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Abstract

　Spirulina is the most extensively cultivated alga in the world today owing to its high nutritional content as 

well as safety and ease of cultivation and collection. As it is a prokaryote, it is classif ied in the genus Arthrospira 

（Cyanobacteria）. It is used not only for health food products but also as a food colorant, pigmentation agent 

for aquaculture, and livestock feed, in addition to being applied in several other f ields. Here, with an aim 

to further substantiate the role of Spirulina as a functional food material, we describe antibody responses 

associated with Spirulina intake, its antioxidant and anti-inf lammatory activities, as well as new approaches in 

the medical and industrial f ields to promote Spirulina consumption.
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はじめに

　スピルリナは, 高い栄養成分と安全性, 培養・採取の

容易さから現在世界で最も多く生産されている藻類に位

置づけられている1）。人の健康食品だけでなく, 食品用

着色料や水産養殖用の色揚げ材, 家畜飼料2, 3）など幅広い

分野で利用されている。最近では宇宙食としての研究も

進められている4）。スピルリナ自体は栄養補助食品とし

て, （公財）日本健康・栄養食品協会から JHFA マーク

の認定をうけている。平成 16（2004）年に制定された食

品表示制度においては効果や機能表示のできない「いわ

ゆる健康食品」として一般食品に分類され, 消費者庁審

査を経て保健機能表示できる「特定保健用食品（トクホ）」

や栄養成分（ビタミン・ミネラル）機能表示の「栄養機

能食品」, 届け出により企業等の責任で科学的根拠をも

とに保健機能表示する「機能性表示食品」などと区別さ

れる。

　米国では 2000 年頃抗酸化作用やアンチエイジング, 生

活習慣病予防, がんリスクを下げるなどの栄養成分を豊

富に含む「スーパーフード」として紹介された5）。つづ

くデイヴィッド・ウォルフ6） やいとうゆき7） により, ス

ピルリナはじめアサイー, カカオ, キヌア, チアシード

などが注目されるようになった。

　近年, 人体に何らかの好ましい影響を与える食品や衣

料品原料・素材を総称して機能性素材と呼ぶことがある。

食品では, 「食品用機能性素材」あるいは「機能性食品素

材」と呼ばれる8）。「機能性表示食品」に含まれる機能性

関与成分として DHA や EPA はじめ, ポリフェノール, 

オリゴ糖, 食物繊維, 大豆イソフラボン, ビフィズス菌, 

コンドロイチン硫酸, アスタキサンチンなど広く知られ

るようになった9, 10）。しかし, 自然界には, これら以外未

知の機能性成分を含む機能性食品 functional food は無限

に近いほど多いと思われる11, 12）。ここでは, 「いわゆる健

康食品」あるいは「食品用機能性素材」としての当研究

室におけるスピルリナ研究を中心に紹介する。

 1 . スピルリナの発見

　スピルリナ Spirulina （Arthrospira） platensis は, アフリ

カ, 南米など熱帯および亜熱帯地域の強アルカリ塩湖に

棲息する単細胞微細藻類で, Geitler（1925）によって初

めて藍藻綱 Cyanophyceae－ユレモ目 Oscillatoriales として紹

介された13）。長さ0.3～0.5mm, 巾 6 ～12μmの螺旋形

spiral 毛状体 trichome （写真 1 ）が集まって浮遊性とな

る。学名は, 1827 年 Turpin がスピルリナを発見した地名

南米アルゼンチン ラ・プラタ河流域に由来する13, 14）。原

核細胞であることが後にわかり, 現在では Arthrospira 属

藍色細菌シアノバクテリア Cyanobacteria として分類され

ている15, 16）。約 35種が知られている。Cifferi
16） によれ
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ば, アフリカ・チャド湖付近で S. platensis が“Dihe′”と

して食されていることが 1940 年フランスの藻類学者

Dangeard によって初めて報告された。14～16 世紀の古

代メキシコ・アステカ文明において食用されていたこと

も紹介されている。

　1917 年ドイツのリントナーによって新しいタンパク

質源としての藻類研究が着手されたが, 現実的には第二

次大戦後アメリカの主唱から始まったとされる17, 18）。我

が国では 1950 年頃, 徳川生物学研究所田宮博博士らを中

心に緑藻類クロレラの大量培養が試みられた。しかし, 

炭酸ガス供給や遠心分離のコストが高く実用化は足踏み

状態が続いた。ついで同じ緑藻類セネデスムスが注目さ

れ, 一部ドイツで実現されたという18）。これに遅れて登

場した第 3 の藻類がスピルリナである。1960 年代初頭フ

ランス石油研究所 （IFP） の Clement および中村 
14）は, ス

ピルリナが螺旋状であることに着目し, 培養技術や沪過
採取法改良によって生産コストを大きく変えた。その後

Leonard and Compere が市場ベースの技術にまで発展さ

せた18）。さらにエチオピアでの国際応用微生物学会

（1967）やアメリカでの微生物タンパク質に関する国際

会議（1972）において, タンパク質の豊富な将来の食糧

として世界の注目を集めることとなった14, 18）。屋外プラ

ントとして世界最大規模の培養施設（総面積 18 万m
2 ）を

有する米国カリフォルニア州 Earthrise Nutritionals LLC 

（写真 2 ）では, 2019 年現在 38 のスピルリナ培養池（ 1 つ

の面積 5,000m
2 ）から年間 500t 以上が生産されている。

培養池の開発には Dr. Belay
19） および Shimamatsu ら20）

の貢献が大きい。近年中国での生産が増え, 世界での年

間生産量は, 10,000t に達していると思われる21, 22）。1980

年国連工業開発機構 UNIDO 等でその安全性が認めら

れ, 2003 年米国食品医薬品局 FDA は, スピルリナを“一

般に安全と認められる物質 Generally Recognized as Safe 

（GRAS）”とした（GRAS Notice No. GRN 000127）。さ

らに 2011 年米国薬局方ダイエタリーサプリメント情報

専門委員会は, 食用 S. platensis と S. maxima を Class A 

safety として米国薬局方 USP 収載を承認した23）。製造の

安全性保証 HACCP, 適正製造規範 GMP, 品質や環境マ

ネジメントシステム規格 ISO 9001・ISO 14001 はじめ, 

イスラムの律法に準じた HALAL, ユダヤの慣例法規集

写真 1　スピルリナSpirulina （Arthrospira） platensis

 （株）DICライフテックより提供

写真 2　スピルリナ培養池 Earthrise Nutritional LLC., Calipatria, 

 CA （株）DICライフテックより提供
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表 1　スピルリナと一般食用作物の単位面積あたりタンパク質生産量の比較24)

一般作物／藻類 総生産量
（トン/ha/年）

タンパク質含量
（％）

タンパク質生産量
（トン/ha/年）

小麦 6.7 9.5 0.64

トウモロコシの実 14.0 7.4 1.04（1/40）*

米（殻付き） 8.0 7.1 0.57

大豆 4.0 35.0 1.4（1/30）

スピルリナ 60-70 65.0 39-45

*； スピルリナとの比較

表 2　1 kgタンパク質産生に要する土地面積および水量の比較24)

タンパク源 タンパク含量（％） 面積（m
2） 土地質 水量（gal） 水質

トウモロコシ 9
22

（29.3倍）**
肥沃地 3,280

（5.0倍） 淡水

大豆 34
16

（21.3倍） 肥沃地 2,340
（3.5倍） 淡水

穀類飼料牛肉* 20
193

（257.3倍） 肥沃地 27,500
（41.7倍） 淡水

スピルリナ 65 0.5-1.0 非肥沃地 660
汽水

（brackish）

*  ； Grain-fed feedlot beef の訳
**； スピルリナとの比較



KOSHER などの公的認定も取得している。

　スピルリナの産生効率も大きな特徴である。単位面積

あたりのスピルリナタンパク質生産性は, 大豆やトウモ

ロコシと比較して 30～40 倍にのぼる（表 1 ）。スピルリ

ナタンパク質 1 kg の生産に必要な土地面積・淡水使用量

（表 2 ）は大豆でのそれらと比較して土地面積は約 1/21, 

淡水使用量は約 1/3.5。牛肉との比較では, 何と 1/257 の

面積, 1/42 の水で済む24）。

 2 . 免疫抗体応答

　そもそも当研究室でのスピルリナの研究は, 熱帯魚や

錦鯉など水産養殖用の色揚げ材にスピルリナを用いると

感染症が減少するとの業者間の経験から始まる25）。最初

に, 乾燥スピルリナを 10～20％含む飼料で 7 週間飼育し

たマウスにおいて脾臓中抗体産生細胞数の増加やマクロ

ファージインターロイキン 1（IL-1）産生促進の結果を

得た26）。in vitro 実験でも腹腔マクロファージ機能亢進

がみられた27）。他の研究機関からもスピルリナ摂取ハム

スターにおける T 細胞活性化28） やマウスマクロファージ

貪食能の亢進29） が報告され, 以後の研究の出発点となっ

た。

　感染防御のしくみには, 体内に侵入した病原体など異

物をリンパ球や IgG 抗体が排除する治療的な全身免疫

と, 鼻腔や消化管など粘膜上皮からの病原体やアレルゲ

ン侵入を分泌型 IgA 抗体がくい止める予防的な粘膜局所

免疫がある。つぎにスピルリナ熱水抽出物希釈液を 5 週

間にわたり飲水させたマウスにおいて, アレルギーも視

野に入れエビ抽出物経口食物抗原に対する腸管粘膜 IgA

分泌抗体および血清中 IgE 抗体応答を検討した30）。スピ

ルリナ摂取により総 IgA や IgG1 抗体は有意に上昇した

が, 経口抗原が水溶液だったこともあり, 抗原特異的 IgA

や IgE 抗体は充分に上昇せず有意差はみられなかった。

腸管リンパ組織内での抗原滞留時間を延長させて免疫細

胞刺激を持続させる必要があった。Challacombe ら31）

は, 水溶性抗原を内包した生物分解性エマルジョン微粒

子を経口投与することで高い抗原特異的 IgA 抗体価を得

た。その条件を検討し, 精製卵白アルブミン（OVA）

抗原を内包した生体内分解吸収性高分子微粒子（図 1 ）

を得た32, 33）。一次抗原刺激として OVA を百日咳菌死菌

アジュバントとともにマウスに腹腔注射し, 続いて週 2

回, 6 ～ 8 週間にわたり調製した OVA 抗原内包微粒子

を経口投与した。これは経口抗原投与による分泌抗体応

答検討のマウスモデルとして利用できる。抗酸化・抗炎

症作用が知られているスピルリナ光合成青色色素フィコ

シアニン（後述）0.05％水溶液を 6 週間自由飲水させた

マウスについて検討した。その結果, 腸管粘膜 OVA 特

異的 IgA 抗体は, フィコシアニン非摂取群に比較して有

意に高値を示した。血清 OVA 特異的 IgE 抗体は 6 週間

摂取の時点で両群に差はなかったが, フィコシアニン 8

週間摂取で有意に抑制された。エバンスブルー色素漏出

法でみた炎症性小腸血管透過性も有意に軽減された。血

清 IgE 抗体が減少していない 6 週間後の時点でも炎症性

小腸血管透過性が抑制されることから, フィコシアニン

自身の抗酸化・抗炎症作用も寄与していることが考えら

れた32）。またスピルリナを習慣的に摂取している被検者

127 名（男性 91 名, 女性 36 名　平均年齢 42.9±12.1 歳）

に協力してもらい, 唾液中総 IgA 抗体量がスピルリナ摂

取総量－ 1 日摂取量にスピルリナ使用期間（延べ日数）

を乗じた値－と正相関していることも観察した34）。

　トル様受容体 TLRs（Toll-like receptors）は, さまざま

な病原体関連分子（PAMPs; pathogen-associated molecular 

patterns）を認識して微生物侵入のセンサーとしてはたら

いている。Akao ら35） は, マウスにおいて TLR2・TLR4

を介する BCG 細胞壁骨格成分（BCG-CWS）の IL-12 お

よび IFNγ産生促進, キラー T 細胞や NK 細胞活性化に

対してスピルリナ経口投与が相乗的に作用することを

示した。また Balachandran ら36） は, スピルリナ多糖体

Immulina がマウス単球細胞膜 TLR2 を介して単球を活

性化して IL-6 産生や IgA 産生細胞への誘導を促進する

ことを報告した。

　フィコシアニンあるいはスピルリナのアレルギー性炎

症反応抑制作用やマスト細胞でのヒスタミン遊離抑制も

報告されている37）。Ishii ら38） は, 抗 DNP-IgE 抗体感作した

ラット好塩基球性白血病細胞株 RBL-2H3 細胞を用いた

in vitro 実験で, DNP 刺激による脱顆粒β-hexosaminidase

遊離がスピルリナ熱水抽出物やフィコシアニンによって

抑制され, そこに至る細胞内シグナル伝達のうち少なく

とも ERK や p38MAPK リン酸化が抑制されることで脱

顆粒やロイコトリエン LT4, 炎症性サイトカイン放出が

抑制される可能性を示した。Mao ら39） は, 18-55 歳のア

レルギー性鼻炎患者 36 名を対象とする無作為化二重盲検

プラセボ試験にて, スピルリナ 1-2 g/日, 4 ～12 週間継続

摂取が Th2 細胞の IL-4 サイトカイン産生を抑制すると

した。IgE 抗体産生については残念ながら言及されな

かった。

 3 . 免疫細胞の分化増殖

　加齢に伴い免疫が脆弱になるとともに自己寛容も破綻

し易くなり, 感染リスクや関節リウマチなど自己免疫疾

患発症率も高くなる40, 41）。動脈硬化症などの生活習慣病

にも免疫が深く係わっている42）。免疫は両刃の剣として

図 1　卵白オボアルブミン （OVA） 抗原内包微粒子32）

（A） W/O/Wダブルエマルジョン内層構造. PLG; poly 

（DL-lactide-co-glycolide）, PVA; polyvinyl alcohol

（B） 走査型顕微鏡写真
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はたらき, 単に免疫力を高めれば良いというわけにはい

かない。これまで, 若い時点での健常な免疫能の維持を

目安に研究を進めてきた。免疫細胞は骨髄幹細胞からコ

ロニー刺激因子（CSF）など種々の液性因子の影響を受

けて分化成熟し, 機能を発揮する。スピルリナの免疫賦

活作用は, この免疫細胞の分化成熟に深い関わりがある

かもしれない。

　熱水抽出物やフィコシアニンなどのスピルリナ成分

は, マウス脾臓細胞でのコロニー刺激因子 GM-CSF や

IL-3 サイトカイン産生を促し骨髄細胞分化指標としての

コロニー形成能を用量依存的に促進した43）。またスピル

リナ熱水抽出物を 5 週間摂取させたマウスでも末梢血好

中球やリンパ球の増加, 脾臓細胞でのコロニー刺激因子

産生の増加がみられた。ビタミン A 誘導体オールトラ

ンスレチノイン酸（ATRA）は, 急性前骨髄性白血病の

内服治療薬ベサノイドとして知られている。骨髄由来細

胞や白血病細胞の分化促進効果があり44）
, ヒト単球性白

血病細胞株 U937 細胞や前骨髄球性白血病細胞株 HL-60

細胞をそれぞれ単球・マクロファージ系または顆粒球系

細胞へ分化誘導する45）。Shinohara, Koboriら46, 47）は, ホ

ウレン草由来非透析性成分やスピルリナ成分がヒト骨髄

細胞株に対して分化促進作用を示すことを報告した。

Ishii ら48） は, フィコシアニンによるヒト末梢血単核球に

おける IFN-γおよび GM-CSF 誘導を介しての U937 細胞

や HL-60 細胞分化促進を, フローサイトメトリー（FCM）

法による細胞学的（CD11b 抗原発現上昇）あるいは形態

学的方法にて示した。これは, スピルリナが骨髄由来免

疫細胞の分化誘導, 白血病細胞の分化促進による抗腫瘍

作用の可能性を示唆する。

　健常な免疫能レベルを維持することの重要な側面には

加齢による免疫の脆弱性防止とその補填がある。年齢に

ともない顕著にあらわれる胸腺の萎縮や骨髄造血組織の

衰退は如何ともしがたいが, マクロファージや T・B リ

ンパ球など免疫細胞や各細胞サブセットの微妙なバラン

スなどは, 特に食事や運動・休養, 生活リズム, ストレ

ス対処など日常の生活習慣に留意することで健常に保た

れ, 結果として健康に老化していくのではないか。

 4 . 加齢による免疫脆弱性―免疫老化

　腸管粘膜に特徴的な上皮細胞間リンパ球 IELs（Intra-

epithelial lymphocytes）を比重分離により採取し, FCM

法にて CD45
＋陽性 IELs 中のリンパ球サブセットを, 43

週齢高齢マウスと 6 週齢若年マウスで比較した49）。その

結果, 先行研究と同様, 高齢マウスでは CD8
＋

 細胞数お

よび割合が有意に減少する一方, 腸内フローラの影響を

受けるともいわれる CD4
＋

CD8
＋

 細胞数および割合は有

意に増加した49, 50）。CD4
＋

 細胞の割合および CD4
－

CD8
－

細胞割合も有意に増加した。それらを確認後, スピルリナ

摂取させた高齢マウス IELs のサブセットについて検討し

たところ, 高齢マウスでみられる CD8
＋ 細胞や TCRγδ＋

細胞の減少が抑えられ, 若年マウスに近い値が得られ

た49）。スピルリナは, 加齢にともなう粘膜局所免疫機能

の脆弱化を抑え, 自己免疫疾患発症抑制の可能性も期待

できることが示された。

　加齢と免疫, 免疫老化 immunosenescence については

比較的多くの研究がある51－53）。先進国において公衆栄養

および公衆衛生の取り組みにより健康寿命が延びてきた

とはいえ, 老化は生物学的に非可逆的な過程であること

に変わりはない。免疫老化は多くの疾患に深くかかわる

一方, 健康に良い食事摂取などの生活習慣は, 感染防御

のみならずアレルギーや自己免疫疾患発症の制御にかか

わる免疫能維持に貢献する51, 54）。Selmi ら55） は, 慢性疾患

のない 50～60 歳以上の 40 名を対象に, スピルリナ 1 日 3 g, 

6 ～12 週間摂取が 70 歳以上の高齢者の赤血球・ヘマトク

リット値および白血球数を有意に上昇させたと報告し

た。

　高齢者における低栄養-隠れ栄養失調がある。高齢者

では肉体的活動の低下にともない食欲も低下し, 各種栄

養素も不足気味になる。とくにたんぱく質摂取不足は筋

力・筋量の低下といったサルコペニア sarcopenia や転倒

リスク要因, 高齢による衰弱フレイルティ frailty にも繋

がる56）。フレイルティは, 脳卒中・心臓病などの循環器

障害や認知症と並んで後期高齢者が要介護状態になる原

因として無視できない。このフレイルティ・サイクルか

らの脱却は, 食と運動を中心とする生活習慣の改善が基

本となる。とくに食事はタンパク質と抗酸化物質の摂取

が要となる。スピルリナは高いタンパク質含量と良好な

アミノ酸バランスをもつ。中国天津での老人ホームでの

健康生活調査でスピルリナを摂取してもらう機会を得

た。65 歳以上の男性被験者 13 人に通常食の他に毎日 4.2g

のスピルリナを12 週継続摂取してもらい, 摂取開始前と

12 週後の各人のライフスタイル項目と生化学的・免疫学

的機能を評価し, 通常食のみの対照群 14 人のそれらと比

較した57）。血清生化学値や卵・魚・肉摂取量に差はな

く, 肉入り調理品の摂取量はスピルリナ摂取群でむしろ

有意に少なかったが, 血清中総タンパク質量およびアル

ブミン量はスピルリナ摂取群で有意に高値となった。唾

液中 IgA 抗体量や NK 細胞活性については有意な増加に

は至らなかった。Mani らは58）
, ネフローゼ患者へのス

ピルリナ介入試験において, 性・年齢および疾患重篤性

で補正したうえで 4 ヶ月後のアルブミン A/ブロブリン G

比の有意な増加とともに低タンパク質血症や臨床症状の

改善がみられたとした。またイソニアジド, リファンピ

シン抗結核薬服用にともなう尿素・尿酸値やクレアチニ

ン値の上昇がスピルリナ摂取によって量依存的に改善さ

れたとの報告もある59）。NK 細胞活性は加齢とともに減

少し, とくにフレイルの高齢者で顕著となる60）。食の細

くなったお年寄りにとって, 副作用のないスピルリナの

タンパク質源としての利用が増えても良いのではない

か。

　アフリカカメルーン, 18-65 歳の HIV 患者 169 名（抗

ウイルス剤非服用男性 50 名, 同女性 119 名）について, ス
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ピルリナを通常摂取量よりも多い10g/日, 6 -12 ヶ月間の

摂取で CD4
＋

T 細胞数はわずかながら上昇し HIV ウイ

ルス量は減少し続けたのに対して, スピルリナ非摂取対

照群の CD4
＋

T 細胞数は減少し HIV ウイルス量は 6 ヶ月

を過ぎて急激に増加した61）。スピルリナ高タンパク質摂

取に基づく免疫能の改善が考えられる61）。スピルリナ硫

酸化多糖カルシウム・スピルランが単純ヘルペスウイル

スの細胞侵入を阻止するとの報告もある62）。

 5 . 抗酸化作用, 抗炎症作用

　もう一つのスピルリナの特徴に抗酸化・抗炎症作用が

ある。それを担う成分が青色光合成色素フィコシアニン

phycocyanin である。食品用天然着色料“スピルリナ青

色素”63） としてアイスキャンディやガム・ホワイトチョコ

レート・粉末ジュースなどに利用されている。食品には

珍しい色彩から, インスタグラム映えのするイラストパ

ンなどへの利用も見られる。動的平衡の著者福岡伸一氏

は, フィコシアニンを鮮やかな青色を放つ小さなセン

ス・オブ・ワンダーとして紹介されていた64）。

　フィコシアニン（PC）は, 親水性タンパク質にフィ

コシアノビリン phycocyanobilin とよばれる開環テトラ

ピロール構造の発色団が共有結合した化学構造65） をもつ

（図 2 ）。1 つあるいは 2 つの発色団が結合した160～180

のアミノ酸からなる分子量 17kD のα-subunit と19.5kD の

β-subunit が安定したリング状の heterodimeric αβ単量

体を形成し66）
, そのαβ単量体 3 つが重なってディスク

状三量体（αβ）3（図 3 ）, さらに 2 つの三量体（αβ）3 が

重なりあって六量体（αβ）6 会合体が形成される
67, 68）。

PC はシアノバクテリア・フィコビリプロテイン

phycobiliprotein ファミリーのひとつで, dark cobalt blue

色である。色の違いによって, 他に赤色のフィコエリス

リン phycoerythrin（PE）, 青緑色のアロフィコシアニン

allophycocyanin（APC）がある。光合成器官としてのチ

ラコイド膜 thylakoid membrane 上フィコビリソーム

phycobilisome は, 3 つの allophycocyanin（APC）三量体

（αβ）3 からなるcoreに各々六量体（αβ）6 の phycocyanin

（PC）と phycoerythrin（PE）からなる 6 本の rod が突

き出た構造（図 4 ）で, 光採取アンテナ light-harvesting 

antennae としてはたらいている。フィコシアニンは, 通

常三量体（αβ）3 として分離される
69）。水によく溶けて

透明度の高い鮮やかな青色を呈し, 最大吸収波長 610-

620nm で, 蛍光波長～635nm を発する。粉末の青色が鮮

やかに見えるのはこの蛍光によると思われる。

　フィコシアニンの抗酸化・抗炎症作用は Romay ら70）

によって初めて報告された。彼らは, ルミノールの化学

発光および肝ミクロソーム脂質過酸化にてヒドロキシ

ル・ラジカル・OH およびパーオキシル・ラジカル

ROO・, アルコキシル・ラジカル LO・の除去を指標と

した。フィコシアノビリン（図 2 ）はヘム分解産物のビ

リルビンと極めて類似している。ビリルビンは血清アル

ブミンの保護など生体中の抗酸化物質として働いてい

る。フィコシアノビリンの活性酸素種除去 scavenge 作用

や, 一重項酸素1
O2 消去 quench 作用もテトラピロール構

造の C10 が中心となっている69, 71）。スピルリナを含め

フィコシアニンの抗酸化・抗炎症作用に基づく健康・医

学的効用についての研究は比較的多い72－74）。

　炎症はじめ動脈硬化, 糖尿病, 肥満, 腫瘍など多くの

疾患の発症にフリーラジカルが係わっている72）。Wang

ら75） は, スピルリナ 0.33％を含む食餌 4 週間摂取ラット

において虚血-再灌流による実験的脳梗塞病変やアポトー

シスが有意に減少することを示した。フィコシアニン摂

取したラットで, SOD やカタラーゼ抗酸化酵素の上昇, 

図 2　フィコシアニンPCの化学構造

図 3　フィコシアニン （αβ）3三量体
●は, α, β-サブユニット中の発色団-フィコシアノビリン
phycocyanobilinを示している

図 4　フィコビリソームの模式図69）

六量体フィコエリスリン （PE） およびフィコシアニン 

（PC） からなる6本のロッドが, 3つの円筒状cylindricalア
ロフィコシアニン （APC） コアから放射状にのびる。こ
の半円盤hemidiscoidal状のフィコビリソームは, チラコ
イド膜内光化学系photosystem II （PSII） に結合している
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炎症性サイトカイン IL-6, IL-1βの減少を通して中枢神

経アストロサイトの酸化ストレス傷害を改善した76）。ま

たα-synuclein の脳内注入によるパーキンソン病モデル

ラットにおいて, 1 ～ 4ヶ月間の 0.1％スピルリナ添加飼

料摂取により, ドーパミン合成にかかわる中脳黒質緻密

部のチロシン水酸化酵素活性低下が抑えられた77）。

　フィコシアニンによる選択的シクロオキシゲナーゼ 2

（COX-2）阻害78）や TNF-α, IL-6 炎症性サイトカイン, 

matrix metalloproteinase-3（MMP-3）の減少による骨関

節炎の改善効果が報告されている79, 80）。潰瘍性大腸炎や

クローン病の炎症性腸疾患（IBD; inf lammatory bowel 

disease）モデルとしての 4 ％酢酸腸注ラット大腸炎にお

いて, フィコシアニン 200mg/kg 体重前投与により, 治療

薬ペンタサ 5-ASA に匹敵する大腸ミエロペルオキシダー

ゼ（MPO）活性抑制がみられた81）。Yoshimoto ら82）は, 腸

管上皮モデルとしてのヒト大腸癌由来 Caco-2 細胞およ

び  PMA（phorbol 12-myristate 13-acetate）刺激したヒ

ト単球性白血病由来細胞 U937 分化マクロファージ共培

養系で, リポ多糖体 LPS による上皮の炎症がフィコシア

ニンによって抑制される, すなわち分化マクロファージ

からの炎症性サイトカイン IL-6 や IL-8 の上昇を抑制す

る一方, 抗炎症作用や腸管粘膜リンパ組織における IgA

抗体産生への方向づけに係る TGF-β1 産生を促す, さら

にこれらの働きは短鎖脂肪酸の酪酸存在下で顕著となる

ことを示した。

　フィコシアニンの肝細胞保護作用83）やスピルリナ摂取

による血清コレステロール値およびトリグリセリド値, 

過酸化脂質量低下, 非アルコール性脂肪性肝炎 NASH の

病変スコア改善の報告もみられる84）。

 6 . ヒト介入研究への展開

 1）生活習慣病

　ここ 7 ～ 8 年の間, 例えば低栄養状態におけるスピル

リナによる体力・免疫力向上と感染防御効果などヒト介

入研究も増えてきた。Parikh ら85）は, 2 型糖尿病患者 25

名を対象としてスピルリナ 1 日 2 g, 2ヶ月間の摂取が空

腹時および食後血糖値, 血清脂質レベルを下げることを

報告した。また Suliburska ら86）は, 25-60 歳糖尿病患者 50

名（男女各 25 名）を対象とする二重盲検プラセボ試験

にて 3ヶ月間にわたりスピルリナ 2 g/日を通常食ととも

に摂取することにより, そのキレート作用による過剰鉄

の排出に基づく高血圧症の改善を報告した。高血圧症患

者（40 名）を対象とする無作為化二重盲検プラセボ試験

における収縮期血圧, 肥満 BMI の改善効果87）や 37-61歳

男女 52 名を対象とする血清脂質の低減改善などの報告88）

もみられる。

 2）抗腫瘍作用

　近年フィコシアニンの抗腫瘍作用を中心に臨床応用へ

の期待が広がってきた66, 69）。腫瘍の進展は細胞周期調節

不全に基づく。増殖分化やアポトーシスにかかわる細胞

周期の調節は抗腫瘍薬の標的となる。細胞周期には大き

く間期と分裂期があり, 間期はさらに G1・S・G2 期に

分かれる。G1/S 期, G2/M 期など重要な通過点には正常

な進行を監視する細胞周期チェックポイントがあり, 多

くの抗腫瘍薬で腫瘍細胞のアポトーシスを誘導する重要

な標的部位となっている66）。in vitro 培養系で, フィコシ

アニンはアポトーシスを促進して非小細胞肺がんの増殖

を抑制した89）。また乳癌細胞 MDA-MB-231, 大腸癌細

胞 HT29, 腺癌細胞 A549 に対して静止期 G0/G1 期に拘

束 arrest させて増殖阻止することも知られている69）。ア

ポトーシス誘導には, カスパーゼ -9 および -3 を活性化

する細胞内ミトコンドリア/チトクローム C 経路とカス

パーゼ -8 および -3 を活性化する細胞膜表面受容体経路

がある。カスパーゼ -3 の活性化はほとんどのアポトーシ

スでみられ, その結果として DNA 断片化や細胞萎縮が

起きる。フィコシアニンは, カスパーゼの活性化の

他, ポリADP-リボースポリメラーゼ -1（PARP-1）開裂

の誘導, Bcl-2/Bax 比の減少を引き起こす66）。化学療法剤

トポテカンや非ステロイド性抗炎症剤ピロキシカムと

フィコシアニンの併用により抗腫瘍・抗炎症作用が増強

するとの報告もある66）。

　フィコシアニン（PC）100～500μg/mL 前処理に続く

低レベルレーザー光（625nm 波長）照射により生じた

一重項酸素が, MDA-MB-231 細胞のアポトーシスを引き

起こす光線力学療法 photodynamic therapy（PDT）が試

みられている90）。亜鉛結合フィコシアニン（Zn-PC）が腫

瘍随伴マクロファージ（TAMs; Tumor-associated macro-

phages）のスカベンジャー受容体 SR-A（scavenger receptor- 

A）に親和性のあることを利用して, 光感受性物質とし

ての PC もしくは Zn-PC が結合した TAMs を傷害する

PDT の応用が肝細胞癌 H22 腫瘍移植マウスにおいて報

告された91）。マクロファージは, 活性化の様式から大別

して M1 型と M2 型に分けられる。M1 マクロファージ

は, TNF-αや IFN-γにより炎症性単球から分化して病

原体や寄生虫感染防御にはたらく。また M2 マクロ

ファージは, IL-4 や IL-13 など Th2 型サイトカインによっ

て組織常在性単球から分化して組織修復などにかかわ

る。M2 型への活性化は TAM の誘導にもかかわる。生

じた M2 型 TAM は, M1 型マクロファージに比べ IL-10

や TGF-βなどの抗炎症性因子産生や制御性 T 細胞 Treg

の浸潤を促す傾向が強い。それにより抗腫瘍免疫を抑制

し, 同時に種々の血管新生因子を産生することでがん細

胞を増殖させてしまう。乳がんや子宮内膜がん, 食道が

ん, 肝細胞がん, 悪性リンパ腫など多くの腫瘍で TAMs

の関連が知られ, がん治療の標的の一つとなっている66）。

　水溶性キトサン（CS）と多層カーボンナノチューブ

multi-walled carbon nanotube（MWNT）にてフィコシ

アニンをナノ粒子化した MWNT-CS-PC によるナノ粒

子療法 nanoparticle therapy も試みられている66）。ナノ粒

子は, ナノメートル nm（mm の百万分の 1 ）のオーダー

の粒子で, 比表面積が極めて大きく, 量子サイズ効果
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（量子ドット Quantum dot（QD）－3 次元全ての方向か

ら移動方向が制限された電子の状態）によって特有の物

性を示す。光触媒や金コロイド, マイクロカプセルなど

様々な分野で研究・利用が進められている。平均粒径

233nm の MWNT-CS-PC 存在下, 近赤外光 808nm および

可視光 532nm 照射がヒト乳腺がん MCF-7 細胞およびヒ

ト肝がん HepG2 細胞増殖を阻止し細胞毒性にはたらく92）。

 3）放射線保護作用

　1986 年旧ソ連ベラルーシ共和国でのチェルノブイリ原

発事故災害では多くの子供たちが白血病や貧血, 免疫低

下などの放射線障害の犠牲となった93）。長期にわたる放

射線照射の主要な障害に, 酸化ストレス, 免疫障害, が

んがあげられる。スピルリナに免疫賦活作用や抗酸化・抗

炎症, 抗腫瘍作用, 重金属や放射性同位元素との結合能

も認められることから放射線保護効果が期待できる15, 94）。

原発解体作業者 162 名の健康総合評価の結果, 約 8 割が

ステージ I ～II の血行障害性脳症, 約 2 割がステージ III

と診断された。日々のリハビリとともに植物由来吸着剤

による放射性物質排出促進治療で, スピルリナにも中枢

調節機能の改善傾向や合併症の予防効果がみられた95）。

5Gy の X 線照射ラットでの脱水素酵素活性や抗酸化力

低下に対するフィコシアニン前投与による修復効果96）
, 

マウス骨髄細胞のγ線照射（48 rad/min, 総量 250 rad）

による小核化に対するスピルリナ熱水抽出物処理による

保護効果97）が報告されている。またシクロフォスファミ

ド投与および 
60

Co-γ線照射による造血系障害を受けた

犬, マウスへのスピルリナ 60 mg/kg 体重前投与が大腿骨

骨髄の有核細胞数および DNA 量減少を軽減した98）。

 7 . 医療・工業分野での新たな展開

　2018 年 11月バイオテクノロジー技術開発を主とする

Lumen Bioscience 社（ワシントン州シアトル）が初のス

ピルリナ遺伝子組み換え技術の特許を取得した99）。スピ

ルリナは単細胞であるが, 複数が連なった藻類状集合体

として成長していくため, これまで遺伝子組み換えが困

難とされていた。しかし 2018 年 5 月にはスピルリナ内に

マラリア抗原を発現させる経口ワクチンの開発について

米国立衛生研究所（NIH）からの資金が採択されていた。

高タンパク質で生産効率の良いスピルリナは食べるワク

チン（edible vaccine）の土台 platform として適している。

通常の経口ワクチンのような製造・保存・輸送での低温

維持 cold chain の必要もなく, 植物バイオテクノロジー

（plant-based biotechnology platform）で懸念される花粉

飛散・交雑による生態系影響100）や成分量のばらつきも

最小限に抑えられる。

　また金属微小コイル作成の「バイオテンプレート」と

しての利用が工業分野で注目されている101－103）。長さ100

μm, 直径 30～ 40μm の螺旋状のスピルリナを鋳型に銅

やニッケルメッキを施して微小な金属コイルができる。

金属微小コイルは, 高周波数の電波や光などの電磁波に

共振してそれを吸収する性質がある。電子機器は電波に

弱く誤動作の恐れがあるため電波吸収体でシールドする

必要がある。ワイヤレスの社会インフラが進めば, それ

に応じて電波障害や機器への影響などの課題が出現す

る。健康障害もあるかもしれない。現在使われている携

帯電話では周波数 1 ～ 2GHz, Wi-Fi や高速道路 ETC で

は 2.5～5.8GHz, 自動車の自動運転用車載レーダーでは

77GHz の電波を使用している102）。周波数が高いほど情報

量が大きくできる。スピルリナを鋳型とする微小コイル

は, テラヘルツ（THz）波領域が吸収可能となる。スピ

ルリナの培養条件を変えて長さや直径, コイルピッチを

変えられる, 右巻きや左巻きコイルも得られるという101）。

　冒頭に紹介したように, 2017 年欧州宇宙機関（ESA）

が, また 2018 年 9 月にはアメリカ航空宇宙局（NASA）

が生きたスピルリナを国際宇宙ステーションに打ち上

げ, 微重力下でも増殖能力が保たれ地球上と同様酸素を

生成することが確認された。日本宇宙航空研究開発機構

（JAXA）の宇宙探査「太陽系フロンティア開拓による

人類の生存圏・活動領域拡大に向けたオープンイノベー

ションハブ」平成 30 年度研究提案事業において, 「食用

藻類スピルリナを用いた省資源かつコンパクトなタンパ

ク質生産システムの開発」が採択された104）。宇宙飛行

士の排出する二酸化炭素を吸収して酸素を供給し, 育っ

たスピルリナは栄養源として食す。越えるべき課題は多

いが, 炭酸ガスで覆われた 35 億年前の太古の地球に初め

てスピルリナが出現し, 10 億年もの長い時間をかけて莫

大な太陽エネルギーを自身の増殖と酸素発生に変換し続

けて大気圏とオゾン層を形成させた。さらにその後の多

様な生物出現と進化に大きく貢献したことを考えれ

ば, スピルリナにとってそれらの課題は些細なものでし

かないように思われる。

おわりに

　2020 年 3 月退任にあたり, これまでに携わったスピル

リナ研究を中心にまとめた。アスタキサンチンやヒ

素, 唾液中アミラーゼ─養護教諭のヘルスアセスメント

研究論文については割愛させていただきました。ご容赦

ください。28 年余りの間, 研究その他でお世話になりま

した教職員はじめ, 大学院生, 卒研生, 学外の皆様に心

から感謝申し上げます。また仕事の遂行に欠かせない健

康な食事を供していただいたカフェテリアの皆様に謝意

を表します。日々の生活を支えてくれた家族に感謝して

結びとします。
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