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研究成果の概要（和文）：アレルギーモデル動物（マウス）に対し、褐藻サガラメ由来フロロタ

ンニン濃縮物は免疫バランスの改善によるアレルギー抑制を示した。マウス耳介浮腫試験では、

サガラメ由来フロロタンニン 4 種に抗炎症性が認められた。Caco-2 細胞による腸管透過試験で

は、フロロタンニン（有効成分）に 5 %程度の透過が確認された。また、サガラメ脂溶性成分

の分析を行ったところ、有効成分としてフロロタンニンの 1 種 dieckol が同定され、抗アレル

ギー性が確認された。

サガラメ以外の褐藻類（クロメ、ツルアラメ等）の抽出物についても、動物実験や培養細胞

実験により抗炎症・抗アレルギー効果が確認された。更に、褐藻以外の低利用食用海藻として

紅藻イバラノリに着目し、その熱水抽出物の生理機能性を調べたところ、血液凝固抑制ならび

に血中コレステロール上昇抑制作用が認められた。

研究成果の概要（英文）：The condensed phlorotannin from a brown alga Eisenia arborea on 
allergic model mouse orally administered ovalbumin (allergen) exhibited the anti-allergic 
effects due to the improvement of immunity balance. When the experiment of mouse ear 
edema was carried out, four kinds of phlorotannins exhibited anti-inflammatory effects. 
When the intestinal absorption of the active compound (phlorotannin) was evaluated using 
Caco-2 cells that are the intestinal absorption model, about 5 % of phlorotannin was 
permeated. And, as anti-allergic compound, a kind of phlorotannin dieckol was isolated 
from the lipophilic fraction of E. arborea extract.
   About brown algae except for E. arborea, the extracts of Ecklonia kurome and E. 
stolonifera exhibited anti-allergic and anti-inflammatory effects. Moreover, a red alga 
Hypnea charoides was focused as minor edible seaweed, and the hot water extract of the 
seaweed exhibited anti-coagulant and hypocholesterolemic effects in rats.
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１．研究開始当初の背景
国民の 1/3 が何らかのアレルギー症状を持

つといわれており、アレルギーの治療や予防
が急務である。アレルギー予防および緩和の
観点から、食品科学分野でも、ポリフェノー
ル（茶カテキン、フラボノイド等）や糖質（オ
リゴ糖、食物繊維）など多くの食材由来成分
に抗アレルギー性が見出されている。しかし、
陸上農産物に比べて水産物の報告は少なく、
海藻ポリフェノール（フロロタンニン）の報
告例は少ない。

報告例が少ないながらも、国内のフロロタ
ンニン研究では、Shibata らが褐藻サガラメ
由来フロロタンニンに抗アレルギー性を見
出している（Shibata et al., J. Appl. Phycol., 
15, 61-66, 2003.）。また、我々も褐藻サガラ
メに抗アレルギー性を見出し、その有効成分
がフロロタンニンであること（Sugiura et al., 
Food Sci. Technol. Res., 13, 54-60, 2007.）、
その乾燥粉末はアレルギーモデルラットに
対 し て 改善 効 果の 可能 性 があ る こと
（Sugiura et al., Fish. Sci., 74, 180-186, 
2008.）を確認してきた。韓国の研究では、
カジメおよびツルアラメ由来フロロタンニ
ンの抗アレルギー性に関する報告がある（Le 
et al., Process Biochem., 44, 168-176, 2009 ; 
Shim et al., Bioorg. Med. Chem., 17, 
4734-4739, 2009.）。

しかしながら、フロロタンニンは実験動物
を用いた in vivo 実験系で評価されていない
事や食品成分として腸管吸収が評価されて
いない事など、科学的エビデンスが不十分で
あった。そこで、フロロタンニンやそれを含
む褐藻類（サガラメ等）について、抗アレル
ギー効果を中心とした食品機能性の更なる
検討が必要と考えられた。

２．研究の目的
（１）フロロタンニンの抗アレルギー性を実
験動物（in vivo）で評価

食品素材として考えた場合、生体での評価
も必要であり、アレルギーモデルラットでの
評価（Sugiura et al., Fish. Sci., 74, 180-186, 
2008.）では有効成分の検討に至っていない。
そこで、マウスやラットなどの実験動物によ
る in vivo 実験系においてもフロロタンニン
に効果が認められるかどうか検証した。
（２）褐藻（サガラメ等）脂溶性画分に含ま
れるフロロタンニン以外の成分の抗アレル
ギー性評価

有機溶媒抽出物の脂溶性画分にはフロロ
タンニン以外に色素や脂肪酸など多様な脂
質成分が含まれているが、それら成分の抗ア
レルギー性に関する知見は、ワカメ由来脂肪

酸 や フ コキ サ ンチ ン に 関 する 報 告例
（ Ishihara et al., Biosci. Biotechnol. 
Biochem., 62, 1412-1415, 1998; Sakai et al., 
J. Biol. Chem., 284, 28172-28179, 2009.）を
除いて見受けられない。そこで、脂溶性画分
中の抗アレルギー成分を単離同定し、抗アレ
ルギー評価をした。
（３）フロロタンニンの腸管透過試験

フロロタンニンが抗アレルギー成分とし
て生体内で有効性を発揮するかどうか考え
るうえで、食品成分として摂取された場合の
腸管吸収を評価する必要がある。陸上ポリフ
ェノール（主にフラボノイド）の腸管吸収に
関する報告（例えば、室田, 日本栄養・食糧
学会誌, 62, 107-113, 2009.）は多いが、フロ
ロタンニンについての知見はない。そのため、
培養細胞を用いたモデル実験系で評価した。
（４）日本沿岸部に生育する低利用食用海藻
機能性評価

我々はこれまでに、褐藻サガラメの抗アレ
ルギー性について検討を進めてきたが、日本
沿岸部にはフロロタンニンを含む他の低利
用食用褐藻類も生育している。そこで、サガ
ラメ以外の国産褐藻類（クロメ、ツルアラメ
等）の抗アレルギー性を評価した。また、褐
藻以外の研究素材として紅藻イバラノリに
着目し、機能性評価を実施した。

３．研究の方法
（１）試料調製および成分分析

褐藻試料の成分抽出はメタノール/クロロ
フォルム（M/C）抽出によった。M/C 抽出物
について、フォーリン-デニス法によりポリフ
ェノール濃度を測定し、フロロタンニン量を
確認した。適宜、シリカゲルや ODS カラム
などで精製してフロロタンニン純度を高め
ることにより、フロロタンニン調製物を得た。
また、高速液体クロマトグラフィー（HPLC）
などの手法により、内容成分に関する分析、
有効成分の単離・同定を実施した。
（２）in vivo 評価系におけるフロロタンニン
の抗アレルギー性確認

フロロタンニン濃縮物を試料とし、実験動
物（ BALB/c マウス）に経口投与（ 4.5 
mg/day/mouse, 21 days）した。マウスへア
レルゲンタンパク（卵白アルブミン）を、経
口投与開始から 7 日後と 14 日後に腹腔内投
与することにより免疫負荷し、アレルギーモ
デル動物を作成した。有効性評価については、
既報（Sugiura et al., Fish. Sci., 74, 180-186, 
2008.）に従い、血液から血清を得て、含ま
れる免疫グロブリン（IgE、IgG1、IgG2a）量
を ELISA 法で測定し、免疫バランス
（Th1/Th2 バランス）を確認した。



（３）脂溶性画分中に含まれる抗アレルギー
性の分析

M/C 抽出において、クロロフォルム画分
（脂溶性画分）と水溶性画分に分配されるが、
脂溶性画分の抗アレルギー性は確認されて
いない。フロロタンニン以外には色素や脂肪
酸などの成分が含まれていることが考えら
れ、HPLC やシリカゲル、ODS カラムによ
る分画手法により成分分析ならびに分離・分
画を実施した。そのうえで、RBL 細胞を用い
たヒスタミン放出抑制（脱顆粒抑制）の評価
や、炎症に関わる酵素群（シクロオキシゲナ
ーゼ-2（COX-2）やフォスフォリパーゼ A2
（PLA2）、リポキシゲナーゼ（LOX）、ヒア
ルロニダーゼ（ HA））の活性阻害試験
（ Kawakami et al., Prostaglandins, 
Leukotrienes, Essent. Fatty Acids 80,
239-245, 2009. Sugiura et al., J. Funct. 
Foods, 1, 387-393, 2009.）を行った。
（４）フロロタンニンの腸管吸収に関する評
価

モデル実験として、ヒト結腸癌由来細胞
（Caco-2）を使用した実験を行った。Caco-2
細胞は、ある一定の培養期間を経ると小腸上
皮細胞としての性質を持つ（Peterson and
Mooseker, J. Cell Sci., 102, 581-600, 1992.）
ようになるため、腸管吸収のモデル培養細胞
として繁用されている。

既報（竹山と福島，学苑・生活科学紀要, 806, 
37-39, 2007.）に従ってトランズウェルプレ
ート上で Caco-2 細胞を 2 週間以上増殖させ
た後、フロロタンニン調製物を含む培養上清
に切り替えた。その上清中に含まれるフロロ
タンニンがどれだけ Caco-2 細胞を透過した
のかを、4 時間後のプレート下液（透過液）
のフロロタンニン量をフォーリン‐デニス
法により確認した。
（５）サガラメ以外の低利用食用海藻に関す
る機能性評価

褐藻類（クロメ、ツルアラメ等）の M/C
抽出物について抗アレルギー性を評価する
ため、上記（３）と同じく、RBL 細胞を用い
たヒスタミン放出抑制試験および酵素活性
阻害試験を実施した。また、紅藻イバラノリ
については、熱水抽出物を用いて、トロンボ
エラストグラフィーによるラット血液に対
する血液凝固抑制作用の計測や、Wistar 系ラ
ットへの高コステロール食投与による血中
脂質改善作用の評価を行った。
（６）マウスを用いた抗炎症効果の評価
（１）で調製したフロロタンニン濃縮物や

フロロタンニン等について、ICR マウスを用
いた耳介浮腫試験（Ueda et al., Biol. Pharm. 
Bull., 25, 1197-1202, 2002; Yoshino et al., J.
Technology and Education, 17, 57-65, 2010; 
Young et al., J. Invest. Dermatol., 82, 
367-71, 1984.）により抗炎症効果を評価した。

起炎剤としてアラキドン酸（AA, リポキシゲ
ナ ー ゼ が 関 与 ） 、
12-O-Tetradecanoylphorbol-13-acetate
（TPA, シクロオキシゲナーゼ-2 の発現）お
よびオキサゾロン（OXA, 遅延型アレルギー
炎症の誘発）を用い、それぞれメカニズムの
異なる炎症に対する効果を確認した。

４．研究成果
（１）動物実験によるフロロタンニン類の抗
アレルギー評価

卵白アルブミン（OVA）で免疫された
BALB/c マウスに、サガラメのフロロタンニ
ン濃縮物を経口投与した。OVA 免疫して試料
を投与していない群（陽性対照区）と比べる
と、試料を投与した試験区は、血清中の OVA
特異的抗体レベルにおいて、Th1 細胞に起因
する IgG2aレベルの差はみられなかった（Fig. 
1C）が、Th2 細胞に起因する IgG1および IgE
レベルの有意な低下（P < 0.05）が確認され
（Fig. 1A, B）、Th2 細胞抑制性のアレルギー
抑制メカニズムが示唆された。一方、総抗体
レベルは、陽性対照区に対して何れの抗体レ
ベルも有意に低下（P < 0.01）しており（Fig. 
2）、フロロタンニンは免疫応答に対して総体
的に抑制作用を示していた。

Fig. 1 マウス血清中の OVA 特異的抗体レベル
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1
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2a
. *, P < 0.05; **, P < 0.01.
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このように、フロロタンニンは免疫応答に
対して、免疫バランス改善よりもむしろ抑制
的に作用するため、適性摂取量等の検討が必
要であるが、総じてアレルギー抑制の方向に
作用することが示唆された。今後、Th1/Th2
バランスやアレルギー応答の関わるサイト
カイン（インターロイキン-4 等）について、
更に検討する予定（科研費（若手 B）, 平成
25～27 年）である。

また、サガラメから単離されたフロロタン
ニ ン 4 種 （ eckol 、 8,8’-bieckol 、
phlorofucofuroeckol (PFF)-A、PFF-B）につ
いて、マウス耳介浮腫試験により抗炎症効果
を確認した。その結果、Table 1 のようにな
り、何れのフロロタンニンも対照の茶カテキ
ン（エピガロカテキンガレート, EGCg）と同
等の効果を示すことが判明した（論文投稿
中）。

（２）脂溶性画分中の抗アレルギー性成分
LOX 活性阻害試験によりスクリーニング

しながら、シリカゲルカラムおよび ODS カ
ラム分画物より、活性画分を特定した。HPLC
により、その活性画分に含まれる主要成分を

単離し、質量分析や核磁気共鳴でスペクトル
解析した結果、分子量 742 で、NMR より
Table 2 のようなデータを得た。文献値（Lee 
et al., Toxicol. Vitro, 24, 375-381, 2010.）と
の比較検討の結果、単離された物質は、フロ
ロタンニンの 1 種 dieckol と同定された。

Dieckol の抗アレルギー性について、脱顆
粒抑制試験や酵素阻害試験により確認した
結果、Table 3 および Fig. 4 のようになり、
有効性が確認された。また、マウス耳介浮腫
試験により抗炎症効果が確認された（Fig. 5）
（投稿準備中）。

Fig. 2 マウス血清中の総抗体レベル

A: IgG1, B: IgE, C: IgG2a. **, P < 0.01.
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核種 化学シフト
1
H 5.88, 5.91, 5.94, 6.01, 6.02, 6.05, 6.09, 6.11

13C

95.4, 95.8, 95.9, 96.2, 97.7, 99.4, 99.5, 99.8, 99.9,
124.6, 124.7, 124.9, 125.6, 125.7, 126.2, 126.5,
138.5, 138.7, 143.3, 143.4, 144.2, 144.3, 146.9,
147.1, 147.3, 147.4, 152.4, 154.5, 156.0, 157.8,
160.2, 161.9

Table 2  Dieckolの1Hおよび13C-NMRスペクトル (MeOH-d4)

Table 1　サガラメ由来フロロタンニンによる抗炎症効果（経皮投与, n = 4）

起炎剤

投与量（mg/mouse） 0.01 0.1 0.01 0.1 0.01 0.1

eckol 34.4 ± 23.8 49.2 ± 17.5 20.4 ± 15.0 38.0 ± 5.6 44.9 ± 25.3 65.3 ± 20.7

8,8'-bieckol 39.5 ± 12.2 79.8 ± 17.5 21.3 ± 11.5 49.1 ± 18.5 38.9 ± 15.0 71.3 ± 6.8

PFF-A 43.5 ± 14.5 67.7 ± 15.4 14.8 ± 13.4 44.4 ± 20.6 37.7 ± 21.2 76.6 ± 9.5

PFF-B 47.6 ± 10.7 78.2 ± 8.5 23.1 ± 14.0 56.1 ± 11.2 35.9 ± 22.6 71.6 ± 9.4

M/C抽出物 25.9 ± 14.3 57.1 ± 6.9 26.6 ± 7.8 38.7 ± 4.6 32.5 ± 11.3 62.5 ± 11.3

EGCg 35.5 ± 27.5 59.1 ± 14.4 25.7 ± 23.9 54.4 ± 20.0 47.2 ± 25.3 75.7 ± 7.2

AA TPA OXA

阻害率（%）

Table 3　dieckolによる炎症関連酵素の活性阻害（IC50値（mM））

PLA2 COX-2 LOX HA

dieckol 0.59 0.16 0.58 0.23

EGCg 2.34 0.36 1.15 2.18
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Fig. 3 dieckolの化学構造
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Fig. 4 dieckolによる脱顆粒抑制効果



今回はシリカゲルカラムのアセトン溶出
物から dieckol を単離したが、LC-MS による
解析の結果、クロロフォルム溶出物にも疎水
性度の高い物質群の存在が確認されたので、
それら物質群についても更に検討を進める
予定（科研費（若手 B）, 平成 25～27 年）
である。
（３）フロロタンニンの腸管吸収

2 種のフロロタンニン（eckol、8,8’-bieckol）
について、Caco-2 細胞を用いた腸管モデル実
験により、腸管透過性を評価した。トランズ
ウェル上で Caco-2細胞を 20日間培養して分
化させ、フロロタンニン（eckol、8,8’-bieckol
ともに 10 μM）を含む試料溶液を投与して 4
時間後の透過を確認した。その結果、eckol
で 4.7 %、8,8’-bieckol で 1.3 %の透過が認め
られた（Fig. 6）ので、有効成分として吸収
され、生体内で抗アレルギー性を発揮する可
能性が示唆された。

今後は、他のフロロタンニン（PFF-A 等）
での実験や EGCg（対照）との比較検討、動
物実験による吸収後の体内動態について検
討を行う（科研費（若手 B）, 平成 25～27
年）。
（４）サガラメ以外の食用褐藻類の抗アレル
ギー性

脱顆粒抑制試験の結果、何れの褐藻（クロ
メ、ツルアラメ、ヒジキ、ヒロメ）の M/C
抽出物にも抑制効果が濃度依存的に認めら
れ、クロメ M/C 抽出物では EGCg（対照）と
同等の効果であった（Fig. 7）。また、酵素阻
害試験においては、クロメとツルアラメ M/C
抽出物に阻害効果が認められた（Table 4）。

マウス耳介浮腫試験では、上記 4 褐藻の
M/C 抽出物に抗炎症効果が確認された。一方
で、ツルアラメ脂溶性画分においては、AA
および TPA 誘導炎症には効果が認められた
ものの、OXA 誘導炎症に対しては効果がみら
れなかったので、ツルアラメに含まれる脂溶
性の抗アレルギー成分はフロロタンニンと
性質が異なる可能性が示唆された。M/C 抽出
物と脂溶性画分の効果の違いについては、サ
ガラメでも同様の結果が確認された。褐藻ヒ
ロメ M/C 抽出物にも効果は確認されたが、投
与量 1 mg/mouse においても阻害率は 50 %
程度にとどまっており、他褐藻に比べると弱
い傾向であった（Table 5）。更に、クロメ
M/C 抽出物では、経口投与した場合でも抗炎
症効果が認められた（Table 6）（ツルアラメ
は発表論文④、クロメは論文投稿中）。

（５）低利用食用褐藻以外の海藻類に関する
食品機能性の検討

褐藻以外の低利用食用海藻のモデルとし

PLA2 COX-2 SBL HA

クロメM/C 1.60 ± 0.11 0.40 ± 0.20 0.03 ± 0.01 0.16 ± 0.02

ツルアラメM/C 0.96 ± 0.08 0.27 ± 0.03 0.04 ± 0.01 0.41 ± 0.01

EGCg 1.02 ± 0.05 0.16 ± 0.01 0.52 ± 0.07 1.25 ± 0.03

Table 4　クロメおよびツルアラメM/C抽出物による炎症関連酵素の活性
阻害（IC50値（mg/mL））

Fig. 7 各褐藻M/C抽出物とEGCg（対照）の脱
顆粒抑制効果
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Table 5　各褐藻抽出物による抗炎症効果（経皮投与, n = 4）

起炎剤

投与量（mg/mouse） 0.1 1 0.1 1 0.1 1

クロメM/C 40.5 ± 13.5 87.1 ± 9.7 56.5 ± 12.3 81.8 ± 17.1 73.4 ± 8.9 93.0 ± 11.5

ツルアラメM/C 53.1 ± 11.3 66.2 ± 10.5 40.0 ± 17.6 82.4 ± 10.8 39.4 ± 10.6 52.3 ± 6.7

ツルアラメ脂溶性画分 29.1 ± 6.0 63.5 ± 15.1 17.6 ± 13.8 51.9 ± 18.5  -
*  -

ヒジキM/C 46.8 ± 14.4 78.0 ± 23.7 58.3 ± 6.6 81.6 ± 4.9 60.7 ± 5.9 89.7 ± 10.8

ヒロメM/C 44.4 ± 21.0 49.1 ± 19.6 44.7 ± 27.0 50.5 ± 3.7 54.7 ± 22.7 52.1 ± 5.6

EGCg 49.5 ± 11.3 75.8 ± 24.3 70.1 ± 12.2 87.9 ± 9.1 78.9 ± 6.5 103.9 ± 2.8

*: 効果なし

阻害率（%）

AA TPA OXA

Table 6　クロメM/C抽出物による抗炎症効果（経口投与, n = 4）

起炎剤

投与量（mg/mouse） 0.1 1 0.1 1 0.1 1

クロメM/C 32.2 ± 11.2 66.9 ± 16.0 45.7 ± 8.7 65.7 ± 24.4 49.3 ± 4.9 82.8 ± 7.1

EGCg 20.7 ± 17.9 67.8 ± 12.5 22.9 ± 14.8 49.5 ± 15.3 48.8 ± 7.1 68.9 ± 9.0
阻害率（%）

AA TPA OXA



て紅藻イバラノリをピックアップし、その熱
水抽出物について、血液凝固抑制ならびに血
中脂質改善作用を確認した。その結果、物理
化学的要因による血液凝固抑制効果が確認
され、消化管からのコレステロール吸収抑制
による血中脂質改善作用が認められた（発表
論文③）。
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