRC3848 株とフォトバクテリウム

（Photobacterium phosphoreum）NBRC13896 株の 2種類のヒスタミン産生菌を使用した。モルガ
ン菌の培養には 802 培地、フォトバクテリウムには 325 培地を使用した。各培養菌液を全面塗布
した寒天培地に、被験試料 1mg を染み込ませたペーパーディスクを置き、モルガン菌は 30℃、
フォトバクテリウムは 24℃で一晩培養した。形成された阻止円の直径を計測し、抗菌活性の有
無を調べた。 
② 最小発育阻止濃度の測定 
 100 cells/mL に調製したモルガン菌液と 20％メタノールに溶解した被験試料を、ヒスチジン
を含む液体培地に加え一晩培養した。目視で濁りが確認できたものを発育ありとして、最小発育
阻止濃度（MIC）を求めた。また、595 nm の吸光度を測定して濁度を求め、被験試料を含まない
20％メタノールを添加したコントロールの濁度を 100 としたときの細胞増殖率も算出した。 
③ 生菌数の測定 
 モルガン菌を約 8.3 log10 CFU/mL に調製した培養液を希釈し、ヒスチジンを含む培地中で 105 
CFU/mL に調製し、被験試料を添加して振盪培養した。これを寒天培地に塗布し、出現したコロ
ニー数から生菌数を算出した。 
④ ヒスタミンの定量 
 上記③の液体培地中に生成したヒスタミンを HPLC で定量した。 
 
(2) メドウスウィートおよびクローブ成分の抽出・分画、精製、単離および構造解析 
① 抽出・分画 
 各乾燥試料を塩化メチレンで抽出し、塩化メチレン抽出物を得た。その残渣を 70％アセトン



水溶液で抽出し、酢酸エチル可溶部と水溶部に分画した。水溶部をさらに MCI ゲルカラムクロマ
トグラフィー（c.c.）に供し、水溶出部とメタノール溶出部に分けた。得られた 4つの画分の抗
菌活性をペーパーディスク法で評価した。 
② 酢酸エチル可溶部の分画 
 各酢酸エチル可溶部を Sephadex LH-20 c.c.に供し、エタノール、エタノール－メタノール、
メタノール、メタノール－アセトン、アセトンで順次溶出した。溶出液を HPLC 分析し、クロマ
トグラムのパターンに基づいて分画し、ペーパーディスク法で抗菌活性を測定した。 
③ 抗菌活性画分の精製 
 各抗菌活性画分について、ODS ゲルおよび SephadexLH-20 c.c.を繰り返し行い、化合物を単離
した。 
④ 単離化合物の構造決定 
 標準化合物がある場合は、HPLC 分析により単離化合物を同定した。標準化合物がない場合は、
単離化合物の NMR、LC/MS 分析を行い、構造解析した。 
 
４．研究成果 
(1) メドウスウィートおよびクローブ抽出・分画物の抗菌活性 
① メドウスウィート 
 得られた 4つの画分の抗菌活性の有無を、ペーパーディスク法を用いて評価したところ、酢酸
エチル可溶部とメタノール溶出部の 2 画分に、モルガン菌およびフォトバクテリウム双方に対
して阻止円が確認できた。2 つの活性画分の HPLC 分析を行ったところ、類似したクロマトパタ
ーンが得られたため、以後は酢酸エチル可溶部に着目した。 
 抗菌活性が認められた酢酸エチル可溶部を Sephadex LH-20 c.c.によって 23 フラクション
（Fr.）に分画し、ペーパーディスク法で抗菌活性の有無を調べたところ、Fr.1～3 を除くすべ
ての画分に 2種の菌に対する阻止円が観測された。 
② クローブ 
 得られた 4つの画分の抗菌活性の有無を、ペーパーディスク法を用いて評価したところ、酢酸
エチル可溶部とメタノール溶出部の 2 画分に、モルガン菌およびフォトバクテリウム双方に対
して阻止円が確認できた。2 つの活性画分の HPLC 分析を行ったところ、類似したクロマトパタ
ーンが得られたため、以後は酢酸エチル可溶部に着目した。 
 抗菌活性が認められた酢酸エチル可溶部を Sephadex LH-20 c.c.によって 16 フラクション
（Fr.）に分画し、モルガン菌を使用してペーパーディスク法で抗菌活性の有無を調べたところ、
Fr.1 を除くすべての画分に阻止円が観測された。Fr.1 の主成分は HPLC 分析により没食子酸で
あることがわかり、クローブの主成分の一つである没食子酸にはモルガン菌に対する抗菌性が
ないことが明らかとなった。 
 
(2) メドウスウィートの抗菌活性画分に含まれる成分 
 抗菌活性を示した Fr.12～23 をそれぞれ繰り返し c.c.で精製することにより、6 種類の化合
物を単離し、HPLC による同定および NMR 解析を行った。単離化合物のうち 5種は、環状 D-グル
コースに 1個のヘキサヒドロキシジフェニル（HHDP）基がエステル結合したエラジタンニンであ
り、加えて分子内にガロイル基が 2～4個エステル結合した構造であった（Tellimagrandin I、
Tellimagrandin II、Heterophylliin A、Rugosin A、Rugosin A methyl ester）。また、残りの
1種はエラジタンニン二量体の Rugosin D であった。 
 
(3) クローブの抗菌活性画分に含まれる成分 
 抗菌活性を示した Fr.5～16 をそれぞれ繰り返し c.c.で精製することにより、11 種の化合物
を単離し、HPLC による同定および NMR 解析を行った。単離化合物のうち 3種は、それぞれ β-D-
グルコースの 1,2,3 位、1,2,3,6 位、1,2,3,4,6 位がガロイル基とエステル結合したガロイルグ
ルコースであった。8 種はエラジタンニンであり、うち 6 種は HHDP 基が 1 個およびガロイル基
が 1～4 個エステル結合した構造の 1-O-galloyl-2,3-O-(S)HHDP-β-D-glucose、1,3-di-O-
galloyl-4,6-O-(S)HHDP-β-D-glucose、1,2,3-tri-O-galloyl-4,6-O-(S)HHDP-α-D-glucose、
Syzyginin A およびメドウスウィートからも単離された Tellimagrandin I、Tellimagrandin II
であった。残りの 2 種は分子内に HHDP 基が 2 個およびガロイル基が 1 ないし 2 個結合した
Casuariction と Rugosin C であることが判明した。 
 
(4) メドウスウィートおよびクローブから単離したエラジタンニン、ガロイルグルコースの抗
菌活性 
 メドウスウィートおよびクローブから単離した計 12 種のエラジタンニンおよび 3種のガロイ
ルグルコースのモルガン菌に対する抗菌活性を測定したところ、すべての化合物の MIC が   
10μM～20μMの範囲であり、分子内に有する HHDP 基やガロイル基の個数の違いによる抗菌活性
の差は認められなかった。 
 この抗菌試験ではヒスチジンを添加した培地を使用したが、一部の単離化合物についてヒス
チジンを添加しない培地を用いて試験を行ったところ、MICが100μM以上という結果が得られ、
その差の要因について現在検討している。エラジタンニンやガロイルグルコースがモルガン菌



に対して抗菌性を示すことは明らかとなったが、活性の強度については、今後引き続き検討して
いく。 
 
(5) Tellimagrandin I と Pentagalloyl glucose の抗菌活性およびヒスタミン生成抑制作用 
 メドウスウィートやクローブの含有成分である Tellimagrandin I と Pentagalloyl glucose
を被験試料として、抗菌活性とヒスタミン生成抑制作用の関連性を検討した。最終濃度 10μM～
500μM の範囲で液体培地に添加して一定時間培養し、培養後の生菌数と同時にヒスタミン蓄積
量を測定した。その結果、Pentagalloyl glucose の濃度が 25μMのとき、モルガン菌の生菌数
が培養時間 10時間、20 時間の両方でコントロールと比較して有意に減少し、ヒスタミンの生成
も抑制していた。一方、TellimagrandinⅠの場合は 50μMでも菌数は対照と変わらず抗菌活性を
示さなかったが、ヒスタミン生成量のみ抑制されていた。 
 我々のこれまでの研究で、TellimagrandinⅠは 50μM で HDC を阻害することを明らかにして
いる。このことから、TellimagrandinⅠはモルガン菌の増殖を抑制できない濃度においても HDC
阻害作用によりヒスタミン生成を抑制できる可能性が示唆された。 
 

 
           Tellimagrandin I                            Pentagalloyl glucose 
 
 
 本研究により、ヒスタミン生成抑制作用のある食用植物抽出物は、HDC 阻害作用のみならず、
ヒスタミン生成菌増殖抑制作用を示すこと、加水分解型タンニンは HDC 阻害作用とともに、ヒス
タミン生成菌に対する増殖抑制作用を示すことが明らかとなった。一方、HDC 阻害活性を示さな
かった画分にも抗菌活性を有する画分があり、フラボノイド関連化合物が関与していると考え
られる。現時点ではケルセチンやケンフェロール関連化合物が存在していることがわかってい
る段階であり、今後はこれらの成分を単離・構造決定して、ヒスタミン生成菌に対するフラボノ
イド系化合物の抗菌活性についても調べる。ヒスタミン生成抑制の機序として HDC 阻害作用と
抗菌作用が考えられる。Pentagalloyl glucose の実験結果は、見かけ上抗菌活性がヒスタミン
生成抑制の要因となっていることを示唆している。一方で TellimagrandinⅠの場合は HDC 阻害
作用がヒスタミン生成抑制の要因の可能性が示唆された。今後、単離化合物について、ヒスタミ
ン生成抑制の機序を解析し、ヒスタミンに起因する食中毒発生防止策構築のための基礎的知見
を積み上げたいと考えている。 
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