
京都大学・農学研究科・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４３０１

若手研究(B)

2017～2015

新規抗アレルギー食品成分シフォナキサンチンの有効利用のための基盤構築

A basic study for utilization of siphonaxanthin as a new anti-allergic compound

２０７３０１０４研究者番号：

真鍋　祐樹（Manabe, Yuki）

研究期間：

１５Ｋ１８６９７

平成 年 月 日現在３０   ６   ７

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：海ぶどうなどの食用海藻に含まれるカロテノイドのシフォナキサンチンについて、個
体レベルでの抗炎症作用の評価と既知の抗アレルギー食品成分との併用効果の検討を進めた。シフォナキサンチ
ンの経口摂取によって、マウスの皮膚炎症状が改善する可能性が示された。予想外なことに、皮膚にはシフォナ
キサンチンよりもむしろシフォナキサンチンの代謝産物の方が多く蓄積しており、今後はそれらの代謝産物の抗
炎症作用も明らかにする必要がある。また、シフォナキサンチンの抗炎症作用を増強するような食品成分の発見
には至らなかったが、ビタミンE類などによって、シフォナキサンチンの消化管吸収が阻害される可能性が見つ
かった。

研究成果の概要（英文）：Siphonaxanthin is one of the major carotenoids in some edible green algae, 
such as Caulerpa lentillifera. In this study, we evaluated an anti-inflammatory effect of 
siphonaxanthin against a dinitrofluorobenzene (DNFB)-induced mouse dermatitis model. Orally 
administration of siphonaxanthin significantly suppressed ear swelling induced by DNFB. 
Surprisingly, metabolites of siphonaxanthin were more accumulated in the skin than the intact form. 
Hence, it is required to evaluate their biological activities including an anti-inflammatory effect.
 We also evaluate combined effects between siphonaxanthin and the other well-known anti-allergic 
compounds. We unfortunately could not find out some anti-allergic compounds which enhanced the 
anti-inflammatory activity or bioavailability of siphonaxanthin. However, we found that vitamin E 
such as α-tocopherol inhibits the uptake of siphonaxanthin by differentiated Caco-2 cells.

研究分野：食品機能学
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１．研究開始当初の背景 

 

日本国におけるアレルギー疾患の罹患者
数は増加の一途をたどっており、昨今では、
国民のおよそ 2人に 1人が何らかのアレルギ
ー疾患を罹患していると言われている。その
ため、アレルギー体質を改善するような健康
志向型食品の開発は喫緊の課題といえる。く
しゃみや鼻汁といったアレルギー症状は、主
にマスト細胞の過剰な活性化によって引き
起こされるため、これを抑制するような食品
成分の探索が盛んに進められている。研究代
表者もいくつかのカロテノイドのマスト細
胞活性化抑制作用を見出している（J. Oleo 
Sci., 2014）。探索のみならず、作用メカニズ
ムの解明にも特に力を入れており、これまで
に、クビレズタ（海ぶどう）やミルなどの一
部の大型緑藻に含まれるカロテノイドのシ
フォナキサンチンが、細胞膜の構成成分のひ
とつであるスフィンゴミエリンを増加させ
ることによってマスト細胞の活性化を強く
抑制することを見出した。マスト細胞の活性
化とスフィンゴミエリン量に注目した研究
例はほとんど無く、極めてユニークな作用メ
カニズムであった。 

シフォナキサンチンは、古来より食経験の
ある海藻に含まれるため、安全性についても
問題がないと考えられる。また、シフォナキ
サンチンのみならず、カロテノイドは生体内
に蓄積しやすいため、効能（抗アレルギー作
用など）が持続しやすいと予想される。すな
わち、シフォナキサンチンは、マスト細胞の
活性化抑制を作用機序とする新規のアレル
ギー体質改善成分となり得る。さらに、極め
てユニークな作用メカニズムを介してマス
ト細胞の活性化を抑制するため、他の抗アレ
ルギー食品成分との併用効果も期待される。 

 

 

２．研究の目的 

 

 上述のような背景から、培養細胞レベルで
のシフォナキサンチンのマスト細胞活性化
抑制作用を、個体レベルでのアレルギー改善
作用にまで昇華させることは、日本国民の
QOL の向上につながると考えられた。さら
に、消費者が自由に選択し、自由なタイミン
グで、自由に食するという食品成分の特性上、
複数の抗アレルギー食品成分が併用される
ことも十分に予想される。そのため、シフォ
ナキサンチンと他の抗アレルギー食品成分
との相互作用（併用効果や食べ合わせなど）
に関する知見の蓄積は、今後、シフォナキサ
ンチンを抗アレルギー食品成分として有効
利用する上で極めて重要と考えた。そこで本
研究では、以下の 3 つの項目を明らかにする
ことを研究の目的とした。 

 

（1） 実験動物レベルでのシフォナキサンチ
ンの抗アレルギー作用 

（2） マスト細胞の活性化におけるシフォナ
キサンチンと他の抗アレルギー食品成
分の相互作用 

 

（3） 消化管吸収におけるシフォナキサンチ
ンと他の抗アレルギー食品成分の相互
作用 

 

 

３．研究の方法 

 
 シフォナキサンチンは、ミル（Codium 
fragile）の凍結乾燥粉末より有機溶媒を用い
て抽出し、シリカゲルオープンカラムクロマ
トグラフィーと逆相 HPLC を組み合わせて
純度 97%以上にまで精製したものを実験に
用いた。 
 
(1) 実験動物モデルを用いたシフォナキサン

チンの抗アレルギー作用の評価 

アトピー性皮膚炎モデルとして利用され
る NC/Nga マウスを用い、シフォナキサンチ
ンの抗アレルギー作用を評価した。具体的に
は、7 週齢の雄性 NC/Nga マウスを 1 週間馴
化飼育し、その後、6 匹ずつ 4 群に分けた
（Day0）。剃毛した背部および耳介にジニト
ロフルオロベンゼン（DNFB）を反復塗布
（Day3, 6, 9, 12, 15）することによって皮膚
炎を誘導し、シフォナキサンチンは Day9 か
ら Day15 までの 7 日間、胃ゾンデを用いて
毎日経口投与した。なおシフォナキサンチン
の投与量は 1日あたり 2 および 20 mg/kg体
重とし、タウロコール酸ナトリウム、モノオ
レイン、オレイン酸、リゾホスファチジルコ
リンと共にミセル化して与えた。また、電子
ノギスを用いて耳介の厚さ（耳介浮腫の程
度）を測定することによって、炎症の程度を
評価した。 
 

(2) マスト細胞の脱顆粒反応における抗アレ
ルギー食品成分間の相互作用の解析 

ラット好塩基球性白血病細胞株 RBL-2H3

をマスト細胞のモデルとして実験を進めた。
シフォナキサンチンまたは DMSO（溶媒）で
24 時間処理した細胞に、各種抗アレルギー食
品成分を取り込ませ、その後、抗原刺激を与
えて脱顆粒反応を誘導した。脱顆粒反応の程
度は、培養上清の-ヘキソサミニダーゼ活性
を測定することによって評価した。 

 

(3) 消化管吸収における抗アレルギー食品成
分間の相互作用の解析 

ヒト結腸がん由来細胞株 Caco-2 から成る
小腸上皮様モデルを用いて解析した。シフォ
ナキサンチンはタウロコール酸ナトリウム、
モノオレイン、オレイン酸、リゾホスファチ
ジルコリンを用いてミセル化し、当該ミセル
を含んだ培地中で、小腸上皮モデルを一定時
間培養することによってシフォナキサンチ
ンを取り込ませた。Bligh-Dyer 法を用いて細



胞から総脂質を抽出し、HPLC-PDA に供し
て細胞内に取り込まれたシフォナキサンチ
ン量を定量した。なお、被験物質となる抗ア
レルギー食品成分を、前もって小腸上皮モデ
ルに取り込ませる場合と、シフォナキサンチ
ンと同時に処理する場合の 2通りの実験条件
で相互作用を解析した。 

 
 
４．研究成果 
 
(1) 実験動物モデルを用いたシフォナキサ

ンチンの抗アレルギー作用の評価 

 DNFB の反復塗布によって耳介の厚さは
有意に増加した。それに対し、シフォナキサ
ンチンを 2 mg/kg体重だけ摂取させたマウス
では、Day9, 12, 15 において耳介の厚さが有
意に減少した（図 1）。 

図 1. 試験期間中のマウスの耳介の厚さ 

＊P < 0.05 vs. DNFB 塗布あり 

 

 高容量の投与では抗アレルギー作用が認
められなかったが、2 mg/kg 体重の投与では、
投与後のすべての測定日において、数値の低
下が認められ、個体レベルにおけるシフォナ
キサンチンの抗アレルギー作用が示された。 

 また、マスト細胞が局在すると考えられる
皮膚の真皮層では、シフォナキサンチンより
もむしろ、その酵素酸化物の方が多く蓄積す
ることがわかり、シフォナキサンチン酵素酸
化物のマスト細胞活性化抑制作用や作用メ
カニズムにも興味がもたれた。 

 

(2) マスト細胞の脱顆粒反応における抗ア
レルギー食品成分間の相互作用の解析 

 本研究では、抗アレルギー食品成分として、
ルテオリン、ケルセチン、エピガロカテキン
ガレート（EGCG）、レスベラトロール、ロ
スマリン酸、クロロゲン酸、-マンゴスチン、
-トコトリエノールの 8 種類について、シフ
ォナキサンチンとの併用効果を評価した。こ
れらの被験物質は全てエタノールを溶媒と
して培地中に分散させ、抗原刺激の 30 分前

に添加した。 

 また、結果はコントロール（DMSO または
シフォナキサンチン含有培地で培養し、上記
の被験物質を添加していない細胞）の脱顆粒
率を 100%とした相対値で表した（図 2）。 

図 2. シフォナキサンチンと抗アレルギー食
品成分の併用効果 

 

それぞれの被験物質で処理した際の相対
脱顆粒率について、DMSO 培養群とシフォナ
キサンチン培養群の間に統計的に有意な増
減は認められなかった。すなわち、本研究で
は、シフォナキサンチンの脱顆粒抑制作用を
打ち消してしまうような抗アレルギー食品
成分も見つからず、また逆に、シフォナキサ
ンチンもルテオリンやケルセチンなどが有
する脱顆粒抑制作用を妨げないことがわか
った。 

 

(3) 消化管吸収における抗アレルギー食品
成分間の相互作用の解析 

 はじめに、Caco-2 細胞によるシフォナキサ
ンチンの取り込みの経時変化を調べた（図 3）。 

図 3. シフォナキサンチン量の経時変化 
異なる符号間に有意差あり P < 0.05 
 



Caco-2 細胞によるシフォナキサンチンの
取り込みは、培養開始から 6 時間までは直線
的に増加し、その後、プラトーに達すること
がわかった。また、培養開始 3 時間の時点で
は、シフォナキサンチン代謝産物のピークは
認められなかった。以上の結果より、Caco-2

細胞によるシフォナキサンチンの取り込み
量を評価するには、培養開始 3 時間後に細胞
を回収することが適当と考えた。 

 
① 抗アレルギー食品成分で処理した

Caco-2 細胞によるシフォナキサンチン
の取り込み 

 ルテオリン、ケルセチン、EGCG、レスベ
ラトロール、ロスマリン酸、-トコフェロー
ル、-トコトリエノールを被験物質とした。
これらの被験物質を含む培地中で Caco-2 細
胞を 24 時間培養し、その後、上述の方法で
シフォナキサンチンの取り込み量を測定し
た。その結果、ルテオリン（25, 50 M）に
よって、シフォナキサンチンの取り込みが有
意に抑制されることがわかった（図 4）。 

図 4.ルテオリンによるシフォナキサンチン
の取り込みの阻害 
異なる符号間に有意差あり P < 0.05 
 
 コレステロールのトランスポーターであ
る NPC1L1 は、一部のカロテノイドの取り
込みに関与していると報告されている。また、
ルテオリンは NPC1L1 の発現量を低下させ
ることが知られている。そこで NPC1L1 に
注目して解析を進めたところ、50 M、24 時
間のルテオリン処理によって、Caco-2 細胞に
おけるNPC1L1のmRNA発現が抑制される
傾向を認めた。 
 
② 抗アレルギー食品成分がミセル中に共

存した場合の Caco-2 細胞によるシフォ
ナキサンチンの取り込み 

 次にシフォナキサンチンと①の被験物質
をミセル中に共存させ、当該ミセルを含んだ
培地中で Caco-2 細胞を 3 時間培養し、取り
込まれたシフォナキサンチン量を定量した。
その結果、-トコフェロール、または-トコ
トリエノールが共存した際に、シフォナキサ
ンチンの取り込みが有意に抑制されること
がわかった（図 5）。 
 
 

図 5. -トコトリエノールによるシフォナキ
サンチンの取り込みの阻害 
異なる符号間に有意差あり P < 0.05 
 
-トコトリエノールもまた、NPC1L1 によ

って取り込まれることが報告されている。ま
た、①の実験において、-トコトリエノール
の前処理はシフォナキサンチンの取り込み
を抑制しないことがわかっているため、ミセ
ル中に共存した際の-トコトリエノールによ
るシフォナキサンチンの取り込みの抑制は、
NPC1L1 における競合阻害と考えられた。 

-カロテンなどの低極性カロテノイドの消
化管吸収には、SR-BI と NPC1L1 が関与し
ていると報告されている。本研究成果よりシ
フォナキサンチンの消化管吸収にも
NPC1L1 が関与していると考えられ、阻害剤
を用いた検討からも NPC1L1 の関与を示す
データが得られている。他のカロテノイドと
比較して、シフォナキサンチンは極性が高い
にも関わらず、NPC1L1 によって輸送され得
ることは予想外な結果であり、詳細な消化管
吸収メカニズムにも興味がもたれた。 
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