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解　　　説

別府温泉由来微細藻類 Mucidosphaerium sp. 
RG92 株の抗炎症作用

宮田光義1），岩田俊祐1），御筆千絵1），加世田国与士1）*
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Anti-inflammatory Effect of a Microalga Mucidosphaerium sp. 
Strain RG92 Derived from Beppu Hot Spring
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and Kuniyoshi Kaseda1）*

Abstract

　　Hot spring therapy is occasionally utilized for the treatment of inflammatory diseases, 
including atopic dermatitis, psoriasis, rheumatoid arthritis, and so on.  Microorganisms could 
contribute to the anti-inflammatory functions, as seen in thermal mud therapies.  In search 
of useful microorganisms for the beauty and health care, we have explored hot springs in 
Beppu, Oita, Japan and discovered a green alga Mucidosphaerium sp. strain RG92.  Here we 
explain anti-inflammatory activities of strain RG92 in both cutaneous and articular cells.
　　The extract of the microalgal strain down-regulated the gene expression level of pro-
inflammatory cytokines, such as interleukin-1β (IL-1β), IL-6 and tumor necrosis factor-α in 
primary dermal fibroblasts (DF), dermal papilla cells and fibroblast-like synoviocytes (FLS) 
pre-exposed to IL-1β.  The protein levels of the risk factors were concomitantly reduced.  In 
addition, the algal extract suppressed the IL-1β-induced up-regulation of cyclooxygenase-2, 
nerve growth factor, matrix metalloproteinase-1 (MMP-1) and MMP-3 in DF, whereas 
inhibited MMP-1, -3 and -9 and proliferation activity in FLS.  Moreover, the microalgal 
extract attenuated MMP activities in IL-1β-stimulated DF and FLS.  Finally, the strain RG92 
extract decreased the level of reactive oxygen species in DF and FLS with an antioxidant 
activity of 178.3±0.9 µmol trolox equivalent/g.
　　In conclusion, the present study showed that the extract of Mucidosphaerium sp. strain 
RG92, derived from Beppu hot spring, suppresses inflammatory reactions in both cutaneous 
and articular cells, partly due to its antioxidative properties.  The algal strain shall be a 
useful tool as the treatment for skin and joint inflammatory disorders.
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要　　　　旨

　温泉療法は関節炎や皮膚疾患などの炎症性疾患の治療に有用であるという報告がある．温泉
には多様な微生物が生息しており，炎症を抑える成分を産生する微生物も見出されている．
我々は，別府温泉において有用微生物の単離・探索を繰り返し，緑藻 Mucidosphaerium sp. 
RG92 株を含むいくつかの温泉微生物を発見した．今回は，RG92 株抽出物の皮膚および関節
細胞における抗炎症作用について解説する．
　RG92 株抽出物はインターロイキン 1β（IL-1β）で刺激した真皮線維芽細胞（DF），毛乳頭
細胞，滑膜線維芽細胞（FLS）のいずれにおいても IL-1β や IL-6，腫瘍壊死因子 α（TNF-α）
といった様々な炎症疾患に関わる炎症性サイトカインの遺伝子およびタンパク質の発現を抑制
した．DF においては，皮膚の掻痒やシワに関わるシクロオキシゲナーゼ-2，神経成長因子，
マトリックスメタロプロテアーゼ 1（MMP-1），MMP-3 の発現や MMP 酵素活性の抑制も認
められた．また，FLS では，RG92 株抽出物は関節炎に関与する MMP-1，MMP-3，MMP-9 の
発現やこれらの酵素活性，細胞増殖活性を減少させた．さらに，同抽出物の活性酸素種（ROS）
消去活性は 178.3±0.9 µmol trolox equivalent/g であり，実際に細胞内の ROS 量を低下させた．
　以上のことから，緑藻 Mucidosphaerium sp. RG92 株の抽出物は ROS と種々の炎症メディ
エーターを介して皮膚や関節細胞の炎症反応を抑えることが考えられ，炎症性疾患の予防・改
善に有用であることが示唆された．

キーワード：温泉療法，緑藻 Mucidosphaerium sp. RG92 株，抗炎症作用，活性酸素種，皮膚炎，
関節炎

1．　は じ め に

　温泉療法によりアトピー性皮膚炎，乾癬，関節リウマチなどの炎症性疾患の症状が緩和されるこ
とが知られている（Nasermoaddeli and Kagamimori, 2005 ; Matz et al., 2003）．これらの効果には，
温泉の化学的作用や物理的作用が関与するという報告もあるが，温泉には多種多様な微生物が生息
することが確認されており，それらが温泉の効果効能の一部を担う抗炎症作用を有する可能性も示
唆されている（Matz et al., 2003 ; Hou et al., 2013）．
　イタリアのアバノ市の温泉泥（ファンゴ）からは，ラン藻（シアノバクテリア）の一種である
Phormidium sp. ETS-05 株が単離されており，それが産生する成分はファンゴの主な薬理効果で
ある抗炎症作用を有することが報告されている（Bruno et al., 2005 ; Ulivi et al., 2011）．ETS-05 株
から得られるモノガラクトシルジアシルグリセロール（MGDG）やジガラクトシルジアシルグリ
セロール（DGDG）等の糖脂質は，マウスの炎症性浮腫を抑制する（Bruno et al., 2005）．この
MGDG は，軟骨細胞において，15-デオキシ-Δ12,14-プロスタグランジン J2（15-デオキシ-Δ12,14-
PGJ2）の産生を介した抗炎症機構により，発痛増強物質である PGE2 の産生および炎症関連因子
のインターロイキン 6（IL-6），IL-8 の発現を抑制すると報告されている（Ulivi et al., 2011）．台湾
の陽明山温泉地帯からは，Aspergillus terreus が発見された．この真菌から同定された新規メロテ
ルペノイド yaminterritrem B は，マウスマクロファージ様細胞 RAW264.7 において PGE2 の合成
に関与するシクロオキシゲナーゼ -2（COX-2）の発現を抑制することが報告されているが，作用機
序は明確になっていない（Liaw et al., 2015）．
　活性酸素種（ROS）は，セカンドメッセンジャーとして炎症性疾患における炎症反応を悪化させ
る（Filippin et al., 2008）．カロテノイドや糖脂質等の抗酸化成分は細胞内 ROS 量を減少させること
により，核内因子 κB（NF-κB）を介して炎症関連因子の発現を抑制することが知られている（Kim 
et al., 2008 ; Ishii et al., 2017）．いくつかの温泉由来の微生物はこのような抗酸化成分を含有するこ
とが知られているが（Hirayama and Kishida, 1991 ; Sato and Moriyama, 2007），これらの抽出物
や単離成分の抗炎症作用は検証されていない．以上のことから，温泉由来微生物の抗炎症作用や有
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効成分，作用メカニズムに関する包括的な研究は緒に就いたばかりであると言える．
　我々の研究拠点である大分県別府市は，源泉数で世界一を誇り，療養泉の種類も豊富である

（Tsukamoto, 2014）．この恵まれた温泉資源を美容と健康の増進に活用するため，別府市内の温泉
に生息する微生物に着目し，単離・探索した結果，微細藻類 Mucidosphaerium sp. RG92 株を発見
した（Miyata et al., in press）．本稿では，皮膚や関節の細胞における RG92 株抽出物の薬理作用に
ついて解説し，これまでに報告されている温泉微生物との違いや今後の課題を検討した．なお以下
の本文中，当該藻類を単に RG92 と呼ぶ．

2．　Mucidosphaerium sp. RG92株の同定

　別府市内の温泉（泉質：ナトリウム─塩化物泉）から，Closterium 寒天培地でコロニーの形成・
採取を繰り返し行うことにより RG92 を単離した．18S リボソーム RNA 遺伝子の DNA シークエ
ンスと BLAST 解析から，RG92 は緑藻 Dictyosphaerium pulchellum（相同率 99.39%，アセッショ
ン番号 GQ487248）と最も相同性が高いことが判明した．Dictyosphaerium 属の一部は，Bock ら

（2011）によってクロレラ目クロレラ科 Mucidosphaerium 属に再編成された．RG92 は緑色で丸い
形をした単細胞の緑藻類であり，直径は 5.0±0.7 µm で（図 1），前報の Mucidosphaerium 属の特
徴と一致していた（Bock et al., 2011）．以上，遺伝子解析と形態学的観察の結果から，RG92 は緑
藻 Mucidosphaerium sp. と結論づけた（Miyata et al., in press）．

3．　皮膚細胞における抗炎症作用

　IL-1β, IL-6, TNF-α 等の炎症性サイトカインは炎症を引き起こし，アトピー性皮膚炎や円形脱毛
症といった炎症性疾患の発症や悪化に関与している（Kasraie and Werfel, 2013 ; Gregoriou et al., 
2010）．皮膚や毛髪における RG92 抽出物の抗炎症作用を検証するために，IL-1β で刺激したヒト真皮
線維芽細胞（DF）あるいはヒト頭髪毛乳頭細胞（DPC）を用いて，炎症性サイトカインの mRNA レ
ベルをリアルタイムポリメラーゼ連鎖反応法（PCR）で定量した．DF を IL-1β で処理すると，IL-1β, 
IL-6, TNF-αの mRNA レベルは顕著に増加した．RG92 のエタノール抽出物は，この過剰な遺伝子
発現をそれぞれ 66.8%，26.1%，88.3% 抑制した（図 2A）．酵
素結合免疫測定法（ELISA）を用いて細胞から培養液中に
分泌されるサイトカインのタンパク質量を測定したところ，
同抽出物はタンパク質レベルにおいても過剰発現した IL-6
と TNF-α の量を減少させることがわかった（図 2B）．DPC
においても，同様の結果が得られた（図 3A, 3B）．これらの
結果から，RG92 抽出物は炎症性サイトカインの遺伝子発現
を抑えることで，皮膚に関する様々な炎症性疾患を予防・改
善することが期待される．
　上記に示した炎症性サイトカインは，COX-2，神経成長因
子（NGF），マトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）等の
炎症関連因子を誘導し，皮膚に異常をきたすことが知られて
いる（Tominaga and Takamori, 2013 ; Bakry et al., 2015 ; 
Pillai et al., 2005）．RG92 抽出物がこれらの炎症関連因子に
及ぼす影響を確認するために，DF においてこれらの因子の

図 1　Mucidosphaerium sp. RG92
株の光学顕微鏡像
RG92 株は直径が 5.0±0.7 µm の
丸型で，緑色の微細藻類である．
Scale bar, 10 µm. （Miyata ら（in 
press）の文献より一部改変して
引用）
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図 2　真皮線維芽細胞におけるMucidosphaerium sp. RG92株抽出物の抗炎症・抗酸化作用
（A）炎症性サイトカイン mRNA の発現抑制　IL-1β で細胞を刺激すると，炎症性サイトカイン（IL-1β, IL-
6, TNF-α）の mRNA が過剰に誘導される．この条件下における各 mRNA の発現に対する RG92 抽出物の
効果を示す．縦軸は対照群の発現量を 1 とするときの mRNA 相対発現量を表す．（B）炎症性サイトカイ
ンタンパク質の発現抑制　IL-1β 刺激により，培養上清中に分泌される炎症性サイトカインのタンパク質量
が増加する．この過剰なタンパク質の発現に及ぼす本抽出物の影響を示す．（C）炎症関連因子 mRNA の
発現抑制　IL-1β の刺激で増加する炎症関連因子（COX-2, NGF, MMP-1, MMP-3）の mRNA 発現に対する
同抽出物の効果を示す．縦軸は対照群の発現量を 1 とするときの mRNA 相対発現量を表す．（D）MMP
酵素活性の抑制　IL-1β 処理で培養上清中に過剰分泌される MMP のプロテアーゼ活性に対する本抽出物の
効果を示す．（E）細胞内 ROS 量の抑制　IL-1β 処理で過剰に発生する細胞内 ROS に対する RG92 抽出物
の効果を示す．白，灰，黒色の棒グラフはそれぞれ対照，IL-1β, IL-1β＋RG92 抽出物を示し，各値は平均
値±標準偏差で表す（n＝3）．*, p＜0.05；**, p＜0.005.（Miyata ら（in press）の文献より一部改変して引用）

図 3　毛乳頭細胞におけるMucidosphaerium sp. RG92株抽出物の抗炎症作用
（A）炎症性サイトカインの mRNA 発現抑制　IL-1β で細胞を刺激すると，脱毛に関連する炎症性サイトカ
イン（IL-1β, TNF-α）の mRNA が過剰に誘導される．この条件下におけるこれらの mRNA の発現に対する
RG92 抽出物の効果を示す．縦軸は対照群の発現量を 1 とするときの mRNA 相対発現量を表す．（B）炎症
性サイトカインタンパク質の発現抑制　IL-1β の刺激により，培養上清中に分泌される TNF-α のタンパク
質量が増加する．この過剰なタンパク質の発現に及ぼす本抽出物の影響を示す．白，灰，黒色の棒グラフ
はそれぞれ対照，IL-1β, IL-1β＋RG92 抽出物を示し，各値は平均値±標準偏差で表す（n＝3）．*, p＜0.05；
**, p＜0.005.（C）終末糖化産物 AGEs によって誘導される炎症性サイトカインの mRNA 発現抑制　半定量
的 PCR 法で得られた目的遺伝子産物の増幅パターン．AGE-BSA の処理で増加する炎症性サイトカイン

（IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α）の mRNA 発現に対する同抽出物の効果を示す．（Miyata ら（in press）の
文献より一部改変して引用）
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mRNA レベルを測定した．本抽出物は，IL-1β で過剰に誘導された COX-2 の mRNA の発現を
41.2% 減少させた（図 2C）．DNA マイクロアレイ解析では，PGE2 を合成する PGE 合成酵素の発
現が 23.3% 抑制されることも確認した（Miyata et al., in press）．これらのことから，RG92 抽出物
はアラキドン酸カスケードにおいて COX-2 や PGE 合成酵素の発現を抑制することにより，PGE2
の産生を抑え，掻痒や疼痛を軽減することが推察される．また，同抽出物はアトピー性皮膚炎の掻
痒増強因子として知られている NGF の mRNA レベルを 47.9% 低下させた（図 2C）．さらに，皮
膚の弾力成分であるコラーゲン等を分解する MMP-1 および MMP-3 の mRNA の過剰発現をほぼ
完全に抑制し，MMP 酵素活性も顕著に阻害した（図 2C, 2D）．以上の結果から，RG92 抽出物は，
炎症性サイトカインとともに COX-2，NGF, MMP のような炎症関連因子の遺伝子発現を抑制する
ことで，掻痒，疼痛，シワ・タルミ等の皮膚症状の予防や改善に効果的であることが示唆された．

4．　関節細胞における抗炎症作用

　関節リウマチは，①滑膜の炎症，②パンヌス形成（滑膜の肥大化），③軟骨の分解という 3 段階
を経て関節の破壊や機能異常を引き起こす炎症性自己免疫疾患である（Karmakar et al., 2010）．
RG92 抽出物の抗炎症作用を検証するために，IL-1β で刺激した滑膜線維芽細胞（FLS）における炎
症性サイトカインの mRNA レベルを測定した．RG92 抽出物は過剰に増加した IL-1β, IL-6, TNF-α
の mRNA 発現をそれぞれ 93.1%，64.0%，85.9% 抑制し，タンパク質レベルにおいても顕著な抑制
が確認された（図 4A, 4B）．加えて，同抽出物は IL-1β 刺激による過剰な FLS の増殖をほぼ完全に
抑制した（図 4C）．さらに，Ⅱ型コラーゲンやプロテオグリカン等の細胞外マトリックスを分解し
て軟骨を破壊する酵素（MMP-1, MMP-3, MMP-9）についても検証した（Rose and Kooyman, 
2016）．本抽出物は IL-1β によって誘導されたこれら分解酵素の mRNA 発現と酵素活性をほぼ完全
に抑制した（図 4D, 4E）．以上より，RG92 抽出物は，1）炎症性サイトカインの遺伝子発現を抑え
ることで滑膜の炎症を緩和する，2）FLS の異常増殖を抑えることでパンヌス形成を抑える，3）
MMP の遺伝子発現や酵素活性を抑えることで軟骨や骨の分解を阻害する，つまり，関節リウマチ
の各ステップの進行を防ぐことが期待される．

5．　抗酸化作用

　以前，我々は DPC において終末糖化産物（AGEs）が ROS-NF-κB 経路を介して炎症性サイトカ
インの発現を亢進すること，および，抗酸化成分である N-アセチルシステインがこの経路を阻害
することを見出した（Miyata et al., 2015）．この実験系において，RG92 抽出物に同様の効果が確
認されたので（図 3C），RG92 抽出物は抗酸化作用を介して，抗炎症作用を発揮する可能性が考え
られた．
　RG92 抽出物の抗酸化活性を確認するために，Cao ら（1993）の方法に従って酸素ラジカル吸収能

（ORAC）の測定を行った結果，本抽出物の ORAC 値は 178.3±0.9 µmol trolox equivalent/g であっ
た（Miyata et al., in press）．現在，美容と健康の分野で広く利用されている微細藻類として緑藻ク
ロレラ属（Chlorella）とラン藻スピルリナ属（Spirulina）がある．Chlorella vulgaris と Spirulina 
platensis の抽出物における抗酸化活性はそれぞれ～30，～12 µmol trolox equivalent/g と報告され
ており（Agregán et al., 2018），RG92 抽出物はこれらの微細藻類よりも抗酸化作用が高いと言える．
実際に，同抽出物は IL-1β 刺激により過剰に発生した細胞内 ROS を減少させることが確認された

（図 2E, 4F）．従って，RG92 抽出物の抗酸化成分が細胞内に取り込まれて過剰な細胞内 ROS を除
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去することが抗炎症作用につながる可能性が示唆された．

6．　考　　　察

　これまでに，薬理作用を示すいくつかの温泉微生物が各地で発見されている（表 1，2）．抗炎症作
用については，上述した Phormidium sp. ETS-05 株や Aspergillus terreus 以外にも，Aquaphilus 

図 4　滑膜線維芽細胞におけるMucidosphaerium sp. RG92株抽出物の抗炎症・抗酸化作用
（A）炎症性サイトカイン mRNA の発現抑制　IL-1β で細胞を刺激すると，炎症性サイトカイ
ン（IL-1β, IL-6, TNF-α）の mRNA が過剰に誘導される．この条件下におけるこれらの mRNA
発現に対する RG92 抽出物の効果を示す．縦軸は対照群の発現量を 1 とするときの mRNA 相
対発現量を表す．（B）炎症性サイトカインタンパク質の発現抑制　IL-1β 刺激で培養上清中に
過剰分泌される炎症性サイトカインのタンパク質発現に及ぼす本抽出物の影響を示す．（C）細
胞増殖抑制　IL-1β 存在下・非存在下において滑膜線維芽細胞数に対する同抽出物の効果を示
す．細胞数は Hoechst 試薬で核を染色することにより評価した．（D）MMP mRNA の発現抑
制　IL-1β の刺激で増加する MMP-1, -3, -9 の mRNA 発現に対する同抽出物の効果を示す．縦
軸は対照群の発現量を 1 とするときの mRNA 相対発現量で表す．（E）MMP 酵素活性の抑制　
IL-1β 処理で培養上清中に過剰分泌される MMP のプロテアーゼ活性に対する本抽出物の効果
を示す．白，灰，黒色の棒グラフはそれぞれ対照，IL-1β, IL-1β＋RG92 抽出物を表す．（F）細
胞内 ROS 量の抑制　IL-1β 処理で過剰に発生する細胞内 ROS に対する RG92 抽出物の効果を
示す．各値は平均値±標準偏差で表す（n＝3）．*, p＜0.05；**, p＜0.005.（Miyata ら（in press）
の文献より一部改変して引用）
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図 5　Mucidosphaerium sp. RG92株抽出物の作用機序
微細藻類 Mucidosphaerium sp. RG92 株抽出物は炎症・酸化・糖化ストレスによ
り過剰に発生する細胞内の ROS を除去し，NF-κB の転写活性を阻害する．これ
により炎症性サイトカイン（IL-1β, IL-6, TNF-α）や炎症関連因子（MMP, COX-2, 
NGF）の遺伝子発現や酵素活性が抑制される．

表 1　抗炎症成分を含有する温泉微生物

DF, 真皮線維芽細胞；DPC, 毛乳頭細胞；FLS, 滑膜線維芽細胞；IL, インターロイキン；TNF, 
腫瘍壊死因子；NGF, 神経成長因子；COX, シクロオキシゲナーゼ；MMP, マトリックスメタ
ロプロテアーゼ；ROS, 活性酸素種；MGDG, モノガラクトシルジアシルグリセロール；
DGDG, ジガラクトシルジアシルグリセロール；SQDG, スルホキノボシルジアシルグリセロー
ル；CC, 軟骨細胞；PG, プロスタグランジン；RAW264.7, マウスマクロファージ様細胞；EK, 
表皮ケラチノサイト；TSLP, 胸腺間質性リンパ球新生因子．
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dolomiae の抽出物がアレルギー性炎症に関与する胸腺間質性リンパ球新生因子や IL-4 受容体の発
現を抑えることが示されたが，有効成分は特定されていない（Aries et al., 2016）．抗酸化作用に関
しては，Thermus filiformis のカロテノイド粗抽出物，Rhodothermus marinus や Leptolyngbya 
sp. のアルコール抽出物に一重項酸素やラジカルの消去作用が報告されている．抗酸化成分の候補
として，サーモゼアキサンチン，サリニキサンチン等のカロテノイド，没食子酸，フェルラ酸，バ
ニリン酸等の有機酸，ナリンゲニン，カテキン等のフラボノイドが同定されている（Mandelli et al., 
2012 ; Ron et al., 2018 ; Trabelsi et al., 2016）．この他，様々な温泉微生物で糖脂質（MGDG, DGDG, 
SQDG）やカロテノイド（ノストキサンチン，バクテリオルビキサンチナール，エキネノン，カン
タキサンチン）などの抗酸化成分として知られる物質が確認されているが，それらの薬理作用は検
証されていない（表 2）．
　炎症は，さまざまな外部刺激によって引き起こされ，セカンドメッセンジャーとして ROS が深
く関与していることが知られている（Filippin et al., 2008）．IL-1β や TNF-α等の炎症性サイトカイ
ンは，ミトコンドリアの電子伝達系やニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸（NADPH）
オキシダーゼを介して細胞内の ROS 量を増加させることが知られている（Kamata et al., 2005 ; 

表 2　抗酸化成分を含有する温泉微生物

MGDG, モノガラクトシルジアシルグリセロール；DGDG, ジガラクトシルジアシルグリセロー
ル；SQDG, スルホキノボシルジアシルグリセロール；ND, Not determined.
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Rousset et al., 2013）．我々は，FLS において，IL-1β がミトコンドリアの形態を変調させ，細胞内
ROS を増加させることを見出し，RG92 抽出物がこのミトコンドリアの形態変調と ROS の過剰な
発生を抑制することを確認した（Mifude et al., 2017：次項参照）．加えて，RG92 抽出物は脂肪細
胞において NADPH オキシダーゼの活性を抑えることも確認している（data not shown）．したがっ
て，RG92 抽出物は，NADPH オキシダーゼとミトコンドリアの電子伝達系の両方に由来する ROS
を抑制すると考えられる．また，外因性の ROS によって炎症性サイトカインが過剰に分泌される
ことが知られており（Chen et al., 2010），それらの炎症因子がさらに細胞内 ROS を増加させ，炎
症が悪化する．このような炎症と酸化の悪循環を食い止めることは重要である．抗炎症作用と抗酸
化作用を併せ持つ RG92 抽出物は，炎症性疾患の効率的な予防・改善に効果的であることが示唆さ
れる．
　既に，RG92 の糖脂質画分に細胞内 ROS 消去活性や炎症性サイトカインの遺伝子抑制活性がある
ことを見出している（data not shown）．更に，RG92 に含まれる DGDG の量は MGDG よりも多い
ことを薄層クロマトグラフィー分析で確認した．一方，温泉由来のラン藻 Phormidium sp. ETS-05
株に含まれる DGDG 量は MGDG よりも少ないことが知られている（Marcolongo et al., 2006）．単
細胞の緑藻類である Clamydomonas 属や Chlorella 属においても同様の報告がされており（da Costa 
et al., 2016），DGDG を MGDG よりも多く含むことは RG92 の特徴と言えるかもしれない．これら
の糖脂質組成の違いにより，RG92 抽出物は ETS-05 株と異なる抗炎症作用のメカニズムを示す可
能性がある．実際に，ETS-05 株の MGDG は炎症の resolution phase（回復期）において，COX-2
の発現亢進を介して 15-デオキシ-Δ12,14-PGJ2 を増加させることで抗炎症作用を発揮するとされて
いる（Ulivi et al., 2011）．一方，RG92 抽出物は，炎症の initiation phase（初期段階）において，
細胞内 ROS の減少を介して COX-2 をはじめとする一連の炎症関連因子の遺伝子発現を抑えて抗炎
症作用を示すことが示唆された（図 2-4）．RG92 にはルテイン，α-カロテン，β-カロテン等のカロ
テノイドも含まれている（data not shown）．今後，RG92 抽出物の抗炎症作用に寄与する成分の
構造解析および同定を進め，作用機序の比較検討を行うことで，炎症性疾患の治療薬の開発に向け
た有益な知見が得られるであろう．
　今回，我々は DF, DPC, FLS といった 3 種の異なる皮膚や関節由来のヒト初代培養細胞を用い
て RG92 抽出物の抗炎症作用を示したが，以前の温泉微生物の薬理研究には軟骨細胞や表皮ケラチ
ノサイト等の異なる細胞が用いられている（表 1）．温泉由来微生物の薬理作用や有効成分，作用
メカニズムを包括的に解析する研究は着手されたばかりであり，今後はこれらを網羅的に踏まえた
検討が必要である．温泉微生物の生態系との関係に着目した研究も興味深い．

7．　ま　と　め

　別府市内の温泉で発見した緑藻 Mucidosphaerium sp. RG92 株の抽出物は，皮膚や関節由来の細
胞において，一連の炎症関連因子の発現や活性を抑制した．この抗炎症作用には，RG92 抽出物の
抗酸化活性が関与しているものと考えられる（図 5）．Mucidosphaerium sp. RG92 株は，アトピー
性皮膚炎，円形脱毛症，関節リウマチに代表されるような炎症性疾患の予防や改善に有用であるこ
とが示唆された．今回の報告は，温泉から発見された単細胞性の緑藻類において初めて抗炎症作用
に関する知見を得たものであり，温泉に生息する微生物の薬理学的研究に拍車を掛けるものと期待
する．
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