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研究成果の概要（和文）：現在、日本人の約30%が何らかのアレルギーに罹っていることが知られている。花粉症等の
即時型アレルギーは、マスト細胞が刺激されることで引き起こされる。本研究では、マスト細胞によるアレルギー反応
に対するハマナス花弁由来加水分解性タンニンの効果を培養細胞を用いて調べた。
ハマナス花弁由来加水分解性タンニンの一種であるテリマグランジンIは、刺激したマスト細胞からの化学伝達物質の
放出を抑制した。また、テリマグランジンIは、細胞内シグナル伝達物質のリン酸化および細胞内カルシウムイオン濃
度の上昇を抑制した。これらの結果から、テリマグランジンIはアレルギーの抑制に有効であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：It is known that about 30% of Japanese people have any allergy diseases. 
Immediate hypersensitivity such as hay fever is induced by mast cells which are stimulated through the 
antigen-antibody reaction. In the present study, we investigated effects of hydrolyzable tannins in 
Rugosa rose petals on the allergic reaction in mast cells using cell lines.
Tellimagrandin I, a kind of hydrolyzable tannin in Rugosa rose petals, suppressed the chemical mediator 
release from the stimulated mast cells. Moreover, tellimagrandin I inhibited the phosphorylation of 
protein kinases and calcium influx in mast cells. These results suggest that tellimagrandin I may have 
the anti-allergic function.

研究分野：食品機能学
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１．研究開始当初の背景	
（１）日本におけるアレルギー疾患	
	 現在、国民のアレルギー罹患率は約 30%と
いわれており、さらに増加傾向にあることが
示されている。アレルギー疾患は、社会全体
の生産効率を低下させ、莫大な経済損失をも
たらしていることが指摘されており、その解
決が急務となっている。花粉症等の即時型ア
レルギー疾患では、アレルゲン感作を受けた
B 細胞から産生されたアレルゲン特異的 IgE
がマスト細胞上の IgE レセプターに結合し、
再侵入したアレルゲンによる IgE の架橋によ
ってマスト細胞が刺激され、ヒスタミン等の
化学伝達物質を放出することで、過剰な粘液
分泌や平滑筋収縮等の症状を呈する。	
	
（２）食品由来ポリフェノールによるアレル
ギー抑制	
	 アレルギー疾患の症状を予防・軽減する対
策の一つとして、アレルギー抑制物質を含む
食品の摂取が注目されており、薬剤の服用に
比べて作用が緩やかであることや副作用が少
ないこと等の理由からその有用性が期待され
ている。ハマナス(Rosa	rugosa)は主に北海道
の海岸に広く自生するバラ科植物であり、そ
の花弁は主にハーブティー等の原料として用
いられている。アイヌ民族はハマナスを伝統
的薬草として利用しており、何らかの薬理的
効果を持つと考えられるが、その効果と主要
活性物質は特定されていない。これまでに申
請者は、ハマナス花弁中のポリフェノールと
して加水分解性タンニンを単離・同定し、特
にテリマグランジン I（図１）が極めて多く
含有されることを報告した（引用文献①）。ま
た、ハマナス花弁の水抽出物およびエタノー
ル抽出物が in	vitroでのマスト細胞からのヒ
スタミン放出を有意に抑制することを報告
し、特にポリフェノール含量の多いエタノー
ル抽出物に強い活性が認められたことから、
加水分解性タンニンが抑制活性に関与するこ
とが推測された。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	 	 図１	 テリマグランジン Iの構造	
	
２．研究の目的	
	 本研究では、花弁由来加水分解性タンニン
であるテリマグランジンのアレルギー抑制効
果およびその作用機序を、以下の２項目につ
いてマスト細胞株を用いた	in	vitro	実験で
明らかにする。	

	
（１）加水分解性タンニンの単離・精製	
	 ハマナス花弁から加水分解性タンニンを単
離・精製・同定する。これを用いて、マスト
細胞からの化学伝達物質放出に対する加水分
解性タンニンの抑制活性を明らかにする。ま
た、既知の食品由来アレルギー抑制物質（ポ
リフェノール等）および市販薬剤との活性を
比較し、加水分解性タンニンの有用性を評価
する。	
	
（２）加水分解性タンニンのマスト細胞内シ
グナル伝達抑制効果の解析	
	 マスト細胞のアレルギー反応における細胞
内シグナル伝達物質のリン酸化に対する加水
分解性タンニンの抑制効果を解析する。また、
シグナル伝達の下流に位置する細胞内カルシ
ウムイオン濃度の上昇に対する加水分解性タ
ンニンの抑制効果を明らかにする。	
	
３．研究の方法	
（１）ハマナス花弁由来加水分解性タンニン
の単離・精製	
	 北見市端野町産ハマナスの花弁からエタノ
ール／水系溶媒によって加水分解性タンニン
を抽出し、凍結乾燥後に溶媒分配、カラムク
ロマトグラフィー、高速液体クロマトグラフ
ィー等によって加水分解性タンニンを分取・
精製した。テリマグランジン I、テリマグラン
ジン II（オイゲニイン）、カスアリクチンの
構造を核磁気共鳴装置、高速液体クロマトグ
ラフ質量分析により同定した。	
	
（２）マスト細胞からの化学伝達物質放出に
対する加水分解性タンニンの抑制活性評価	
①	ヒスタミン放出抑制活性	
	 マスト細胞としてラット好塩基球由来白血
病細胞株（RBL-2H3）を培養し、抗 2,4-ジニト
ロフェニル-IgEで感作した。加水分解性タン
ニンとインキュベート後、抗原（アレルゲン）
である 2,4-ジニトロフェニル-ウシ血清アル
ブミンを加えて刺激し、脱顆粒を誘導した。
培養上清中に放出されるヒスタミンを高速液
体クロマトグラフィーで定量した。	
②	ロイコトリエン B4 放出抑制活性	
	 マスト細胞としてマウス骨髄由来マスト細
胞株（PB-3c）を培養し、加水分解性タンニン
共存下でカルシウムイオノフォアを用いて刺
激した。細胞が産生したロイコトリエン B4 を
高速液体クロマトグラフィーで定量した。	
③	既知のアレルギー抑制物質との活性比較	
	 食品由来ポリフェノールであるケルセチン、
エピガロカテキンガレート、市販のアレルギ
ー抑制薬剤２種のヒスタミン放出抑制活性を
同様に測定し、加水分解性タンニンの活性と
比較した。	
	
（３）加水分解性タンニンによるアレルギー
抑制作用機序の解明	
	 加水分解性タンニンの存在下で抗原抗体反



 

 

応により RBL-2H3 に刺激を与え、シグナル伝
達物質のリン酸化をウエスタンブロット法で
解析した。また、細胞内カルシウムイオン濃
度の上昇に対する加水分解性タンニンの抑制
効果を蛍光プローブ法で調べた。	
	
４．研究成果	
（１）マスト細胞からの化学伝達物質放出に
対する加水分解性タンニンの抑制活性評価	
①	ヒスタミン放出抑制活性	
	 テリマグランジン I、テリマグランジン II
（オイゲニイン）、カスアリクチンは、抗原抗
体反応刺激によるマスト細胞からのヒスタミ
ン放出を有意に抑制し、その効果は濃度依存
的であった。テリマグランジン I およびテリ
マグランジン II のヒスタミン放出抑制活性
は同程度であったが、カスアリクチンは両者
よりも有意に弱い抑制活性を示した。この結
果から、ハマナス花弁中に最も多く存在する
テリマグランジン I に注目して以降の研究を
進めた。	
②	ロイコトリエン B4 放出抑制活性	
	 テリマグランジン I は、カルシウムイオノ
フォア刺激によるマスト細胞からのロイコト
リエン B4 の産生を有意に抑制し、その効果は
濃度依存的であった。	
	 これらの結果より、テリマグランジン Iは、
即時型アレルギーにおける主要な化学伝達物
質であるヒスタミン放出およびロイコトリエ
ン B4 産生・放出の両方に対して有効な食品由
来抑制物質であることが示唆された。	
	
（２）既知のアレルギー抑制物質との活性比
較	
①	食品由来ポリフェノールとの活性比較	
	 テリマグランジン I のヒスタミン放出抑制
活性は、タマネギ等に含まれるポリフェノー
ルであるケルセチン、緑茶等に含まれるポリ
フェノールであるエピガロカテキンガレート
よりも有意に高かった。	
②	市販アレルギー抑制薬剤との活性比較	
	 テリマグランジン I のヒスタミン放出抑制
活性は、市販のアレルギー抑制薬剤のヒスタ
ミン放出抑制活性よりも有意に高かった。	
	 これらの結果より、テリマグランジン I の
アレルギー抑制活性は、これまで報告されて
いるアレルギー抑制化合物よりも生理活性が
高いことが示された。	
	
（３）加水分解性タンニンによるアレルギー
抑制作用機序の解明	
①	細胞内シグナル伝達物質への影響	
	 マスト細胞による化学伝達物質（ヒスタミ
ンおよびロイコトリエン B4）放出時における
細胞内シグナル伝達物質のリン酸化の挙動に
ついてSDS-PAGE／ウエスタンブロット法で解
析したところ、テリマグランジン I は、化学
伝達物質放出に関わるシグナル伝達物質であ
る ERK のリン酸化を抑制することが明らかと
なった。	

②	細胞内カルシウムイオン濃度への影響	
	 細胞内シグナル伝達物質のリン酸化の下流
に存在するセカンドメッセンジャーである細
胞内カルシウムイオン濃度の変化を蛍光プロ
ーブ法によって経時的にモニターしたところ、
テリマグランジン I は、抗原抗体刺激による
細胞内カルシウムイオン濃度の上昇を抑制す
ることがわかった（図２）。	
③	細胞へのテリマグランジン Iの取込み	
	 マスト細胞をテリマグランジン I とインキ
ュベートした後に培養上清中から取り除き、
同様にヒスタミン放出実験を行ったところ、
テリマグランジン I はマスト細胞からのヒス
タミン放出を上記と同様に抑制した。したが
って、テリマグランジン I は、細胞に付着ま
たは取り込まれた後にヒスタミン抑制効果を
示すことが推察された。	
	 以上の結果から、テリマグランジン I は細
胞に取り込まれた後に、シグナル伝達を阻害
することでアレルギー反応を抑制することが
示唆された（図３）。	
	

	
	 	 図２	 テリマグランジン Iによる細胞内	
	 	 	 	 	 カルシウム濃度上昇抑制効果	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	 	 図３	 テリマグランジン Iによる	
	 	 	 	 	 アレルギー反応の抑制機序	
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