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第 1章 序論 

1．1 海苔生産の歴史と現状 

 海苔*は日本人にとって最も身近な食品である．その歴史は長く，飛鳥・奈良時代（西暦 600～784

年頃）にはすでに文書に記録がある（能登谷，2002）．当時，天然の海苔はニギメ（ワカメ）やアラ

メなどの海藻に比べ高級品であり，貢納品として位の高い者にしか支給されていなかった．海苔の養

殖が始まり供給され始めたのは江戸時代（1700 年代）の品川の海岸だと言われており，浅海域を利

用した養殖法と薄くシート状に加工する製法は，商人の手により諸国へ広まり各地で生産が行われる

ようになった．明治時代になり物流の自由化や輸送機関の進歩により海苔の存在は全国に普及し，国

民的な食品となった．平成に入ると養殖法の改良や生産地の増加により，年生産 30 万トンを超える

まで発展してきた．しかし，近年海苔の収穫量は 1994 年以降減少傾向にあり，2018 年には 28万 4200

トンと，1975 年と同程度まで落ち込んでいる（Fig. 1-1）．原因の一つとして海苔の低価格化がある．

安い輸入品の流入や高値がつく贈答品としての利用が減ったからである．最近になりコンビニやスー

パーマーケットのおにぎりに国産の海苔が使用されるようになり，価格はある程度回復し安定してい

るが，海苔生産事業者の 9 割近くを占める個人経営体の漁労収入は横ばいである．現代においても海

苔は日本の食卓に欠かせない食材であるにも関わらず，経営体数の減少も顕著であり 2000 年代には

海苔養殖の経営体数は 1/4 程度まで減少している（Fig. 1-2）．高い収入が得られないこと，働き手の

高齢化や後継者不足などが現在の状況を引き起こしたと考えられる．これらの問題を解決するため，

海苔の高い栄養価や機能性に注目し，高付加価値化を目指した研究が現在行われている． 

 

 

 

 

 

 

*）ここでの「のり」の表記方法として，漢字の「海苔」は焼海苔，乾海苔など食品としての「のり」

を，カタカナの「ノリ」は生物学的なのりを指す場合にそれぞれ使用することとした． 
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Fig. 1-1 のり類収穫量の推移 

農林水産省漁業経営調査長期累計より 
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Fig. 1-2 のり類養殖経営体数の推移
農林水産省 漁業経営調査報告書 漁業センサス（2003，2008，2013，2018）より
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1．2 海苔の有用成分とその変動 

 食資源として重要な天然に存在するノリを利用するため，その生物学的，化学的研究が進められて

きた．例えば養殖技術としては，ノリの種（たね）である糸状体を使用し人工的に採苗する技術が確

立されている．採苗とは，「たね網」と呼ばれるノリの寝床となる網にカキの貝殻で培養した糸状体

が出す胞子を付着させることである．採苗の為に 5～6 ヶ月以前からノリ糸状体を貝殻で培養をして

おく必要があるため，採苗が行われる 9 月中旬よりもずっと前，3～4 月には海苔生産は始まる．採

苗を終えると，たね網は一時的に冷凍庫に保存され，適した時期に漁場へ張り込まれる．この一時的

な冷凍保存はノリの育成に合わない天候や漁場環境を避けることができ，海苔の品質や大量生産を可

能とした．冷凍保存されたたね網はシーズン中 4，5 回ほど収穫済みの網と交換する．冷凍せずにそ

のまま漁場へ張り込んだものを秋芽網，冷凍したものを冷凍網と呼ぶ．摘み取られたノリは洗浄後，

機械により細断され抄いて四角い形となる．これを乾燥したものを「乾海苔（ほしのり）」と呼び，

通常これが海苔問屋の入札会にかけられる．「焼海苔（やきのり）」は問屋により火入れ作業がなされ

たものであり，消費者が普段口にするものである．海苔の成分の中には季節や年度，生産地により含

量や組成が異なるものがあることが報告されている（荒木ら 1977，濱ら 2011）． 

 海苔には，その味や香りなどを呈する成分をはじめとして栄養学的にも重要な成分が多く含まれて

いる．特に他の食用海藻類に比べてタンパク質含量が多いことが知られている．日本食品標準成分表

（Table 1-1）によれば，海苔 100 gあたりおよそ 40 gのタンパク質が含まれており，これは他の海藻

に比べておよそ 2～8 倍の量である．豊富に含まれるタンパク質から得られた海苔ペプチドには血圧

上昇抑制作用が見出されており（Saito et al., 2000, Nakamichi et al., 2002），機能性食品として利用され

ている． 
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Table 1-1. Food composition (g/100 g-food)* 

  Water Protein Lipid Carbohydrate Ash 

Dried Nori 8.4 39.4 3.7 38.7 9.8 

Rosted Nori 2.3 41.4 3.7 44.3 8.3 

Dried Aosa 16.9 22.1 0.6 41.7 18.7 

Dried Naga-kombu 10.0 8.3 1.5 58.5 21.7 

Dried Ma-kombu 9.5 5.8 1.3 64.3 19.1 

Dried Mitsuishi-kombu 9.2 7.7 1.9 64.7 16.5 

Dried Tengusa 15.2 16.1 1.0 53.8 13.9 

Dried Hunori 14.7 13.8 1.0 57.8 12.7 

Wakame 89.0 1.9 0.2 5.6 3.3 

Dried wakame 12.7 13.6 1.6 41.3 30.8 

Dried Hijiki 6.5 9.2 3.2 58.4 22.7 

*: 日本食品標準成分表 2015年七訂 

この他にも海藻などの水産物に含まれるマイコスポリン様アミノ酸の一種で抗酸化作用を持つポ

ルフィラ-334（Tao et al., 2008）や，プレバイオティック効果を持つグリセロールガラクトシド（Ishihara 

et al., 2010）などが海苔の有用成分として知られている． 

 

Table 1-2. Functional compound in nori 

Compound Functionality Reference 

Porphyra-334 
Antioxidant activity 

Tao et al., 2008 

De la Coba et al., 2009 

Immunomodulatory effect Becker et al., 2016 

Glycerol galactoside Probiotic effect Ishihara et al., 2010 

Nori-peptide Antihypertensive activity 
Umekawa et al., 2008 

Nakamichi et al., 2002 

Anserine Antioxidant activity Tamura et al., 1998 
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 (a) 

 (b) 

Fig. 1-3 Structure of pophyra-334 (a) and glycerol galactoside (b) 

 

1．3 海苔の多糖成分とポルフィラン 

 海苔に含まれている多糖成分としては，マンナン，キシラン，紅藻デンプンそしてポルフィランが

知られている．これらの多糖は細胞壁や細胞間充填物質の構成成分，細胞質内の貯蔵多糖として存在

している．ノリの糖質は乾燥重量の約 45%を占めているが，このほとんどがこれらの多糖である． 

 

Table 1-3. Polysaccharides composition in nori (Hama et al., 2011) 

polysaccharide Contents (%) 

Porphyran 82 - 89 

Mannan 10 - 14 

Xylan 1.7 - 2.4 

Starch 0.8 - 1.7 

 

 ポルフィランはノリに最も多く含まれる糖質である．ノリの細胞壁間に存在する水溶性の粘質多糖

で乾燥重量の約 30%含まれている．ポルフィランは 1957年に紅藻の Porphyra capensisから単離され

（Nunn and von Holdt, 1957），その後の研究の結果，6-O-硫酸- -L-ガラクトピラノース，D-ガラクト

ピラノース，3,6-アンヒドロ--L-ガラクトピラノース（AG），D-ガラクトピラノースからなる硫酸化
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多糖であることが確認された（Su and Hassjd, 1962, Peat et al., 1961, Anderson and Rees, 1965, Morrice et 

al., 1983）． 

 

 

Fig. 1-4 Primary structure of Porphyran (Lora M. Morrice et al.,1983) 

6-O-sulphate-α-L-galactose-(1→3)-β-D-galactose-(1→4)-3,6-anhydro-α-L-galactose-(1→3)-D- 

galactose and 6-O-methylated derivative 

 

ポルフィランの組成は海苔養殖における摘採時期や成育環境により変動する事が知られている（荒木

ら 1977，濱ら 2011）．荒木らは乾海苔の産地間および摘採時期によるアンヒドロガラクトースの含量

の違いを調査し，全構成糖のおよそ 5%から 11%程度は変化することを報告している．濱らも同様の

調査を行っており，こちらはおよそ 21%から 26%は変化があると報告している．このような構成糖

の変化は海苔のテクスチャーが変化するので，品質の指標に活用できるとされている． 

 

1．4 ポルフィランおよび硫酸化多糖の生理作用 

 ポルフィランにはこれまでに様々な生理作用が見出されてきた．in vivoの実験系においては，Kitano 

et al., 2012 では 2型糖尿病モデルマウスに対しポルフィラン添加餌で給餌試験を行った結果，血漿中

のインスリン量の低下およびアディポネクチン量の増加を確認し，ポルフィランがグルコース代謝に

影響する事を示した．Tuge et al., 1998 はラットに対しポルフィラン添加餌で給餌試験を行った結果，

摂餌量と体重増加を抑制し，腎周囲脂肪組織重量および血清コレステロール量の減少を確認し，ポル

フィランがラットの成長および脂質代謝に及ぼす影響を示した．Cao et al., 2016によるとポルフィラ

ンには肝障害を緩和する作用も報告もされている．マウスに対する高脂肪食給餌試験において，肝臓
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ダメージの指標である血清中の ALT，AST および ALPの値がポルフィラン投与群において改善され

る傾向が見られた．in vitro の実験系においては，ポルフィランの脂質代謝に対する効果は示されて

いる．Inoue et al., 2009によるとヒト癌細胞 HepG2細胞に脂肪酸を添加し，ポルフィランを添加した

群と添加しない群で脂質合成の様子を観察した結果，遊離コレステロールとコレステロールエステル，

トリグリセリドの合成が抑制された事，脂質合成の抑制因子である apoB100 が減少する事を報告し

ている．このほかにも免疫賦活作用（北島ら，2013）や抗腫瘍作用（Noda et al., 1989）が報告されて

いる． 

上記の in vivo 実験における報告では，これらの作用機序は食物繊維と同様な食品成分の腸管内に

おける吸収阻害によるものであると説明されている．しかし，硫酸化率のことなるポルフィラン，も

しくはポルフィラン由来オリゴ糖をマウスに与えた場合に血清コレステロールの低下作用に違いが

見られた報告（大住ら, 1998，Tsuge et al., 2004）があり，硫酸化率の違いが影響すること，また，高

分子構造でなくとも同作用が発揮される事が示されており，食物繊維様の作用機序では説明のつかな

い生理作用も関与している可能性が示唆される．このようにいまだポルフィランの作用機序について

は不明な点が残されている． 

ポルフィラン以外にも海藻などに含まれる天然の硫酸化多糖には様々な生理作用が見出されてい

る．例えば，褐藻に含まれるフコイダンには免疫賦活作用や血液凝固作用などが，動物の結合組織に

存在するコンドロイチン硫酸には関節痛や神経痛に対する作用がそれぞれ知られており，医薬品や健

康食品としての利用もされている．一方で，ポルフィランと同じく硫酸化ガラクタンであるカラギー

ナンには経口投与により実験動物に対して潰瘍性大腸炎を引き起こすことが報告されている（J. Watt 

and R. Marcus, 1971）．潰瘍性大腸炎（Ulcerative colitis: UC）とは炎症性腸疾患（Inflammatory Bowel 

Disease: IBD）の一つで，大腸の粘膜にびらんや潰瘍を形成する非特異性炎症性疾患である．臨床症

状として下痢，血便および体重減少などの特徴的な症状がみられる．この潰瘍性大腸炎を実験的に誘

導するため汎用されているデキストラン硫酸ナトリウム（DSS）も硫酸化多糖である．DSS，カラギ

ーナンともに，潰瘍性大腸炎を引き起こす機序についてはいまだ不明な点が多いが，大腸上皮細胞が

これらの硫酸化多糖を吸収すること，大腸上皮細胞のアポトーシスを誘導することが報告されている

ことから（Araki et al., 2012, Ling et al., 1988）腸管上皮細胞への吸収が炎症を引き起こす一因である
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可能性が示唆されている． 

 

1．5 ポルフィランの消化・微生物による発酵能と多糖の体内吸収について 

 前述したようにポルフィランはガラクトースとその修飾体からなる硫酸化多糖である．そのため，

他の多糖同様に腸管内における食物繊維様作用や微生物による発酵能について研究されてきた．河津

ら（1995）はヒトの代表的な腸内細菌による発酵能とラットへの給餌試験により腸内フローラに及ぼ

す影響を報告している．報告によればポルフィランは in vitroで Bacteroides属（ヒト口腔内から腸内

までの細菌叢を構成する優勢菌の一つ）の数株によって発酵が認められ，有用菌とされる

Bifidobacterium 属では発酵されず，in vivo では総菌数の減少傾向以外は細菌叢に大きな変化は認めら

れなかった．また，ラット盲腸内の pH の低下，アンモニア量の低下，および盲腸内内容物重量と糞

便重量の増加を確認し，水溶性食物繊維と同様な腸内環境改善効果がある事を示している．一方，大

住ら（1998）はポルフィラン由来のオリゴ糖の各生体内消化酵素に対する消化性を調べており，ほと

んど消化されない事を確認している． 

 一般に，食物繊維様の多糖は分解されないために体内へ吸収されないと考えられている．しかし，

いくつかの多糖では体内吸収の報告がある．大塚らはラットにおいて蛍光ラベル化したペプチドマン

ナンを経口投与し，胸管リンパ液および血液中への移行を確認しており，リンパ液においては分子サ

イズを保持したまま取り込まれている可能性を示唆している．Sakurai et al., 1996 ではマウスにおい

てペクチンを経口投与後に肝臓への蓄積を報告している．海苔の機能性の研究においてもポルフィラ

ンが吸収されるかどうかは重要な位置づけで，明らかにされなくてはならない． 

 

1．6 目的 

 ポルフィランには様々な健康機能性が見出されているが，その体内吸収および作用機序に不明な点

が多くある．一部の多糖では分解されずに，もしくは一部分解したものが体内へ吸収されることが報

告されており（大塚ら，1981，Sakurai et al., 1996），新たな機能性や作用機構の解明の可能性が示唆

されている．ポルフィランの体内吸収に関する研究例は報告されていない．そこで本研究ではマウス

に対しスサビノリ Pyropia yezoensis 由来の硫酸化多糖であるポルフィランを投与し，無水メルカプト

リシス法により体内への移行の可能性を化学的分析結果を指標に評価した．また，ポルフィランのマ
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ウス腸管内への作用を確認した． 

 

第 2章 試料および方法 

2．1 試料 

 試験用の海苔サンプルは，兵庫県神戸市漁協沖漁場で試験生産されたスサビノリを原料に加工した

焼海苔として一般財団法人海苔増殖振興会から供給していただいた．本研究では焼海苔から抽出物を

調製して実験を行った．焼海苔 50 g をブレンダーで粉末にし，1 Lの 80%メタノールを加えて 60℃

で 3 時間加熱した．この操作を再度繰り返し行い得られた残渣に，80 倍量の熱水を加えて 90℃で 2

時間加熱した．この操作を再度繰り返して得られた抽出液をろ過，減圧濃縮，凍結乾燥したものをノ

リ熱水抽出物とした．得られたノリ熱水抽出物に酢酸で pH 5.0 に調製した 0.5 M酢酸ナトリウム水

溶液を約 150 倍量加え，そこに濃度が 38%になるようにエタノールを加えた．室温で 1時間放置後，

ろ過して得られたろ液に濃度が 60%になるようエタノールを加え，4000 rpmで 3分間遠心分離した．

上清を除いた沈殿物を蒸留水に溶かし，蒸留水に対して透析を行い，減圧濃縮，凍結乾燥させたもの

を粗ポルフィランとした． 

 潰瘍性大腸炎との関連を調査する実験には，ノリ熱水抽出物に濃度が約 70%となるようエタノー

ルを加えて，沈殿した画分を凍結乾燥させて得られたエタノール沈殿画分（NEP）を用いた． 

 

2．2 器具・試薬 

 メタノール（MeOH），エタノール（EtOH，），アセトニトリル（ACN，HPLC），エチレンジアミン

四酢酸三カリウム二水和物（EDTA・2K・2H2O，鹿一級），D(+)-グルコース（Glu）は関東化学株式

会社（東京，日本）から購入した．酢酸ナトリウム三水和物，L-アラビノース（Ala），ガラクトース

（Gal），D(+)-マンノース（Man）は和光純薬工業株式会社（大阪，日本）から購入した．D-(+)-キシ

ロース（Xyl），エタンチオール（EtSH），5~10%塩酸-メタノールは東京化成株式会社から購入した．

Agarose，Type Iは Sigma－Aldrich Co. LLC.（St. Louis，MO，USA）から購入した．デキストラン硫

酸ナトリウム 5000（DSS，平均分子量 5000，分子量範囲 1000 - 9000）は富士フィルム和光純薬株式

会社（大阪，日本）から購入した．Develosil® RP-AQUEOUS-AR-5（4.6×250 mm）は野村化学株式会

社（東京，日本）から購入した．Vivaspin 500（5kDa MWCO）は GE Healthcare Life Science
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（Buckinghamshire，UK）から購入した．透析膜（size 30/32）は三光純薬株式会社から購入した．遠

心式限外濾過フィルターの Amicon® Ultra-0.5（3 kDa）はMillipore Corp.（Darmstadt, Germany）から

購入した．各試薬は各社の特級または同等の品質のものを用いた． 

 

2．3 実験動物 

 実験動物は日本エスエルシー株式会社（静岡，日本）から購入した雄性 Slc: ddYマウスおよび雄性

Slc: ICRマウスを用いた．マウスは飼育室で温度 25±1℃，12時間の明暗周期（明期 8:00 – 20:00）と

し，餌と水は自由摂取とした．餌にはラボ MR ストック（日本農産株式会社，横浜，日本）を使用

し，水は水道水を与えた．実験は 4日間以上予備飼育をしたのち行った．解剖または全血採血はイソ

フルラン過剰吸入による安楽死の後に実施した．本研究では，東京海洋大学動物実験等取扱規則（平

成 21 年 5 月 14 日）を遵守し実験を行った． 

 

2．4 無水メルカプトリシス法による多糖構成糖の分析 

2．4．1 無水メルカプトリシス反応 

 Hama et al., 1999の方法を参考にし，ポルフィランを含む多糖の検出の為，無水メルカプトリシス

法を用いた．反応溶媒としてエタンチオール（EtSH）を使用し，酸性条件下で多糖から各構成単糖

をジエチルジチオアセタール誘導体として遊離させた．ポルフィランの構成糖の一つであるアンヒド

ロガラクトース（AG）は一般的な酸加水分解などで容易に破壊されてしまうが，本方法であれば定

量的に分析できるとされている．サンプル 100 µgに内部標準として L-アラビノースを 20 µg加えて

一晩凍結乾燥後，2 mL の 5-10% HCl/[EtSH-MeOH (2/1, v/v)]を加えて密封した状態で 60℃で 6時間加

熱し，構成糖を遊離させた．反応後，減圧乾固，窒素ガスにより乾燥させ反応溶媒の除去を行った．

得られた反応物を 500 μLの蒸留水に溶かし，その内 10 μLを HPLCに供した．構成糖の定量にはガ

ラクトースを同様に処理して作成した検量線を用いた． 
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Fig. 2-1 Mechanism of anhydrous mercaptolysis (Hama et al., 1999) 

AG: anhydrogalactose, Gal: galactose 

 

2．4．2 逆相高速液体クロマトグラフィーおよび質量分析法による遊離単糖誘導体の分析 

 無水メルカプトリシス反応により得られた各遊離単糖のジエチルジチオアセタール誘導体の分析

を逆相 HPLC 法により行った．分析条件は特に記載のない限り，Table 2-1 に示した通りである．ポ

ンプとして LC-10AS（島津製作所）を，UV-Vis検出器として SPD-10AV（島津製作所）を使用した．

カラムとして高純度シリカゲルベース逆相カラム Develosil® RP-AQUEOUS-AR-5（4.6×250 mm）を

使用した． 

 

Table 2-1. HPLC condition 

Column Develosil RPAQUEOUS-AR-5 4.6×250 mm 

Eluent A Water 

Eluent B Acetonitrile 

Flow rate 1 mL/min 

Column temp 35℃ 

Detection wavelength 215 nm (range: 0.001) 

Injection volume 10 μL 
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無水メルカプトリシス反応で得られた反応物をより詳細に分析するため，ジエチルジチオアセター

ル誘導体のピークの分析を LC/MSにより行った．分析条件は Table 2-2に示した通りでる．ポンプと

して LC-20AD（島津製作所）を，UV-Vis検出器として SPD-M20A（島津製作所）を使用した．カラ

ムとして Develosil® ODS-HG-5（2.5×250 mm）を使用した．質量分析器として LCMS-2010 EV（島津

製作所）を使用した． 
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Table 2-2. LC/MS condition 

LC condition 

Column  Develosil ODS-HG-5 2.5×250 mm 

Eluent A water 

Eluent B acetonitrile 

Flow rate 0.1 mL/min 

Column temperature 35℃ 

Detector SPD-M20A (diode array detector) 

Injection volume 10 μL 

MS condition 

Ionization mode ESI negative 

Scan 50 - 1000 

Capillary voltage 1200 V 

Drying gas temperature 250℃ 

Vaporizer temperature 300℃ 

Nebulizer gas flow rate 1.5 L/min 

 

 

 

2．5 マウスに対するサンプル経口投与後の血中多糖構成糖の測定 

 マウスに対しサンプルを胃ゾンデで経口投与し，糖類の血中への移行を確認するため，一定時間後

もしくは経時的に血液を EDTA 処理したチューブに採取した．ただちに 8000 rpmで 3分間遠心分離

し，得られた血漿を用いて，無水メルカプトリシス法により血漿中のガラクトースの定量を行った．
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反応に用いる多糖成分を抽出するための血漿の処理方法は各実験の説明で示した． 

 

2．5．1 ガラクトース経口投与後の血中濃度の測定 

 多糖のポルフィランを経口投与した場合と比較するため，単糖のガラクトースの経口投与後のガラ

クトースの血中濃度の変化を観察した．雄性 ddY マウス（8匹，体重 39.21 – 47.75 g）にガラクトー

スを投与（1000 mg / kg-body weight: BW）し，投与後 0，0.5，1，3時間後に尾静脈から採血した．得

られた血漿 40 μL に L-アラビノース 50 μgを加え撹拌後，3倍量の EtOH を加えて 1時間，氷冷した．

氷冷後，8000 rpm，3分間遠心分離し，得られた上清をバイアル瓶に移した．また，残った沈殿は 75% 

EtOH 360 μLで洗浄し，再び遠心分離して得られた洗浄液を上清と同じバイアル瓶へ加えた．得られ

た上清は凍結乾燥機で一晩乾燥させた後，定量を行った． 

 

2．5．2 ポルフィラン経口投与後の血中濃度の測定 

 ポルフィランの体内への移行を確認するため，ノリ熱水抽出物を経口投与し血中のガラクトース濃

度の変化を観察した．雄性 ddY マウス（16 匹，体重 33.32 - 46.41 g）にノリ熱水抽出物投与（300 

mg/kg-BW）し，0，0.5，1，3，6，9，12，24 時間後に下大静脈および心臓から採血した．得られた

血漿に 3倍量の EtOH を加えて 1時間，氷冷した．氷冷後，4000 rpmで 6分間遠心分離して上清を除

き，血漿の 3倍量の 80% EtOHで沈殿を洗浄した．再び 4000 rpmで 6分間遠心分離して上清を除い

た後，沈殿に血漿の 10 倍量の熱水を加えて熱水抽出を行った．1回目は 60℃で 2時間，2 回目は 70℃

で 2 時間行った．熱水抽出後，9000 rpm で 3 分間遠心分離し，上清をバイアル瓶へ移した．得られ

た上清は一晩凍結乾燥した後，定量を行った． 

 

2．5．3 血液中のポルフィラン抽出方法の検討 

 血液由来の夾雑物を除き，ポルフィランの定量性を向上させるために抽出方法を検討した．血液に

粗ポルフィランを加え，遠心分離して得られた血漿を用いて以下の 5つの抽出方法を検討した． 

・方法 1（EtOH treat）：血漿に終濃度が 60%となるようにエタノールを加えて 1時間氷冷した．氷冷

後，8000 rpmで 3分間遠心分離し，得られた沈殿をポルフィランの分析に使用した． 

・方法 2（MeOH treat）：方法 1のエタノールの代わりにメタノールを用いた． 
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・方法 3（EtOH + HW treat）：方法 1で得られた沈殿に蒸留水を加えて 70℃で 2時間熱水抽出を行っ

た．得られた熱水抽出物をポルフィランの分析に使用した． 

・方法 4（MeOH + HW treat）：方法 3で用いたエタノールの代わりにメタノールを用いた． 

・方法 5（Sodium acetate treat）：血漿に同量の 1 M酢酸ナトリウム緩衝液（pH 5.0）と終濃度が 38%

となるようにエタノールを加えて 1 時間氷冷した．氷冷後，8000 rpm で 3 分間遠心分離し，得られ

た上清に終濃度が 60%となるようにエタノールをさらに加えた．遠心分離して得られた沈殿をポル

フィランの分析に使用した． 

 

2．5．4 血液中単糖の除去方法の検討 

 血液中に存在する内因性ガラクトースの除去方法としてエタノールを用いた方法と限外濾過を用

いた方法の 2つを検討した．  

エタノールを用いた方法（EtOH treat）：血漿 40 μLにガラクトース 50 μL と内部標準としてアラビノ

ースを 50 μg加えた．これに EtOHを 420 μL 加え，1時間氷冷した．氷冷後，8000 rpmで 3分間遠心

分離し，上清を回収した．沈殿は 75%EtOHで洗浄した．得られた上清を凍結乾燥後に無水メルカプ

トリシス反応により単糖の誘導化を行い，HPLCにてガラクトースの定量を行った． 

限外濾過を用いた方法（Ultrafiltration treat）：血漿 40 μL にガラクトース 50 μL と内部標準としてアラ

ビノースを 50 μg加えた．これを限外濾過フィルターに移し（分画分子量 5000），11000 rpmで 25分

間遠心した．得られたろ液を凍結乾燥後に無水メルカプトリシス反応により単糖の誘導化を行い，

HPLCにてガラクトースの定量を行った．得られたガラクトースの定量値から各方法におけるガラク

トースの回収率を計算した． 

 

2．5．5 ポルフィランのマウス血液中への移行の確認 

 ポルフィランの体内への移行の有無を再度確認するため，粗ポルフィラン経口投与後に血中のガラ

クトース濃度およびポルフィランの構成糖を測定した．雄性 ddY マウス（7匹，体重 41.43 – 48.46 g），

粗ポルフィランを投与（300 mg/kg-BW）し，3時間後に下大静脈および心臓から採血した．得られた

血漿を 2．5．3で示した Sodium acetate treatの方法に限外濾過の過程を加え，抽出を行った．得られ

たサンプルにアラビノース 20 μgを加えて一晩凍結乾燥した後，定量を行った． 
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2．5．6 ポルフィラン経口投与後の血中濃度の経時変化 

 2．5．2の実験と同様にマウスに対して粗ポルフィランを経口投与し，構成糖であるガラクトース

の血中濃度の変化を確認した．雄性 ddY マウス（6週齢，体重 29.47 – 32.8 g）30匹を粗ポルフィラ

ン投与群（粗ポルフィラン 300 mg/kg-BW投与）と Control群（蒸留水投与）に分けた．投与 0.5，3，

6，24時間後（各時間 6匹）に下大静脈および心臓から血液を採取した．得られた血液から 2．5．5

と同様にして抽出操作を行い，定量を行った． 

 

2．6 ポルフィラン飲水投与によるマウス腸管内への影響 

 マウスに対しノリ熱水抽出物から得られたエタノール沈殿画分（NEP）を飲水投与し，腸管内に与

える影響について調査した．ICRマウス（6週齢，体重 30.45 – 35.55 g）を購入後，30匹のマウスを

各群間の平均体重に差が生じないよう群分けを実施し，各群 6 匹として Control 群（水道水飲水），

2% DSS群，2% NEP群，4% NEP群，2% DSS + 2% NEP 群の 5 群に分け，それぞれ水道水に溶かし

たサンプルを連日自由飲水させた．実験期間中，餌は予備飼育期間と同様にラボ MR ストックを与

え，毎日体重と糞便の様子を観察し，腸管からの出血および下痢の程度を評価し Disease activity index

（DAI）スコアを計算した．DAI スコアの評価方法については Xu et al., 2009 と Sha et al., 2013の方法

を参考にした（Table 2-3）． 

 

Table 2-3. Scoring of disease activity index (DAI) 

Score Weight loss (%) Stool consistency Rectal bleeding 

0 None Normal Normal 

1 1 - 5 Loose stools − Slight bleeding − 

2 6 - 10 Loose stools  Slight bleeding  

3 11 - 15 Loose stools + Slight bleeding + 

4 > 15 Diarrhea Gross bleeding 

DAI score is the combined scores of weight loss, stool consistency and rectal bleeding divided by 3. 
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 2% DSS群のすべてのマウスで血便および DAI スコアの有意な上昇が確認された後，一晩絶食後に

マウスの解剖を行い，血液と各臓器を採取した．血液は下大静脈および心臓から採取し，無水メルカ

プトリシス法によりポルフィランの検出を行った．脾臓は重量の測定を行った．大腸と盲腸は長さの

測定を行い，重量の測定の際には大腸は内容物を生理食塩水で洗い流し，盲腸は内容物が入ったまま

測定した． 

 

2．7 統計解析 

 各値は平均値±標準偏差または標準誤差で表した．有意差検定は Dunnett’s法または Tukey-Kramer

法で評価し，統計的有意水準を p < 0.05 として評価した． 

 

第 3章 結果および考察 

3．1 無水メルカプトリシス法による多糖構成糖の検出とガラクトース検量線の作成 

 無水メルカプトリシス法により得られたガラクトース（Gal）検量線は，アラビノース（Ara）を内

部標準とした内標準法により定量した（Fig. 3-1）．同法により各抽出物の構成糖組成の分析を行い，

その結果を Table 3-1に示した．この定量値から計算した各抽出物のポルフィラン含量は粗ポルフィ

ランで 49.44 ± 0.87%，NEPで 40.71 ± 5.68%であった（Table 3-1）． 

 

Fig. 3-1 Galactose calibration curve 
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Table 3-1. Porphyran contents in sample analyzed by anhydrous mercaptolysis 

Extracts 
Monosaccharide (μg/100 μg-Ext.) Poprhyran  

(μg/100 μg-Ext.) Galactose Anhydrogalactose* 

Crude porphyran 

1 28.62 21.84 50.46 

2 28.57 20.11 48.68 

3 32.42 16.15 48.57 

Average 29.87 19.37 49.44 

±SD 1.80 2.38 0.87 

Nori EtOH 

precipitate 

(NEP) 

1 30.84 14.30 45.13 

2 27.34 16.96 44.30 

3 21.60 11.09 32.68 

Average 26.59 14.12 40.71 

±SD 3.81 2.40 5.68 

*Anhydrogalactose Values are expressed as galactose equivalent. 

 

3．2 マウスに対するサンプル経口投与後の血中構成糖の分析 

3．2．1 ガラクトース経口投与後の血中濃度の測定 

 単糖のガラクトースの経口投与後のガラクトースの血中濃度の変化を観察した（Fig. 3-2, Table 3-2）．

その結果，ガラクトースの血中濃度は投与後 30 分後に最も高くなり，3 時間後には投与前と同程度

まで減少した． 

 

 

Fig. 3-2 Time course of galactose concentration in mice plasma after oral 

administrated galactose 1000 mg/kg-BW (n = 8, mean ± SE). 
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Table 3-2. Galactose concentration in plasma (n = 8) 

Time (hour) Conc. (mg/dL) ±SE 

0 7.5 0.2 

0.5 84.2 10.5 

1 58.3 12.1 

3 8.1 0.7 

 

3．2．2 ポルフィラン経口投与後の血中濃度の測定 

 ノリ熱水抽出物を経口投与し血中のガラクトース濃度の変化を観察した．今回，内部標準物質の添

加は無水メルカプトリシス反応における反応率の低下が懸念され，ポルフィランの構成糖の検出を優

先するため行わなかった．そのため，結果（Table 3-3）は血漿 1 µL あたりのガラクトースのピーク

面積の変化で示している． 

 結果，血漿中のガラクトース濃度は検出されたものの，Table 3-3に示したように，ガラクトース

およびアンヒドロガラクトースの検出ができていない検体が多くあった．これらの検体の HPLC の

クロマトグラム（Fig. 3-3）からは多くの夾雑物のピークが見られ，構成糖の検出及び定量に著しく

影響していることが考えられた． 
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Table 3-3. Area ratio of galactose and anhydro galactose in plasma  

Sample 
Galactose 

(peak area/μL - plasma) 
Anhydrogalactose* 

(peak area/μL - plasma) 

0 hour-1 ND ND 

0 hour-2 2.48 ND 

0.5 hour-1 ND ND 

0.5 hour-2 8.44 0.46 

1 hour-1 ND ND 

1 hour-2 0.54 ND 

3 hour-1 30.50 2.25 

3 hour-2 18.89 ND 

6 hour-1 23.70 0.72 

6 hour-2 6.28 ND 

9 hour-1 15.03 ND 

9 hour-2 8.60 0.68 

12 hour-1 9.29 0.46 

12 hour-2 9.38 0.70 

24 hour-1 7.21 ND 

24 hour-2 17.69 1.94 

ND: Not detected, *Anhydrogalactose Values are mean galactose equivalent. 

 

 

Fig. 3-3 Chromatogram of plasma sample (6 hour-2) after anhydrous mercaptolysis 

(Galactose: 21.1 min) 
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3．2．3 血液中のポルフィラン抽出方法の検討 

 血液由来の夾雑物を除き，ポルフィランの定量性を向上させるために 2．5．3に示した各種の抽出

方法を検討した．その結果，ポルフィランの回収率はEtOH treatが最も高く，次いで Sodium acetate treat

だった． 

 

Table 3-4. Porphyran recovery rate in different extraction methods (n = 3) 

 Recovery rate (%) ±SD 

EtOH treat 52.2 21.1 

MeOH treat 45.9 10.5 

EtOH + HW treat 40.1 24.3 

MeOH + HW treat 16.1 6.5 

Sodium acetate treat 47.2 13.1 

 

次いで各抽出方法における内部標準のアラビノースのピーク面積から，アラビノースの反応率を算

出した（Table 3-5）．Sodium acetate treat の反応率が約 100%なのに対し，そのほかの方法は 40%を下

回った．Sodium acetate treat では，終濃度 38%でのエタノール沈殿により大部分の血中タンパク質な

どの成分を除くことができたために反応率が上昇したと考えられる． 

 

Table 3-5. Arabinose reaction rate in different extraction methods (n = 3) 

 Reaction rate (%) ±SD 

EtOH treat 21.3 10.7 

MeOH treat 27.0 9.7 

EtOH + HW treat 30.2 13.0 

MeOH + HW treat 37.2 17.4 

Sodium acetate treat 103.4 14.4 

 

 以上の結果から 2．5．3 に示した抽出方法のうち，Sodium acetate treat を血液からのポルフィラン

の抽出方法として採用した． 
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3．2．4 血液中単糖の除去方法の検討 

 血液中の内因性ガラクトースの除去方法（方法 2．5．4）として検討したエタノールを用いた方法

と限外濾過を用いた方法は，どちらもほぼすべての単糖を除去することができることが分かった．

EtOH treat で回収率が 100%を超えたが，これは内因性のガラクトースを含んでいるためだと考えら

れる．Ultrafiltration treatは濃縮を繰り返すことでさらに単糖の回収率を上げることができると考えら

れる．また，限外濾過を行うことで一定の分子量以下の物質を除けるため，多糖（もしくはオリゴ糖）

と単糖の区別をすることができる．そこで，血液サンプル処理の過程で限外濾過を行うこととした． 

 

Table 3-6. Recovery rate of galactose and arabinose in different treatment (n =3) 

  
Galactose Arabinose 

Recovery (%) ±SD Recovery (%) ±SD 

EtOH treat  116.3 2.7 106.9 3.4 

Ultrafiltration treat 100.2 9.7 93.6 7.3 

 

3．2．5 ポルフィランのマウス血液中への移行の確認 

 ポルフィランの体内への移行の有無を再度確認するため，粗ポルフィラン経口投与後に血中のガラ

クトース濃度およびポルフィランの構成糖を測定した．その結果，ポルフィラン由来と考えられるガ

ラクトースが 2.63 ± 0.27 mg/mL，アンヒドロガラクトースが 0.17 ± 0.01 mg/mL の濃度でそれぞれ血

漿中に確認された．ポルフィランのマウスへの投与量に対する血中への移行率を各構成糖で見ると，

ガラクトースで 2.46 ± 0.25%，アンヒドロガラクトースで 0.25 ± 0.02%であった． 
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Table 3-7. Galactose and anhydro galactose concentration and absorption rate in plasma 

after oral administrated crude porphyran to mice 

Mice 
Concentration in plasma (mg/dL)  Absorption rate (%) 

Galactose Anhydro galactose  Galactose Anhydro galactose 

1 3.20 0.188  3.00 0.27 

2 3.04 0.166  2.85 0.24 

3 2.75 0.130  2.58 0.19 

4 1.64 0.167  1.53 0.24 

5 3.49 0.245  3.27 0.35 

6 2.78 0.163  2.60 0.24 

7 1.47 0.131  1.38 0.19 

Average 2.63 0.17  2.46 0.25 

±SE 0.27 0.01  0.25 0.02 

 

3．2．6 マウスに対するポルフィラン経口投与後の血中濃度の経時変化 

 予備試験においてマウスに対して粗ポルフィランを経口投与し，構成糖であるガラクトースの血

中濃度の変化を確認した結果，さらにポルフィランを投与していないコントロール群においてポルフ

ィラン投与群と同程度のガラクトースが（2.63 ± 0.27 mg/dL）検出された（data not shown）．このこと

から，HPLCで検出したガラクトースがポルフィラン由来でないこと，もしくは検出したピークがガ

ラクトースではない可能性が示唆された．そこで，HPLCで検出した血漿サンプル中のピークがガラ

クトースのジエチルチオアセタール誘導体であるか確認するため，LC/MSによる分析を行った． 

 Table 3-8 に各単糖のジエチルジチオアセタール誘導体を測定し得られた分子イオンと付加イオン

の m/zを示した．Table 3-8 に示した LCの保持時間と m/zの値からガラクトースの有無を確認したと

ころ，血漿サンプル中にガラクトースのジエチルジチオアセタール誘導体が含まれていることが確認

された（Fig. 3-4, Fig. 3-5）．従って，血漿サンプルに含まれるガラクトースがポルフィラン以外のガ

ラクタン由来である可能性が示唆された． 

 実験期間中，通常の飼育飼料（ラボ MR ストック）をマウスに与えていたが，この飼料には小麦

粉，大豆，とうもろこし等の植物由来の原材料が含まれている．植物の細胞壁や細胞外マトリックス

にはペクチンやアラビノガラクタンといったガラクトースを構成糖とする多糖が普遍的に含まれて

いる（円谷・小竹，2017）ため，これらの多糖が血中に移行した可能性が考えられる．そこで本研究
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ではこのベースラインとなるガラクトース量を差し引くことで，血中に移行したポルフィランを検出

することとした． 

 

Table 3-8. Molecular ion of diethyl dithioacetal derivatives of monosaccharides 

Monosaccharides Retention time (min) Molecule 
Adduct ion 

[M-H]- [M+Cl]- 

Galactose 30.295 286 285 321 

Anhydrogalatose 34.411 268 267 303 

Arabinose 31.764 256 255 291 

 

 確立させた検出方法を用いて，マウスに対して粗ポルフィランを経口投与し，構成糖であるガラク

トースの血中濃度の変化を確認した．その結果，血中ガラクトース濃度の経時変化は見られなかった

（Fig. 3-6）． 

 本節では，スサビノリ Pyropia yezoensis から抽出した粗ポルフィラン溶液をマウスに対して経口

投与し，血液への移行の有無を無水メルカプトリシス法により確認した．ポルフィラン由来ではない

血中ガラクトースを差し引いて経口投与後のポルフィランの体内移行の有無を確認したところ，血中

ガラクトースの経時変化は見られず，ポルフィラン非投与群とポルフィラン投与群とで血中ガラクト

ース濃度に差は見られなかったため（Fig. 3-4），経口投与したポルフィランは血中へ移行しない可能

性が高いと結論付けた． 
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Fig. 3-4 Analysis of diethyl dithioacetal derivatives of galactose and anhydrogalactose 

from crude porphyran by LC/MS. (a) chromatogram at 215 nm of crude 

porphyran (Retention time: peak 1; 30.295 min, peak 2; 34.411 min). (b) Mass 

spectrum of peak 1. (c) Mass spectrum of peak 2. 
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Fig. 3-5 Analysis of diethyl dithioacetal derivatives of galactose and arabinose in plasma 

sample (No.1 mouse in control group at experiment 3. 7) by LC/MS. (a) 

chromatogram at 215 nm of plasma sample (Retention time: peak 1; 30.422 min, 

peak 2; 31.676 min). (b) Mass spectrum of peak 1. (c) Mass spectrum of peak 2. 
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Fig. 3-6 Time course of galactose concentration in plasma after oral 

administrated crude porphyran or water to mice. Values are the 

means ± SE of 6 mice. No significant difference (vs Control, 

Dunnett’s test).  

 

Table 3-9. Time course of galactose concentration in plasma 

  Galactose concentration in plasma (mg/dL) ±SE 

Treated group 

0.5 hour 1.79 0.29 

3 hour 1.71 0.15 

6 hour 2.30 0.39 

24 hour 2.35 0.39 

Control group 24 hour 1.72 0.30 

Treated group: oral administrated crude porphyran, Control group: oral administrated water. 

 

3．3 ポルフィランの飲水投与によるマウス腸管内への影響 

 ノリ熱水抽出物から得られたエタノール沈殿画分（NEP）を水道水に溶かし 12 日間マウスに自由

飲水させることでポルフィランのマウス腸管内への影響を評価した． 

 Fig. 3-7 に累積飲水量と累積摂餌量を示した．飼育期間中，群間での差は見られなかった． 
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Fig. 3-7 Water consumption (a) and food intake (b) of each group (6 

individuals). 

 

 体重の変化は Fig. 3-8に示した．体重は DSS+NEP群において 8日目から減少傾向が見られた．ま

た，Table 3-9に示した通り 10日目に DSS+NEP群のみに他群に対する有意な減少が見られた．体重

の変化率においても，DSS+NEP群において 9日目と 10日目に実験開始時点からの有意な減少が見ら

れた． 
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Fig. 3-8 Body weight (a) and Change in body weight (b) of each group. 

Values are the means ± SE of 6 mice. *p < 0.05 (vs Control, 

Dunnett’s test). 
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Table 3-9. Body weight and change in body weight of mice at day 10 

 Body weight (g) Change in body weight (%) 

Control 35.60 ± 0.75
ab

 7.40 ± 1.24
a
 

2% DSS 36.15 ± 1.50
a
 9.61 ± 3.40

a
 

2% NEP 35.83 ± 0.84
a
 8.34 ± 2.23

a
 

4% NEP 34.71 ± 0.41
ab

 5.38 ± 1.20
ab

 

2% DSS + 2% NEP 30.85 ± 1.49
b
 -6.97 ± 4.42

b
 

Values are the means ± SE of 6 mice. Values not sharing a common letter are significantly different by 

Tukey-Kramer test (p < 0.05). 

 

 DAIスコアは Fig. 3-9 に示した通り， DSS群において 6日目から上昇が見られた．症状として糞

便が柔らかく，8日目には半分以上のマウスに血便も見られた．9日目には DSS群のすべてのマウス

で血便が見られ，半分以上のマウスで糞便が水分を多く含み，柔らかくなっていた．DSS+NEP群に

おいて5日目からDAIスコアの上昇が見られた．症状として 3日目にマウスの一匹に血便が見られ，

5 日目には半分以上のマウスで血便が見られた．6日目以降，血便が悪化していき，糞便は下痢状と

なった．症状の悪化は DSS群と比べて早く，7日目以降は DAI スコアが 0.5 を超えた．Table 3-10に

示した通り DAI スコアによる評価では 10日目には 2% DSS+2% NEP 群のみが有意な変化を示した． 
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Fig.3-9 DAI score of each group. Values are the means ± SE of 6 mice. *p < 

0.05 (vs Control, Dunnett’s test). 

 

Table 3-10. DAI score at day 10 

Group DAI score 

Control 0.06 ± 0.1
a
 

2% DSS 0.83 ± 0.2
a
 

2% NEP 0.17 ± 0.1
a
 

4% NEP 0.11 ± 0.1
a
 

2% DSS + 2% NEP 2.28 ± 0.6
b
 

Values are the means ± SE of 6 mice. Values not sharing a common letter are significantly different by 

Tukey-Kramer test (p < 0.05). 

 

 大腸の長さは Fig. 3-10に示した通り，DSS+NEP群と DSS群で有意な減少が見られた．また，大腸

の長さあたりの重量は Fig. 3-11 に示した通り，DSS+NEP群と DSS群で有意な増加が見られた．脾臓

重量については Fig. 3-12に示した通り，DSS+NEP群と DSS群で有意な増加が見られた．盲腸の重量

を Fig. 3-13に示した．Control群に対して有意な差はなかったが，4% NEP群で増加傾向が見られた． 
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Fig. 3-10 Colon length of each group at day 11. Values are the means ± SE 

of 6 mice. Values not sharing a common letter are significantly 

different by Tukey-Kramer test (p < 0.05). 

 

 

Fig. 3-11 Colon weight / length of each group at day 11. Values are the 

means ± SE of 6 mice. Values not sharing a common letter are 

significantly different by Tukey-Kramer test (p < 0.05). 
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Fig. 3-12 Spleen weight of each group at day 11. Values are the means ± 

SE of 6 mice. Values not sharing a common letter are significantly 

different by Tukey-Kramer test (p < 0.05). 

 

 

Fig. 3-13 Cecum weight of each group at day 11. Values are the means ± 

SE of 6 mice. Values not sharing a common letter are significantly 

different by Tukey-Kramer test (p < 0.05). 
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 血漿中のガラクトース濃度は（Fig 3-14）群間で有意な差はなかった．また，ポルフィランを投与

していない Control群，DSS群でもガラクトースが検出されたため，ポルフィラン由来のガラクトー

スではない可能性が示唆され，マウスへの経口投与後の血中濃度変化と同様にポルフィランは血中へ

移行しない可能性が高いことが示唆された． 

 

 

Fig. 3-14 Galactose concentration in plasma at day 11. Values are the 

means ± SE of 6 mice (Control, 2% DSS, 2% NEP) or 5 mice (4% 

NEP, 2% DSS+2% NEP). No significant diiference (vs Control, 

Dunnett’s test). 

 

 ポルフィランを含有するノリ熱水抽出物のエタノール沈殿画分（NEP）を飲水投与し，マウス腸管

内への影響を観察してポルフィランの体内吸収の有無を確認した．比較対象として同じ硫酸化多糖で

ある潰瘍性大腸炎を引き起こすデキストラン硫酸ナトリウム（DSS）を用いた．DSSは大腸上皮細胞

のアポトーシスを引き起こし，細胞周期を停止させることが知られており，これが潰瘍性大腸炎を引

き起こすことが示唆されている（Araki et al., 2012，Ling et al.,1988）．その結果，DSSを投与した 2

群では体重減少（Fig. 3-8），血便や大腸の収縮（Fig. 3-10）といった大腸炎特有の症状が見られたが，

NEP 投与群では見られなかった．ポルフィランは消化管内の酵素や胃液では分解されないので，大
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腸へ容易に到達できると考えられる．本研究の結果においても，ポルフィランの血液への移行は確認

されなかったこと，4% NEP群で盲腸の重量に増加傾向が見られたことから（Fig. 3-13），小腸で吸収

されずに大腸へ到達したと考えられる． 

 ポルフィランが潰瘍性大腸炎を引き起こすという報告はなく，本研究の結果からも NEP 投与群で

は引き起こされなかったことから，ポルフィランは硫酸化多糖ではあるが，そのような作用はないと

考えられる．今回の実験条件において飲水量とサンプル濃度から算出されるマウス 1匹が一日に摂取

した多糖の量は，DSSについては 0.18 g/day，ポルフィランについては 2% NEP群で 0.06 g/day，4% NEP

群で 0.10 g/day であったため，より高濃度のポルフィランでは大腸炎を惹起する可能性も残る．しか

し，引き起こされる潰瘍性大腸炎の症状の程度は DSSの分子量によって異なることが知られている．

Araki et al., 2012 は胃で分解を受けた DSS（750 Da ~ 2 kDa）は小腸にて吸収されて血液および各臓器

へ移行するが，分解を免れた DSS（5 kDa）が盲腸，大腸へ到達し炎症を引き起こしたことを報告し

ている．また，Kitajima et al., 2000 は 5 kDa よりも 40 kDaの DSSを投与した方が大腸の下部へと到

達しており，より深刻な症状をもたらす事を報告している．しかし同時に，500 kDa の DSSでは炎症

は見られなかったとしている．このことから，大腸炎を引き起こすには適当な分子量の範囲が重要で

あることが示唆されている．ポルフィランの分子量は数十万程度であり，本研究で用いた粗ポルフィ

ランのおよそ 30%は分子量 400 kDa 以上であったので，DSS よりも大腸炎を惹起する作用が弱いと

考えられ，今回の条件ではポルフィランは大腸炎を起こさなかったことは矛盾しない．また，2% DSS

と 2% NEP を混合し投与した群は 2% DSS 投与群よりも DAI スコアの有意な増加が認められ（Fig. 

3-9），NEP が DSS によって惹起した潰瘍性大腸炎の進行を促進する可能性が示唆された．この結果

についての考察は，今回のデータからは困難だが，河津ら（1995）はヒト腸内構成菌である Bacteroides 

vulgatus と B. fragilis がポルフィランを分解・発酵することを報告している．これらの菌はマウスの

腸内にも存在する（細野，2013）嫌気性菌で，特に B. vulgatusは潰瘍性大腸炎を引き起こす原因菌で

はないかとの報告がされている（Matsuda et al., 2000）ため，本研究で用いたポルフィランが分解を

受けずに盲腸および大腸に達してこれらの菌を増殖させたことで DSS の大腸炎を惹起する作用を増

強した可能性がある． 

 本節ではスサビノリから抽出した NEP をマウスに対して飲水投与し，ポルフィランの腸管内への
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影響を確認した．ポルフィランの飲水投与は大腸炎を引き起こさなかったが，DSS によって惹起し

た大腸炎の進行を促進した．また，盲腸重量は増加し，血中ガラクトース濃度に変化はなかった．こ

のことから，ポルフィランは体内へ吸収されないと判断されるが，さらに詳細な検討が必要である． 

 

第 4章 結論 

 本研究ではスサビノリPyropia yezoensisから抽出したポルフィラン含有抽出物の体内吸収につい

て，マウスへの経口投与後の血中ガラクトース濃度の変化と飲水投与による腸管内への作用を指標に

して評価した．その結果，ポルフィラン経口投与後の血中ガラクトース量に変化はなかった．また，

飲水投与によるポルフィランの腸管内への影響は，単独投与の場合に腸管内の炎症は見られなかった

が，盲腸重量が増加した．また，デキストラン硫酸ナトリウムとの混合投与の場合に，その炎症誘導

作用を促進することが確認された．以上の結果から，ポルフィランは体内へ吸収されない可能性が高

いことが示唆された． 
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