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研究成果の概要（和文）：天然物由来の高分子多糖類は、健康の維持に有効な生理活性を持つことが知られる一
方で、食品中の含有量を測定する分析法が未だ確立していない。そこで本研究では、天然硫酸化多糖類の安全か
つ効果的な食品利用を実現するため、キャピラリーゲル電気泳動の分析原理に基づき硫酸化多糖類を測定する新
たな分析法の開発研究に取り組んだ。
その結果、十分な分子量分離およびキャピラリー壁への固定が達成できず構築には至らなかったものの、ポリア
クリルアミドゲルを用いた硫酸化多糖の泳動と検出が可能であることを確認した。また、海藻に含まれる硫酸化
多糖フコイダンが、免疫機能制御を介して、癌転移や感染症に予防効果を発揮する可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：High molecular weight polysaccharides derived from natural products are 
known to have physiological activities suitable for supporting health, but analytical methods for 
measuring their content in foods have not yet been established. Therefore, this research focused on 
the development of a new analytical method to measure sulfated polysaccharides in foods based on the
 analytical principle of capillary gel electrophoresis to ensure the safe and effective use of 
natural sulfated polysaccharides in foods.
As the results, it was confirmed that the sulfated polysaccharides could be successfully migrated 
and detected in polyacrylamide gels, although their detection could not be achieved due to 
insufficient separation by molecular weight and fixation to the capillary wall. In addition, the 
sulfated polysaccharide fucoidan in brown seaweeds probably has preventive effects on cancer 
metastasis and infectious diseases by regulating immune function.

研究分野： 食品科学

キーワード： 硫酸化多糖類　キャピラリーゲル電気泳動　分別定量分析　免疫調節

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
海藻のヌメリ成分であるフコイダンは、水溶性食物繊維の一種であり、食事として摂取された際に腸管免疫系の
活性化ならびに腸内細菌叢の改変に寄与し、本研究では、感染病原体の侵入に対する生体防御応答ならびに感染
症で生じる病態の緩和に働く可能性を見出した。一方、多糖類を種類別に測定可能な技術は、未だ確立されてい
ないのが現状である。従って、高分子多糖の定量分析法の開発研究は大きな学術的価値を有し、フコイダン含有
食品の品質および生理学的機能性の正確な評価試験法を構築することで健康の維持・向上に効果的な食品成分の
利用法を社会に提案することができる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
食品に含まれる難消化性多糖類は、腸内環境の改善や生活習慣病の予防をはじめとする健康

効果が期待されている。中でも、硫酸化多糖（構成分子として硫酸基を含んでいる一連の多糖類）

は、抗がん作用や抗ウイルス作用および免疫調節作用などにおいて、他の一般的な多糖に比べて

より強い生理機能を発揮することが報告されている。 
我々が実施した先行研究では、食用海藻のヌメリを構成する硫酸化多糖であるフコイダンの

生理機能を検証し、オキナワモズク由来のフコイダンが乳がん細胞株のアポトーシス（プログラ

ム細胞死）を誘導すること(1)、メカブ由来のフコイダンがマウス脾臓細胞による抗体産生を増加

させること(2)などを報告してきた。また、マウスを用いた動物試験を実施し、フコイダンの摂取

によって NK 細胞や T 細胞などの免疫細胞が活性化し、腫瘍形成を抑制することを明らかにし
てきた（当研究成果は、国内外の学会において報告）。さらに、健常者を対象としてフコイダン

の飲用効果を検証し、外敵侵入のバリアとしてはたらく唾液分泌型 IgA 抗体の産生量を増加さ
せるなど、免疫力の向上に寄与する可能性を見いだしてきた(3)。 
一方、多糖類は、分子の大きさや構造および構成糖の含有比が一定しておらず、各種多糖に対

応する公的な定量分析法が未だ定められていない。また、動物細胞を用いた培養試験において、

フコイダンによる免疫細胞の活性化やがん細胞のアポトーシス死誘導には、細胞表面受容体を

介した相互作用が関与していることが示されているものの(4, 5)、構造−活性相関に関する確証的

データの取得には至っていない。そうした状況を踏まえて、先の研究課題では、核磁気共鳴（NMR）
分光分析装置を用いたフコイダン中の硫酸基含有量を非破壊的に測定する手法を構築したが(6, 7)、

フコイダンの機能的品質を評価するためには、分子構造を維持した状態で各種の硫酸化多糖類

を分別定量可能な新規分析法の開発とより詳細な作用機構の解明が必要とされる。 
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２．研究の目的 
上記の知見および検討課題に基づき本研究では、海藻由来硫酸化多糖フコイダンによる免疫

調節機構の解明と、健康維持に資するフコイダンの効果的な食品利用法の創出と機能的品質管

理に必要な分析法の確立に向けて、（1）分子量に応じた硫酸化多糖の分画定量法の構築と（2）
フコイダンの新たな生理機能の解明を目的として、以下の研究に取り組んだ。 
（1）キャピラリーゲル電気泳動法による硫酸化糖分析：硫酸化多糖が生理機能を発揮するため

には、一定の糖鎖長と硫酸基が必要である。本研究では、多糖類の構造および化学的特徴（糖鎖

長や硫酸基修飾）によって分画分析するため、ポリアクリルアミドゲル電気泳動法の原理を適用

したキャピラリーゲル電気泳動装置 Wesを用いた定量法の開発を試みた。 
（2）フコイダンの生理機能発現機構：フコイダンは免疫増強作用によって腫瘍形成の抑制に働

く一方で、過剰な免疫応答によって引き起こされる炎症病態を緩和する働きを持つとされてい

る。本研究では、免疫制御に中心的な役割を果たすマクロファージおよび樹状細胞に対するフコ

イダンの生理学的効果を中心に、生体内外におけるフコイダンによる免疫制御に関する作用機

序を検討した。 
 
３．研究の方法 
（1）キャピラリーゲル電気泳動装置 Wesを用いた硫酸化多糖分析：① 一定の分子量を有する
市販の多糖（デキストランおよびデキストラン硫酸）および食品素材のフコイダンエキスを用い、

キャピラリーカラムを搭載したポリアクリルアミドゲル電気泳動装置 Wes（プロテインシンプ

ル社製）により、分子量分画を行った。② 電気泳動の前処理において多糖検体をビオチン標識

した後、Wes による解析を行った。③ 従来のポリアクリルアミドゲル電気泳動法（PAGE）を
用いて、多糖類の電気泳動による分子量分画の可否を検証した。 



（2）フコイダンの生理機能発現機構：① マウス小腸から採取した免疫細胞およびマクロファー

ジ様細胞株 RAW264 を用いて、フコイダンによる免疫増強作用の作用機序を検証した。② 
RAW264 に病原体成分を作用させることで炎症状態を誘導し、フコイダンによる炎症抑制作用

を検討した。また、上気道ウイルス感染で生じる劇症肺炎のモデル動物を作製し、フコイダンの

経口投与による肺炎発症予防効果を検証した。 

 

４．研究成果 

（1）キャピラリーゲル電気泳動装置 Wesを用いた硫酸化多糖分析 
① 装置（Wes）適用性の検討：タンパク質の電気泳

動および検出を目的として開発されたWesを用いて
多糖類の分析が可能か否かを検証するため、市販の

多糖類（デキストラン, 分子量 40,000; デキストラン
硫酸, 分子量 6,500-10,000または 9,000-20,000）お
よびオキナワモズク由来フコイダンの測定を実施し

たが、明瞭な分画像を観察することが出来なかった。 
② 検体前処理法の検討：検出感度を上昇させるビオ

チン（Biotin）で上記多糖を標識して再度測定を試み

た。その結果、食品素材であるフコイダン製品 3 点

でバンドが検出されたものの、デキストラン硫酸の

検出は達成できなかった。 
③ PAGEによる硫酸化多糖の分離・検出の検証：Wes
は、PAGE の原理を応用した自動測定装置であり、

大きく 4 つの工程（ゲル電気泳動による分画、キャ

ピラリーカラム壁への分子固定、固定した分析対象

分子の検出試薬による修飾、定量分析）がプログラム

されている。上記の結果から、泳動分画、カラム固定

および検出試薬修飾の何れかに問題があると考えら

れたため、従来法である PAGEによる確認試験を実

施したところ、ゲル濃度や電気泳動に使用する緩衝

液などの分析条件を変更することで、硫酸化多糖の

泳動が可能であることが確認できた。しかしながら、

分子量に応じた明瞭な分画の達成には至らず、分離

能を向上させる更なる分析条件の検討が必要である

と判断された。 
 
 
（2）フコイダンの生理機能発現機構 
① フコイダンの免疫増強効果：先行研究の結果か

ら、経口摂取されたフコイダンは腸管免疫系を活性

化することで、がんや感染病原体の排除に関わる細

胞性免疫応答を増強することが推察されている。本

研究では、フコイダンが腸管免疫組織から採取した

免疫細胞（特に、マクロファージや樹状細胞）と相互

作用することで、病原排除に働く免疫細胞の機能を

強化することが示された。また、免疫応答の司令塔と

して働く免疫細胞であるマクロファージ（RAW264
細胞を用いて検討）を、病原体成分と共にフコイダンで処理すると相乗的な活性化が認められた

ことから、感染症に対する免疫（生体防御）機能の向上・維持にフコイダンが有効であることが

示唆された。 
 

解析１- ①：デキストラン硫酸の泳動解析
検体：
1. Dextran 40 (MW ca.40000)

2. Dextran sulfate (MW 6,500-10,000)

3. Dextran sulfate (MW 9,000-20,000)

4. Mozuku fucoidan 

5. Biotin-labeled Mozuku fucoidan 

6. BSA (bovine serum albumin) 

測定プロトコル：
総タンパク質−カラム内ビオチン標識

1 2 3 4 5 6M

40 -

26 -

12 -

5 -

2 -

(kDa)

デキストランおよびデキストラン硫酸
を検出されなかったが、ビオチン標識
フコイダンおよびBSAは検出された
→ Wesのデフォルト分析条件の改変
を検討する必要がある

解析1- ②：ビオチン化多糖の泳動解析
検体：
1. Biotin-labeled Dextran (ca.40)
2. Biotin-labeled Dextran sulfate (6.5-10)
3. Biotin-labeled Dextran sulfate (9-20)
4. Biotin-labeled Mekabu fucoidan 
5. Biotin-labeled Hibamata fucoidan 
6. Biotin-labeled Mozuku fucoidan 
7. Biotin-labeled Zymosan
測定プロトコル：
ビオチン標識分子の検出

1 2 3 4 5 6M

40 -

26 -

12 -

5 -
2 -

(kDa)

食品素材フコイダンは検出されたが、
デキストラン硫酸標品は検出されな
かった
→デキストランの泳動や標識法、
フコイダンの検出法に問題が
無いか要検討
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解析1- ③：PAGEによる多糖の泳動解析

検体：
1. Fucoidan (Mozuku)
2. Fucoidan (Mekabu)
3. Fucoidan mix
4. Agaricus
5. Fucoidan (Fucus)
6. Fucoidan (Undaria)
7. Fucoidan (Saccharina)
8. β-Glucan (S. cerevisiae)
9. Alginic acid
10. Heparin
11. Dextran sulfate (6.5-10)
12. Dextran sulfate (9-20)

各種フコイダンが検出されたものの、分子量に応じた分画には至らな
かったため、更なる測定条件および感度向上の検討が必要

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

解析2 - ①：フコイダンの免疫活性化作用

フコイダンは、マウス腸間膜リンパ
節およびパイエル板から単離した腸
管免疫細胞によるIL-12およびIFN-γ
産生を増強する
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フコイダンは、マウス骨髄樹状細胞
を活性化する作用を有し、病原体成
分による刺激と協調して、相乗的な
IFN-γ産生増強効果を示す



② フコイダンの炎症抑制作用：フコイダンは、免疫増強効果だけでなく、アレルギーや腸炎な

どの過剰な免疫応答（炎症）を抑制する生理作用を有することが知られている。この免疫バラン

ス維持効果に関して、RAW264 細胞を用いて検証したところ、病原体刺激によって予め活性化

された RAW264細胞による炎症誘導因子の産生が、フコイダン処理によって緩和されることが

示された。 
また、上気道ウイルス感染症の重症例でみられる肺炎およ

びサイトカインストームに対するフコイダンの効果を動

物試験で検証したところ、肺における炎症病態や炎症関連

サイトカイン IL-6 の産生量および血中 IL-6 濃度につい

て、フコイダン投与マウスにおいて緩和・低減が観察され

た。これらの結果から、フコイダン摂取がウイルス感染に

おける重症肺炎の発症予防に効果を発揮する可能性が示

された。 
 

解析2 - ②：フコイダンの炎症抑制作用

フコイダンは、SARS-CoV-2などの上気道ウイルス感染
で生じる重症肺炎やサイトカインストームの発症予防に
有効である
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