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豆塁手ム藻類の安全性特 亙 週 l
幹 渉老化予防への海藻の効能

はじめに め，その活性本体は酸性多糖類で;あろうと推定してい

沖縄県は長寿県として有名であり，平均寿命や65才 る。

平均余命は日本最高である。また，痛による死亡率の Yamamoto & Maruyama 5)は褐藻類のケミカルイン

低さや糖尿病など生活習慣病の発症率の低さも著し デイケーターであるアルギン般についてもサルコーマ

い。長寿の理由として過去多くの研究者が様々な疫学 180国型股傷の増殖阻筈活性を報告している。褐藻類

的調査を実施してきた。尚1)は長寿の理由を沖縄のも の硫酸化多糖であるフコイダンも向様にサルコーマ

つ自然の風土と歴史背景，県民性と併せて独特な食生 180悶型腫蕩の増殖阻害活性を示すことが明らかに

活を挙げている。同女史はiljl純県栄養士会の資料に基 なっているの。高橋7)はフコイダンの抗腿傷性活性発

づき，高齢者の倒jき凝りにおける食生活の笑態を 「コ 現メカニズムについてし1210白血胞を移櫛したマウス

メよりも多くサツマイモを摂取することJrタンパク を用いて検討し， )陸揚細胞の表面電化の負への転換に

i殿、として豚肉や豆腐を多く摂ることjとあわせて野菜 伴う転移阻蓄，宿主依存性などを推定している。藻類

とともにアオサ，コンブ，モズクなどの海藻を頻繁に EI:I来のテルペノイドでもいくつかの抗日重傷性活性が報

摂取することを挙げている。沖縄の人々は好んで大型 告されている。代表的なものとして紅藻類に含まれる

;来類を食する。ヒトエグサ，アナアオサ，コ ンブ，モ アプリシスタチン [1]2)やシルシフェ リルー23・アセテ一一

ズク，オゴノリなどがその代表である。そこで海藻の ト[2]8)がP388リンパ性自IIrL!J重細胞に対して tnVltroで

老化予防効果について，料学的な観点から考えてみる 強い活性を示すことが明らかになっている。近年，佐

ことにした。しかし，r老化Jメカニズムに関する研究 賀大学海浜台地研究センターの亀井らのグループが，

は最近生化学分!L'j'で長足の進歩を遂げたものの，まだ

まだ直接予防の観点で化合物に係る見るべき研究はな

い。ここでは主としてj抗議に含まれる抗)陸揚性物質，

生活習慣病に抗する物質，あるいは活性酸素やフ リー

ラジカルを消去/捕捉する物質などを取り上げ，広義

での老化予防について言及したい。なお，これらに関

しては佐藤2)が丁寧に総述しているのであわせて参照

されたい。

抗腫蕩性

以前より数多くの研究がなされ，報告されている。

代表的なものとして多糖類やアルギン酸-テルペノイ

ドなどが挙げられる。多糖類については Suzukiet aJ.， 

Y抑制otoet aJ. 3， 4)の一連の研究が名高い。彼らは，コ

ンブ類やホンダワラの熱水抽出物がサルコーマ 180国

型l陸湯に対して顕著な抗腫蕩活性を認めている。ま

た，ナガコンブの多糖類がL2120マウス白血!低 Meth-

A 線維肉JJ重， B -16黒色腫などの同種同系l堕傷に対し

て強い活性を示すもののルイス肺脹やエールッヒ腹水

l毘には効果がないことを明らかにしている。またアサ

クサノリの粉末が1，2ージメチルヒドラジンによって

誘起されたラ ットの腸腿揚に対してtnVIVOて、活性を認
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日本近海産藻類数百種を対象に幅広い生理活性スク

リーニングを実施している。彼らは腫窮細胞L1210に

対する選択的な抗腫傷活性を指標とし， 259種以上，

1，000検体以上の海藻類を対象としてスクリーニングを

実施したへその結果，ウチワサボテングサ，キツネ

ノオなどのMeOH抽出物に顕著な活性を見とめ，かっ

これらの活性が死細施的ではなく静細胞的であること

を見出している。さらに，これらMeOH抽出物の活性

はマウスリンパ性白血病細胞P388に対しでも認めら

れたところから，彼らは抽出物の中に白血病細胞に対

する特異的な毒性物質が存在すると推定している 10)。

テロメアーゼ阻害

近年，老化に関連する遺伝子としてテロメアの研究

が盛んである。染色体の安定にきわめて重要な働きを

すると考えられるテロメア遺伝子は老化に伴って短縮

し，いずれはその細胞は死に至るといわれている 11)。

テロメアーゼはテロメアを伸張する酵素であり 12)，し

たがって正常細胞ではテロメアーゼを活性化すること

によって細胞老化を防止させることが理論的には可能

であると推定される。今後の天然物化学領域における

興味ある研究対象である。一方，腫湯細胞では逆に本

酵素を阻害することによって新たな抗がん剤の開発が
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期待できる。亀井ら 13)は緑藻タカノハズタのMeOH

抽出物に顕著なテロメアーゼ阻害活性を認め，報告し

ている。今後，テロメアに関する研究の進捗を期待し

よう。

生活習慣病

近年，痴とともに虚血性脳・心疾患の患者数が増大

し，死亡の原因にもなるところから，極めて重要視さ

れるようになってきた。このうち藻類に関しては，血

液循環器系疾病に対して予防効果を示すと考えられる

いくつかの物質が古くから知られている。代表的なも

のとして竹本常松らがミツイシコンブから見出したア

ミノ酸，ラミニン [3]が挙げられる2)。ラミニンには

一過性的に血圧を下げる活性が認められたが，本活性

は末梢血管に対する向筋肉性の直接拡張に基くものと

推定している。ラミニンは他のコンブ科にも見出さ

れ，さらに褐藻マツモにも含有されることが認められ

ている。また，紅藻ヒラムカデに含まれるアミノ酸， d・

2・ヒドロキシー3-アミノプロパン.スルフォン酸μ]に

も同様の活性が認められている 2)。

コレステロール低下作用に関しては，フコステロー

ルが著名であるが，その他の海藻含有成分でも報告例

は多い2)。アルギン酸は広く褐藻類に含まれるが，そ

のナトリウム塩がコレステロール低下作用を示すこと

が報告されている 14)。本活性はアルギン酸ナトリウム

が不溶性繊維状となり，腸でのコレステロール吸収を

抑制することに基くと推定されている。コレステロー

ル低下作用については藻類に幅広〈含まれるp・アラ
ニンベタイン [5]15)，タウリン [6]2)や緑藻ヒトエ

グサから分離されたウルパリン [7]2)でも認められて

いるが，これらの作用機構については不明である。

近年，生活習慣病の多くは細胞レベルでの酸化障害

に基くものが多いと考えられるようになってきた。し

かし，酸化障害の機構そのものについてはまだまだ不

明点も多い。我々のグループは，これら酸化障害の大

半が活性酸素によるものと考えているが，このような

観点での藻類成分を対象とする研究例はまだまだ少な

い。一方，ロダン鉄を用いる脂質過酸化抑制活性を指

標とする抗酸化物質の探索はいくつかのグループでな

されている。代表的な化合物としてピタミンc(アス
コルビン酸)やピタミンE(トコフエロール類)が挙

げられる。ピタミンCやEは海藻類の代表的な抗酸化

ビタミンであり，一般に海藻類が身体に良いとされる

一つの根拠となっている。その他の化合物についても

いくつかの報告例がある。 Fukuyamaet aJ.16)は褐藻ア



ラメよりポリフェノールの一種であるエコール [8]を

単離・報告している。本化合物は褐藻類特有のフロロ

グルシノールの三量体であり，強い抗酸化活性を示

す。その他にも数多くのポリフェノール類が抗酸化物

質として報告されている。我々のグループは，これら

ポリフェノール類をはじめ，藻類に含まれる化合物を

対象として，主として日Rを用いる方法で活性酸素消

去の観点からスクリーニングを実施した結果，特に褐

藻類に強いスーパーオキシドアニオンラジカル消去活

性を認めた。現在これらの構造解析を実施中である

が，比較的高分子のものに強い活性が認められてお

り，構造解析法の開発もあわせて重要であると考えて

いる。一方，ヒドロキシラジカル活性を示す海藻抽出

物も褐藻を中心に見られたが，これらの活性本体はビ

タミンCであろうと考えられる。

楠見らのグループは四国海域で採集した藻類を対象

とし，抗酸化物質のスクリーニングを実施している。

その中でいくつかの抗酸化物質を単離している。ま

ず，愛媛県大角鼻で採集した紅藻ミツデソゾ粗抽出物

に極めて強い抗酸化活性を見出した 17)。構造解析の結

果，これらはローリンテロール [9]およびデプロモ

ローリンテロール[10]と同定した。これらはいずれも

フェノール性水酸基を有するセスキテルペンであり，

彼らは抗酸化活性がこの官能基に基くものと推定して

いる。これらの活性は αートコフエロールのそれを凌

駕するもので，極めて興味深い。一方，活性発現メカ

ニズムとしてスーパーオキシドアニオンラジカル消去

活性を考察しているが，化学構造からみるとその可能

性は低く，むしろペルオキシラジカル消去かあるいは

脂質過酸化に際するラジカル交換反応阻害ではないか

と推定される。また，高知県室戸岬で採集した褐藻シ

マオウギよりエイコサペンタエン酸フロログルシノー

ル複合体[11]を単離している 17)。本化合物の抗酸化活

性はそれほど強いわけではないが，むしろエイコサペ

ンタエン酸の安定化に寄与している可能性が強い。

我々のグループは，一重項酸素消去物質として藻類

に広く分布するカロテノイドに着目して一連の研究を

実施している。一重項酸素は非ラジカル性の極めて反

応性の高い活性酸素穫であり，藻類では光合成の場に

おける必須化合物である。我々はジメチルナフタレン

のエンドペルオキシドを一重項酸素の発生源とし，そ

の化学発光を化学発光検出器で直接測定する方法を開発

し，カロテノイドの一重項酸素消去活性を測定した 18)。

カロテノイドとしては，緑藻へマトコツカスの主成分

アスタキサンチン [12].広く藻類に分布するs-カロ
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テン [13].ルテイン [14].ゼアキサンチン [15].褐

藻のケミカルインジケーターであるフコキサンチン

[16]等を選択した。本方法を用いることにより光照射

を行わないで活性測定が可能となり，光による副反応

を抑制できた。すなわち，脂質の自動酸化あるいは光

酸化反応，他の活性酸素種の関与を防ぐため，一重項

酸素の発生源として熱依存性のジメチルナフタレンエ

ンドペルオキシドを低温で有機合成した。この過酸化

物は常温では選択的に一重項酸素をリリースするの

で，室温における一重項酸素由来の化学発光を直接的

に化学発光検出器でカウントする方法を用いて各種カ

ロテノイドの一重項酸素消去活性を定量的に測定でき

た。その結果，非極性溶媒中 (100%CDCI3ではアスタ

キサンチン，ゼアキサンチンおよびFーカロテンの聞

でほとんど差異は認められず，これらのカロテノイド

はその極性には無関係に a-トコフエロールの数百倍

にもおよぶ強い消去活性を示した。カロテノイド簡の

比較では水酸基あるいはカルボニル基の活性に対する

寄与よりもむしろ共役二重結合の数が一重項酸素消去

活性に大きく寄与すると考えられた。すなわち，非極

性溶媒中ではカロテノイドと一重項酸素との物理的接

触の頻度はカロテノイド種によってあまり大きな差異

はなく，むしろエネルギーの転換効率の方が重要であ

るらしい(カロテノイドの一重項酸素消去活性は物理

エネルギーを中央ポリエン部分の振動エネルギー=熱

エネルギーに変換することによって発現すると考えら

れる)。一方，極性溶媒中 (CDCliCH30H系)ではア

スタキサンチンの活性がきわだっており. s-カロテ

ンの約40倍であり，水酸基よりもカルボニル基の重要

性が明らかになった。また，西野らによって強い抗ガ

ン活性が認められたフコキサンチンの一重項酸素消去

活性は弱く，抗ガン活性と一重項酸素消去活性はそれ

ぞれ独立していることが示唆された。すなわち，西野

らによって確認されている抗ガン活性はカロテノイド

の抗プロモーション活性に基づくものであると考えら

表1 各種カロテノイドのCOCI，および'COCI〆CO，oH(2: 1) 
中での一重項酸素消去活性(1Iq)

10・kq(Mγ)

カロテノイド COCI. COCνCo.oH(2:1) 

ア:x.51キサンチン 2.2 1.8 

ゼアキサンチン 1.9 0.12 

ルテイン O.ω 

フコキサンチン O.∞5 
βーカロテン 2.2 0.049 

a-トコフェローJレ O.∞4 
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れるが，一方，活性酸素・フリーラジカルの捕捉/消

去活性はむしろ抗イニシエーション活性と密接な関係

にあるようだ(表1)。

以上，藻類に含まれる様々な化合物について老化予

防の観点で総述した。これらの研究はまだまだ緒に就

いたばかりであり，まだまだ不充分であるが今後の重

要なテーマであると考えられる。当該研究領域の発展

と進捗に期待するとともに，我々も努力を続けたい。
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