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保存イチジク茶のアレルギー抑制効果と成分変動の調査

阿部　竜也

Effect of Storage Temperature on the Anti-Allergic Properties of Fig Tea

Tatsuya Abe

The efficacy of fig tea derived from Ficus carica L. leaves in suppressing type I allergies is compromised when stored 
above ambient temperature, indicating temperature-dependent modifications in its bioactive constituents. This study 
aimed to identify these bioactive components by subjecting fig tea to various storage temperatures and subsequently 
quantifying their component compositions. The results revealed a significant decrease in disaccharide concentrations, 
specifically difructose anhydride, sucrose, and turanose, which correlated with the storage duration. These disaccharides 
demonstrated inhibitory effects in in vitro cellular assays, indicating their potential as bioactive agents in fig tea. In 
contrast, furocoumarin, another bioactive component, exhibited an increase in concentration proportional to the storage 
time. Notably, a reduction in the suppressive effect was not observed in fig cultivars devoid of furocoumarin in the storage 
experiments. These findings indicate the potential involvement of furocoumarin in the inhibition of the suppressive 
properties of fig tea under specific storage conditions.
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1. 背景と目的
アレルギーは、生体の防御反応である免疫が、不適切あ

るいは過度に作用し、身体的障害を引き起こすことであ
る。その罹患者数は、年々増加し、アジア諸国や欧米諸国
で深刻な問題になっている（Sun et al. 2014）。アレル
ギー症状の発症には、ヘルパー T1（Th1）細胞と Th2
細胞のバランスが重要とされている。これらの細胞は、活
性化したナイーブ T 細胞から分化するが、分化に関与す
るサイトカインや脂質メディエーターにより決定する。イ
ンターロイキン 12（IL-12）やインターフェロンγ（INF-
γ）などにより Th1 細胞に、IL-4、IL-13, プロスタグラ
ン ジ ン E2（PGE2） な ど に よ り Th2 細 胞 に 分 化 す る

（Dittrich et al. 2015；Verma et al. 2014）。Th1 細胞
は、INF-γと IL-2 などのサイトカインを産生し、細胞性
免疫を賦活する。一方、Th2 細胞は IL-4、5、13 などを
産生し、IgE 抗体産生を活性化する。アレルギー患者では、
Th2 細胞優位な状態が維持され、IgE 抗体が過剰に産生
されていると推測されている（Robinson et al. 1992；
Durham et al. 2000；Woodfolk 2007）。

花粉症、気管支喘息などの即時型（I 型）アレルギーは、
IgE 抗体が中心となって惹起されるアレルギーである。粘
膜や皮膚に存在する肥満細胞や末梢血中に存在する好塩基
球細胞は、細胞表面に膜貫通型の高親和性 IgE 受容体で
ある FcεRI を発現している。FcεRI にアレルゲン特異的

に産生された IgE 抗体が結合すると感作状態となり、更な
る FcεRI 受容体の増加（Lantz et al. 1997；MacGlashan 
et al. 1998）や細胞内へヒスタミンやロイコトリエンな
どのケミカルメディエーターを蓄積する（Yamaguchi et 
al. 1999；Galli & Tsai 2012）。そこへ再度アレルゲン
が侵入し、受容体に結合した抗体同士を架橋するように結
合すると、その刺激が細胞内に伝達される。細胞内シグナ
ル伝達には、Lyn や Syk といったリン酸化酵素が主な役
割 を 果 た し（Rivera & Olivera 2007；Gilfillan & 
Rivera 2009；Yamashita et al. 1994）、MAP キナーゼ
の活性化、細胞内 Ca2+ 濃度の上昇を経て、ケミカルメ
ディエーターの放出（脱顆粒）が起こる。放出されたケミ
カルメディエーターにより、浮腫や血圧低下、蕁麻疹など
の ア レ ル ギ ー 症 状 が 惹 起 さ れ る（Santini & Beaven 
1993）。

Ⅰ型アレルギーの抑制には、IgE 抗体の産生抑制、抗体
と受容体の結合阻害、細胞内シグナル伝達阻害、ケミカル
メディエーターの感受性低下などが挙げられ、種々の抗ア
レルギー薬が開発されている。Th2 細胞の IL-4 や IL-5
産生を抑制することで B 細胞からの IgE 抗体産生を抑制
するスプラタストトシル酸や IgE 抗体を捕捉し FcεRI と
の結合を阻害するオマリズマブなどが知られている

（Nagai 2012；Busse et al. 2001）。一方、食品におい
てもアレルギーを抑制・緩和する素材が開発、実用化され
ている。べにふうき緑茶に含まれるメチル化カテキンは、
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Lyn や Syk のリン酸化抑制、FcεRI 受容体の発現抑制に
より、アレルギーを抑制する（Maeda-Yamamoto et al. 
2004；Maeda-Yamamoto et al. 1998；Fujimura et 
al. 2002）。 ま た、 あ る 種 の 乳 酸 菌（Lactobacillus 
plantarum）の摂取が、Th1/Th2 バランスの改善、IgE
抗体産出量の減少を引き起こし、アレルギーを抑制するこ
とが報告されている（吉田ら 2010）。

イチジクは、果実が主に食用として利用されている。一
方で、葉は古くから漢方薬として利用されているだけでな
く、種々の効能が報告されている（Barolo et al. 2014）。
イチジク葉の摂取により、Ⅰ型、Ⅱ型を問わず糖尿病患者
の血糖値が下がることや（Serraclara et al. 1998；Sadegh 
et al. 2016；Stephen Irudayaraj et al. 2017）、葉の溶
剤抽出物の抗炎症作用がラットで確認されている（Patil 
& Patil 2011）。また、近年では、ヒト乳がん細胞である
MDA-MB-231 の増殖抑制効果が報告され、ガン抑制効
果も期待されている（Zhang et al. 2018）。

我々は、イチジク葉を緑茶と同様の工程で加工したイチ
ジク茶におけるアレルギー抑制効果を評価した。その結
果、マウスにおいては I 型アレルギー抑制効果を示した

（Abe 2020）。また、ヒトの花粉症では、鼻腔症状の改善
傾向と Th2 細胞の減少が確認された（阿部ら 2022b）。さ
らに I 型アレルギーの一種であるアトピー性皮膚炎を対象
としたヒト介入試験では、イチジク茶摂取期間中に皮膚症
状の有意な改善が確認された（Abe et al. 2022a）。これ
らの結果から、イチジク茶の摂取がアレルギーによる炎症
症状の改善に有効であることが期待される。一方では、炎
症を抑制する成分について不明である。そこで、本研究で
はイチジク茶の有効成分について探索を実施した。

2. 材料および方法
2-1. イチジク茶葉の製造および浸出液の調製

イチジク茶は、「桝井ドーフィン」および「グリース・
ド・タラスコン」の葉から調製した。原料葉は、当研究所
附属農場から採取した。製茶方法は既報に準拠した（Abe 
2020）。約 2.0 cm 角に刻んだイチジク生葉約 200 g ずつ
を金属製カゴに入れ、コンビオーブン FCCM202（フジ
マック）で 4 分間蒸煮した。その後、30 分間室温で冷却・
乾燥し、ホットプレート上で揉捻、通風乾燥機により乾燥
させた。製造後の茶葉は、アルミ箔ラミネートパウチに入
れ、-20ºC で保管した（Abe 2020）。

イチジク茶液は、茶葉 1 g または 10 g を 100 ml の超
純水（温度 80ºC）に浸漬し、3 分間静置して浸出させた
液を、孔径 48 µm のナイロンネットで茶葉等の固形物を
除去して調製した。

2-2. 茶液の保存試験
調製した茶液を、ポリプロピレン製 50 ml 容チューブ

（labcon）に 40 ml ずつ分注し、-20、4、30、50ºC の温度、
湿度なりゆき、1、2、4 週間の期間で保存試験を実施した。

2-3. 脱顆粒抑制作用の評価法
ヒューマンサイエンス研究資源バンク（（財）ヒューマ

ンサイエンス振興財団）から購入したラット好塩基球性白
血病細胞株 RBL-2H3（JCRB0023 以後 RBL-2H3）を用
いた。抗アレルギー作用の測定には、細胞数増加と培養条
件への馴化のため、3 回以上継代した細胞群を供試した。
脱顆粒反応が抑制された場合に抗アレルギー作用があると
し、脱顆粒時に放出される酵素の一つ、β- ヘキソサミニ
ダーゼ（β-Hex）量をその指標とした。細胞の培養、継
代およびβ-Hex の測定は、既報と同じ方法で行った

（Abe 2020）。

2-4. イチジク茶の成分分析
（1） LC-QToF/MS による成分分析

LC 装置は LC-20A（島津製作所）、オートサンプラー
は SIL-20AC、MS 装置は micrOTOF Q II（Bruker 
Daltonics）、カラムは Scherzo SM-C18（Imtakt：粒子
径 3 µm、サイズ 150 mm × 2 mm i.d.）を用いた。分析
条件は、既報に準拠した（Abe 2020）。

（2） イヌリンの熱分解
既報に従い、イヌリン水溶液とクエン酸水溶液の混合物

を凍結乾燥した粉末固形物を、ガラス管に封入して、
120ºC のオイルバス中で 20、30、60、90、120 分間加
熱し、イヌリンを熱分解した（Christian et al. 2000）。
得られた熱分解物を超純水に溶解した後、孔径 0.45 µm
のフィルター（Millipore）で濾過し、HPLC で分析した。

（3） HPLC による二糖類の分析
LC 装置は LC-20A、オートサンプラーは SIL-20AC、

MS 装置は micrOTOF-QII を用い、イオン化法：エレク
トロスプレー法（ESI）、測定質量範囲：50-1000 m/z、
キャピラリー電圧：陰イオン測定 2800 V、ネブライザー
ガス：N2（1.6 bar）、乾燥ガス：N2（7.0 L/分、200ºC）、
四重極イオンエネルギー： 5.0 eV、コリジョンエネル
ギー：10.0 eV とした。カラムは UK-Amino（Imtakt：
粒子径 3 µm、サイズ 250 mm × 3 mm i.d.）、移動相に
80% アセトニトリルを使用した。各試料を 5 µl 注入し、
カラム温度 37ºC、流速 0.2 ml/min でのイソクラティッ
ク溶出で分析した。

2-5. 統計処理
炎症物質（β-Hex）放出量測定は 3 回以上試行し、平

均値および標準偏差で示した。有意差検定では、一元配置
分散分析法（One-way ANOVA）、Tukey の多重比較検
定を用いた。有意水準は p < 0.05 とした。統計処理は
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EZR を使用した（Kanda 2013）。EZR は R および R コ
マンダーの機能を拡張した統計ソフトウェアである。

3. 結果
3-1. 保存温度条件による抑制強度への影響

イチジク茶を冷凍（-20ºC）あるいは冷蔵（4ºC）で 9 ヶ
月以上保存すると、脱顆粒抑制効果に差が生じることを以
前から見出していた（Fig. 1）。この結果は、有効成分が
保存条件によって変動することを示唆していたが、含量が
大きく変動する成分は特定されなかった。そこで、より極
端な温度条件で保存し変動幅を増大させることで、有効成
分の特定を試みた。

温度条件を -20、4、30、50ºC に設定し、保存期間を 1、
2、4 週間として、各試料の脱顆粒抑制効果を確認した。
結果、-20ºC 保存試料は、保存期間に関わらず強い効果

（抑制率：70% 以上）を維持していた。また、4ºC 保存試
料は、短期間なら -20ºC 保存試料と同等以上の効果を
保っていたが、4 週間目の試料では、効果が中程度（抑制
率：40-70%）まで弱まる傾向が、確認された。30ºC 保
存試料は、保存期間 1 週間目で中程度の効果を示し、そ
の後は、期間に比例して低下した。50ºC 保存試料は、1
週間目は 30ºC 保存試料と同等であったが、2 週間目以降
で抑制効果が消失した（Fig. 2）。

3-2. 保存温度条件が異なる試料の成分分析
最も効果の強かった「4ºC/1 週間」（抑制率：>90%）

と 中 程 度 の 効 果 を 示 し た「50ºC/1 週 間 」（ 抑 制 率：

50%）、効果が消失した「50ºC/2 週間」（抑制率：0%）
の試料を対象に、LC-Q-Tof/MS を用いて、含有成分の
分析・比較を実施した。結果、脱顆粒抑制効果と正の相関
関係にあるイオンピークが 6 つ、負の相関関係にあるピー
クが 2 つ見出された（Fig. 3）。

各分子イオンの MS スペクトルのデータベース検索か
ら、正の相関関係にある成分として、イソマルトース（分
子量 342）、ジフルクトース無水物（DFA：分子量 324）、
リンゴ酸（分子量 134）、フマル酸（分子量 116）、プソ
ラレノシド（分子量 366）が推定された。これらの中で、
プソラレノシドは効果が無いこと、リンゴ酸とフマル酸は
弱い効果があることを既に確認していた。また、負の相関
関係にある成分がプソラレン（分子量 186）およびベル
ガプテン（分子量 216）といったフロクマリンであるこ
とを標準試薬の分析から見出した（Table）。

3-3. 二糖類の脱顆粒抑制効果
脱顆粒抑制効果と含量に正の相関関係がある成分とし

て、イソマルトースと DFA を見出した。両者は、何れも
二糖類であることから、他の二糖類も含めた脱顆粒抑制効
果を評価した。評価には、8 種の二糖類と 2 種の単糖類

（グルコース、フルクトース）を用いた。DFA は、構造異
性体が 14 種ほど報告されているが、その中で入手可能な
DFA Ⅲの標準試薬を用いた。茶液の DFA およびイソマ
ルトースの含量は、標準試薬の１点検量から算出し、

「4ºC/1 週間」の試料における含量を基準とし添加量を設
定した。結果、供試した二糖類の全てが、50-60% 程度の
抑制率を示した。また、単糖類は、20% 程度の抑制率で
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Fig. 2  保存温度が脱顆粒抑制効果に及ぼす影響
Control（非表示）の炎症物質放出量を 100% とした相対放出率を
示している。異なるアルファベットは p < 0.05 で有意差があること
を示している。

Fig. 1  冷凍・冷蔵保存品による脱顆粒抑制効果の違い
Control の炎症物質放出量を 100% とした相対放出率を示している。
異なるアルファベットは p < 0.05 で有意差があることを示している。
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あり、二糖類の抑制効果の方が強い傾向を示した（Fig. 
4A）。

供試した二糖類は DFA を除き全て同じ分子量であり、
保存試料の LC 分析に用いていた逆相カラムでは、イソマ
ルトースとの分離が不可能であった。そこで、順相カラム
に変更して分析したところ、ほとんどの二糖類が分離可能
であった。この条件下で、イチジク茶を分析したところ、
イチジク茶に含まれる二糖類は、その保持時間からイソマ
ルトースでは無く、スクロースあるいはツラノースである
ことが判明した（Fig. 4B）。これらは、構造異性体であり、
使用カラムでの分離は不可能であった。

イチジク茶に含まれる二糖類を推定するため、有効成分
候補の二糖類の組み合わせによる抑制効果の違いを評価し
た。結果、スクロースと DFA あるいはツラノースと
DFA の二種併用では、各成分の単独処理時と効果は変わ
らなかったが、スクロース、ツラノース、DFA の 3 種を
混合するとイチジク茶と同等の脱顆粒抑制効果が示され
た。この結果は、これら 3 種の成分がイチジク茶に存在
している可能性を示唆していた（Fig. 4C）。

3-4. DFA の同定
イチジク茶に含まれる分子量 324 の成分は、そのマス

スペクトルから DFA であると推定した。しかし、茶液の
LC-Q-Tof/MS 解析では、当該成分の分子イオンピーク
が保持時間 2.4 分で検出されたのに対し、DFA Ⅲ標準試
薬は 2.7 分で検出されたことから、他の異性体である可能
性が示唆された（Fig. 5）。DFAs は、フルクトースの重
合体であるイヌリンの熱分解により生成されることが報告
されている（Christian et al. 2000）。そこで、イヌリン
熱分解物を同条件下で分析し、保持時間 2.4 分の分子イオ
ンピークが検出されるか確認したところ、同時間でピーク
が検出された。また、茶液、イヌリン熱分解物の両方で、
保持時間 2.2 分にもピークが検出された。従って、茶液に
含まれる分子量 324 の成分は DFA 異性体の１つであり、
且つ複数の異性体が存在していることが強く示唆された。

3-5. フロクマリン類のアレルギー昂進効果の検討
アレルギー抑制効果が減少・消失した試料中に増加する

成分としてベルガプテンとプソラレンといったフロクマリ
ンを見出した。これらは、プソラレノシドなどを前駆物質
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高温で
減少

1 2.3 342 C12H22O11 ネガティブ イソマルトース

2 2.4 324 C12H20O10 ポジティブ ジフルクトース無水物（DFA）
3 3.2 134 C4H6O5 ネガティブ リンゴ酸

4 6.3 116 C4H4O4 ネガティブ フマル酸

5 15.0 324 C11H10NO2 ポジティブ 該当なし

6 15.4 366 C17H18O9 ネガティブ プソラレノシド

高温で
増加

1 17.0 186 C11H6O3 ポジティブ プソラレン

2 17.3 216 C12H8O4 ポジティブ ベルガプテン

Table  高温保存により変動した成分
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として生成される。この前駆物質およびフロクマリン類の
含量が極端に少ない品種として「グリース・ド・タラスコ
ン」が挙げられる（Takahashi et al. 2014）。当該品種
を原料とすることで、フロクマリン類の生成を抑え、高温
保存可能なイチジク茶の作出が可能であると考えられた。
そこで、「グリース・ド・タラスコン」の葉を原料とした
茶液を用いて、前回の保存温度（-20、4、30、50ºC）・
期間（1、2、4、週間）で、保存試験を実施した。結果、
50ºC で保存した試料において、抑制効果の顕著な減衰お
よびフロクマリンの増加は確認されなかった（Fig. 6）。
これらの結果は、フロクマリンが抑制効果減衰の原因であ

る可能性を示唆するものであった。また、50ºC/4 週間保
存試料では、有意差はないが抑制効果が減衰した。この原
因として、有効成分である二糖類の減少が推測された。し
かし、これら成分の変動は確認されず、ケルセチン配糖体
であるケルセチン 3-ルチノシド（ルチン、分子量 610）
およびケルセチン 3-（6-マロニル）グルコシド（Q3MG、
分子量 550）の含量が減少していた（Fig. 6B）。そこで、
両成分の脱顆粒抑制効果を調査したところ、どちらも抑制
効果を示した（Fig. 7）。また、これらの成分は「桝井ドー
フィン」にも含まれていたことから、イチジク茶の有効成
分であると考えられた。

30 
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4. 考察
本試験では、抑制効果が異なるイチジク茶試料の成分分

析から、炎症細胞の脱顆粒に関連する成分を 7 種見出し
た。脱顆粒を抑制する成分として、DFA、スクロース、
ツラノース、ルチン、Q3MG を見出した。また、プソラ
レン、ベルガプテンといったフロクマリンが脱顆粒を更新
する可能性が示された。

これら成分の中で、ルチンはアレルギー抑制効果を有す
ることが報告されている。アトピー性皮膚炎を発症させた
マウスでは、ルチンの摂取によりアレルギー反応を促進す
る IL-4 や IL-5 といった炎症性サイトカインの誘導を抑制
し、耳介部肥厚の低減や血中 IgE 濃度が低下することが
報告されている（Choi & Kim 2013）。また、健康食品
として販売されているノニジュースの原料であるヤエヤマ
アオキ（Morinda citrifolia；ハワイ現地語で「ノニ」）
の果実や葉の抽出液は、ルチンやウルソール酸を含んでお
り、この抽出液が RBL-2H3 の脱顆粒抑制効果や ICR マ
ウスの炎症による耳介部肥厚の低減効果を有することが報
告されている（Murata et al. 2014）。

DFA は、フルクトース分子が 2 つ結合した二糖類で甘
味はスクロースの半分程度であり、自然界では多糖類であ
るイヌリンを多く含むチコリやキクイモ、ゴボウなどのキ
ク科植物に含まれることが知られている（伊藤 & 清水 
2014）。DFA には、フルクトースの環構造や結合様式の
違いから 14 種の異性体が存在すると報告されている

（Christian et al. 2000）。最も研究が進んでいるのが
DFA Ⅲであり、幾つかの機能性が報告されている。ヒト
腸管上皮細胞 Caco-2 を用いた実験では、DFA Ⅲの添加
により細胞間接着の構造が緩むことが報告されている

（Inokuchi et al. 2009）。ヒトやラットに摂取させるとカ
ルシウムの吸収量が昂進されることも報告されている

（Shigematsu et al. 2004；Suzuki et al. 1998）。また、
DFA Ⅲは腸内で分解されにくいが、ある種の乳酸菌によ
り分解・利用され、乳酸菌自体の腸内生存率の向上に機
能することが報告されている（Minamida et al. 2006）。
DFA Ⅲが免疫やアレルギーに関与する知見は報告されて
いないが、アレルギー抑制効果が知られているケルセチン
は、ケルセチン配糖体単独より DFA Ⅲと同時に摂取させ
た方が、腸内からの吸収量および盲腸内での残存量が増加
することがラットの実験から報告されている（原 2011）。
この結果は、DFA Ⅲが間接的にアレルギー抑制に寄与す
ることを示唆するものであった。

Q3MG は、クワの葉に多く含まれる成分である。クワ
葉由来の Q3MG を摂取させたマウスでは、低比重リポタ
ンパク質（LDL）の酸化が抑制され、動脈硬化のリスク
低減や血中コレステロールの低下が報告されている（原 
2011；Enkhmaa et al. 2005）。Q3MG のアレルギー抑
制効果の知見は無いが、アグリコンであるケルセチンは数
多くの抑制効果が報告されているため、抑制効果を有して
いる可能性は高いと考えられる。

本報告では、供試した全ての二糖類で脱顆粒抑制効果が
確認された。今回用いた二糖類は、還元性や構造において
統一性がないため、これらの要素は抑制効果に関与してい
ないと推測される。アレルギー抑制効果の知見がある二糖
類は、グルコースとガラクトースがα 1-6 結合したメル
ビオースのみである。メルビオースは、成人のアトピー性
皮膚炎症状の緩和やマウスでの免疫寛容の促進効果が報告
されている（Katsube et al. 2010；金子ら 2004）。今後、
メリビオースの作用機序が明らかになることで、二糖類の

32 
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アレルギー抑制効果の解明の一助となることが期待され
る。

ベルガプテンやプソラレンといったフロクマリンが、ア
レルギーを促進する可能性を見出した。フロクマリンは、
紫外線の影響を増大させる光毒性があることが知られてお
り、イチジク葉の利用により紅斑や浮腫性の発疹が起きた
事例が報告されている（Tomita et al. 2007）。また、グ
レープルーツに含まれるフロクマリンの 1 種、6’,7’-ジヒ
ドロキシベルガモチンが、薬物代謝酵素である CYP3A4
に結合し、その活性を長時間消失させてしまうため、血中
の薬剤濃度が高いまま維持されてしまうことが、種々の薬
剤で報告されている（高橋 & 沖浦 2016）。イチジク茶に
含まれているフロクマリン（プソラレンやベルガプテン）
が、薬剤と相互作用する報告は無いが、類縁体であるため
可能性は高いと考えられる。従って、フロクマリンを含む
イチジク品種由来の茶液を機能性食品（抗アレルギー食
品）として利用する際には、安全性を確認しておく必要が
ある。本報告で使用したフロクマリンおよび前駆体を含ま
ない品種「グリース・ド・タラスコン」は、茶液保存中の
フロクマリンの増加とそれに伴う抑制効果の減弱が抑えら
れていた。保存中にもフロクマリンの増加がみられないこ
とから、薬剤との相互作用の懸念を回避でき、安全性の高
い品種と言える。また、「桝井ドーフィン」と比較して「グ
リース・ド・タラスコン」の茶液は、イチジク茶の持つ独
特の甘い香りや渋み、苦味が少ないため万人向けの味を有
しているとも言える。

本報告で見出した脱顆粒関与成分のほとんどは腸管から
の吸収動態が不明である。特に DFA の異性体である
DFA Ⅲは、難消化性オリゴ糖であり、腸管からほとんど
吸収されないことが推察される。今後は、ヒト腸管上皮細
胞 Coco-2 株やラットを用いて、in vitro または in vivo
での成分吸収動態を調査し、培養細胞で確認された脱顆粒
抑制作用機序が、生体でも機能しているかを追究していく。
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