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研究成果の概要（和文）：カイコ由来機能性多糖シルクロースが魚介類へ及ぼす作用の解析と、水産養殖への有
効利用法の開発を行った。メダカおよびゼブラフィッシュを用いてシルクロースの耐病性付与効果を病原性細菌
の感染試験により確かめたところ、両種とも耐病性が向上した。両種の免疫関連器官のシルクロース処理による
遺伝子発現の変化を網羅的遺伝子発現解析によって調べたところ、免疫機能、脂質代謝および酸化還元に関連す
る遺伝子の有意な発現変化が認められた。養殖漁場でシマアジとブリのシルクロースに対する効果を調べたとこ
ろ、ストレス低減、外部寄生虫の減少、致死率の低下および身質の改善が認められ、シルクロースの養殖への利
用の有効性が示された。

研究成果の概要（英文）：The effects of silkworm-derived functional polysaccharide, silkrose, were 
analyzed on fish and a method for its effective application in aquaculture was developed. The effect
 of silkrose on disease resistance in medaka (Oryzias latipes) and zebrafish (Danio rerio) was 
examined by challenge tests with pathogenic bacteria, Edwardsiella tarda, and disease resistance was
 improved in both species. Comprehensive gene expression analysis revealed significant changes in 
the expression of genes related to immune function, lipid metabolism, and oxidation-reduction in 
immune-related organs of both species. The effects of silkrose on white trevally and yellowtail in 
aquaculture were examined, and stress reduction, reduction of external parasites, reduction of 
mortality, and improvement of fish quality were observed, indicating the beneficial effects of the 
use of silkrose utilization in aquaculture.

研究分野： 魚類生理学

キーワード： 機能性多糖　昆虫　養殖　免疫　身質

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、研究代表者のグループが世界に先駆け発見した昆虫由来の機能性多糖の魚類および甲殻類に対する作
用とその機構を分子レベルで明らかにした新規性および進歩性が高い研究であり、学術的に意義のある研究であ
る。また、学術研究の成果を実際の産業に応用することを目指した研究であり、水産養殖での効果的な利用法を
提案することができた。本研究でその作用メカニズムおよび水産養殖での効果の詳細を調べたカイコ由来のシル
クロースは、近年製品化され、既に多くの養殖生産者が使用し、養殖の効率化に貢献しており、本研究の社会的
意義は大きい。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
魚類養殖では、生産にかかる経費の約 1割は疾病対策に関するものであり、病気の発

生を如何に抑えるかが、生産の効率化につながる。ワクチン接種は有効な魚病抑制法で

はあるが、水産養殖は畜産と異なり対象となる種数が多く、各魚種の市場規模が小さい

ため、ワクチンで対応できる魚病は限定的である。また、世界的に養殖が盛んなエビ類

は、無脊椎動物であるため、そもそも獲得免疫が存在しないのでワクチン自体が作製で

きない。細菌性の疾病に対しては、抗生物質の利用が有効であるが、近年水産養殖の分

野でも薬剤耐性菌の発生が問題となっており、海洋環境の保全の観点から、今後は抗生

物質の利用を極力抑える必要がある。この様な状況の中、養殖魚自体の免疫力を向上さ

せ、環境への負荷の少ない天然由来の機能性物質の開発に、世界中から大きな期待が寄

せられている。 

 
２．研究の目的 
本研究では、これら新規昆虫由来免疫賦活化多糖の作用機構の分子レベルでの解明と

水産養殖への利用技術の開発を目指す。この様な物質を実際の養殖で普及するためには、

安価に大量に供給できることが条件となる。そこで本研究では、原料が大量に、しかも

安価に入手できるカイコサナギ由来のシルクロースを対象とし、シルクロースの魚類免

疫系への作用機構の分子レベルでの解析、高比活性シルクロースの生産技術の開発、実

際の養殖対象種での効果の確認、および実際の養殖条件での実証試験を行い、同物質の

養殖業への普及に向けた基礎データを蓄積する。 

 
３．研究の方法 
(1) シルクロースの魚類等免疫系への分子作用メカニズムの解明 

メダカおよびゼブラフィッシュを実験モデルとしてシルクロースの生体内での挙動

と作用機構を以下の方法により分子レベルで詳細に解析した。 
 メダカおよびゼブラフィッシュにシルクロースを経口投与し、免疫に関わる器官のう

ち、腸、肝臓および皮膚での遺伝子の発現変化を RNA シーケンスによる網羅的遺伝子

発現解析により調べた。また RNA シーケンスの結果に基づき、シルクロースの経口投

与により各免疫関連器官でユニークな発現挙動を示し、免疫システムに関わると考えら

れる因子を特定し、シルクロースの免疫賦活化の作用機序を推察した。 
 特に、腸管での作用が予想されたので、ラットの腸上皮由来の IEC6 細胞を用いてシ

ルクロースの刺激により発現が変化する遺伝子の解析を生体外で行い、シルクロースの

腸上皮細胞に対する直接的な作用を解析した。 
 シルクロースの細胞への作用を分子レベルで解析するために、シルクロースに対する

ポリクローナル抗体を作製し、経口投与したシルクロースの挙動を、免疫組織学的に解

析した。 
 
（２）シルクロースの産生メカニズムの解析と効率的な生産・加工方法の開発 
シルクロース含有量の高いサナギ生産のためのカイコの育成方法の開発、活性を低下



 

 

させないサナギ処理方法と貯蔵方法の開発、およびカイコ系統によるシルクロース含有

量の差の有無を検討した。 
 
（３）シルクロースの養殖対象魚種への作用の解明と養殖漁場での実証試験 
養殖魚種を用いて、実験室レベルでシルクロースの免疫賦活化効果を確かめた。 

シルクロースを給餌したブリ幼魚およびマダイ幼魚を用いて、細菌性（Edwardsiella 

tarda）、ウィルス性（Iridovirdae）、更には寄生虫病（Benedenia seriolae）に対する強制感

染試験を行い、個体レベルでシルクロースの養殖魚に対する耐病性効果を調べた。また、

シルクロースを経口投与した養殖魚種の魚体サンプルから調整した皮膚の全 RNA を用

いて次世代シーケンサーによる網羅的遺伝子発現差解析を行い、シルクロースの免疫器

官への分子レベルでの作用機序を調べた。 
シルクロースの獲得免疫系を持たない甲殻類への作用をバナメイエビおよびクルマ

エビに関しても、シルクロース経口投与により病原性細菌 Vibrio penaeicida に対する耐

性を獲得するか否かを強制感染試験により調べた。また、上述の魚類と同様に、シルク

ロースを経口投与したバナメイエビの肝膵臓、腸および鰓の全 RNA を用いて次世代シ

ーケンサーによる網羅的遺伝子発現差解析を行い、シルクロースの免疫器官への分子レ

ベルでの作用を調べた。 
愛媛県宇和海の養殖漁場で、シルクロースを添加した飼料をブリおよびシマアジに給

餌し、養殖魚への影響を観察し、実際の養殖条件でのシルクロースの致死率、成長、寄

生虫感染および身質等に関する有効性を検証した。 
 
４．研究成果 

(1) シルクロースの魚類等免疫系への分子作用メカニズムの解明 
シルクロースの経口投与によるメダカおよびゼブラフィッシュへの影響を分子レベ

ルで解析した。シルクロースの投与は、メダカおよびゼブラフィッシュのいずれの魚種

に対しても、病原性細菌 E.tardaに対する耐性が付与されることが、同細菌による強制

感染試験により確認された。 

シルクロースを経口投与したメダカの肝臓および腸の RNAシーケンスによる網羅的

遺伝子発現解析の結果、いずれの器官に関しても脂質代謝、酸化還元および免疫機能

に関連する遺伝子の発現変化の頻度が高いことが明らかとなった。これらの遺伝子の

うち、特に腸および肝臓で免疫に関わると考えられる４遺伝子、肝臓で多価不飽和脂

肪酸の代謝に関わる１遺伝子、腸管で酸化還元に関わる１遺伝子と ATP産生に関わる

１遺伝子を選択し、定量 PCRによる発現解析を行ったところ、いずれの遺伝子に関し

ても、シルクロースの経口投与により有意に発現が上昇することが明らかとなった。 

ゼブラフィッシュに対しても同様に、シルクロース経口投与による腸、肝臓、皮膚お

よび頭腎での遺伝子発現変化を、RNAシーケンスによる網羅的解析を行った。その結

果、シルクロースは、腸では細胞内消化および脂質代謝、肝臓では免疫および脂質代

謝、皮膚では酸素運搬、免疫、脂質に対する反応、頭腎では糖、脂質およびタンパク

質の細胞内代謝に関与する受容体、不飽和脂肪酸合成、脂質代謝、糖代謝関与する遺

伝子群の発現にそれぞれ関与することが明らかとなった。 

特に腸管での作用の詳細を調べる目的で、ラット腸上皮由来の IEC6 細胞を用いてシ



 

 

ルクロースの刺激により発現が変化する遺伝子の解析を生体外で行った。その結果、免

疫に深く関与する一連のパターン認識受容体（PRRs）関連遺伝子の発現が著しく変化す

ることから、シルクロースは、腸管において細菌性およびウィルス性の病原体に対する

抵抗性に関与するものと考えられた。 

以上より、シルクロースは腸、肝臓、皮膚、頭腎等免疫に関わる器官に作用し、免

疫系のみならず、酸素運搬、脂質および糖代謝等に作用することが明らかとなった。さ

らに、腸上皮に対しては細胞に直接作用し、免疫系の遺伝子発現に強く関与することが

明らかとなった。 

シルクロースに対するポリクローナル抗体をウサギに免疫して作製し、シルクロース

を経口投与したメダカの腸管の免疫組織化学による観察を行った。その結果、腸上皮細

胞内に強い免疫陽性反応が認められたことから、経口投与されたシルクロースは、腸に

到達し、腸上皮細胞に取り込まれていることが明らかとなった。 

 

（２）シルクロースの産生メカニズムの解析と効率的な生産・加工方法の開発 
カイコサナギの高比活性を保った保存方法を検討した。カイコサナギを 4℃で 12 ヶ

月間保存し、その免疫賦活化活性をマクロファージ由来細胞による一酸化窒素産生能

（NO活性）により調べたところ、保存前のサナギに比較して 50 倍以上の高い活性を示

すことが明らかとなった。また、サナギの乾燥温度を検討したところ、60℃で 15 時間

の乾燥が最も活性が高く、90℃以上で乾燥させると活性が著しく低下することが明らか

となった。  

20系統のカイコのサナギの免疫賦活化活性を NO活性により測定したところ、系統に

よる活性の違いは認められなかった。カイコサナギの器官による NO 活性の違いを調べ

たところ、脂肪体の活性が他の器官に比べて高いことが明らかとなった。また、カイコ

の糞中にも比較的高い NO活性が存在することかが明らかとなった。  
 
（３）シルクロースの養殖対象魚種への作用の解明と養殖漁場での実証試験 
これまでの研究により、マダイに関しては、シルクロースはエドワジェラ症の原因菌

である E.tardaに対して耐性を付与することが明らかとなっている。本研究では、シル

クロースが病原性ウイルスに対して効果があるか否かを実際の養殖魚種を用いて調べ

た、シルクロースを経口投与したブリ幼魚に対し、イリドウィルスを強制感染し、その

生残を調べたところ、シルクロースを投与していない対照区のブリでは感染後 9日目全

ての個体が死亡したのに対し、シルクロースを経口投与した個体では、9日目で 76.9％

の個体が生き残った。この結果より、シルクロースはウィルス性の疾病にも有効である

ことが明らかとなった。 

シルクロースの魚類外部寄生虫症に対する効果も調べた。シルクロースを経口投与し

たブリ幼魚に外部寄生虫症の原因生物である単生類の Benedenia seriolaeを強制感染

したところ、シルクロースを経口投与したブリ幼魚への B. seriolaeの寄生数は、シル

クロース処理をしていない対照区のブリ幼魚に比較し、有意に少なかった。このように

シルクロースの経口投与は、魚類の外部寄生虫にも有効であるものと考えられた。シル

クロースの経口投与によるブリの B.seriolae の感染部位である皮膚の遺伝子発現変化

を網羅的に調べたところ、シルクロースの処理により免疫、ストレス応答および傷の治



 

 

癒に関わると考えられる因子をコードする遺伝子の発現が有意に増加することが明ら

かとなった。この結果は、シルクロース処理魚の B. seriolae感染数の低下は、シルク

ロースにより、魚の表皮の機能の変化によるものと考えられた。 

シルクロースは、魚類のみでなく甲殻類であるエビ類にも耐病性付与に関する効果が

認められた。世界規模の養殖対象エビであるバナメイエビ(Litopenae vannamei)および

日本で養殖が行われているクルマエビ（Marsupenaeus japonicus）にシルクロースを経

口投与し、病原性ビブリオ菌 (Vibrio penaecida)に対する耐病性が付与されるか否か

を調べた。その結果、シルクロースの経口投与により、V.penaecidaに対する抗病性が

著しく向上した。 

バナメイエビのシルクロースによる耐病性のメカニズムを明らかにするために、シル

クロース経口投与したバナメイエビの肝膵臓および腸を採集し全 RNAを抽出した後、次

世代シーケンサーによる網羅的遺伝子発現差解析を行った。その結果、シルクロースの

経口投与により、バナメイエビの肝膵臓、腸および鰓での免疫関連の遺伝子の発現が有

意に上昇した。以上よりシルクロースは脊椎動物である魚類だけでなく、甲殻類に対し

ても免疫系を活性化し耐病性を付与する効果があることが示された。 

実際の養殖漁場で、シルクロースの効果を検証した。愛媛県宇和島市の養殖漁場で養

殖シマアジ(Psudocaranx dentex)を実験材料にシルクロース 0.1%添加飼料の給餌試験

を行なった。同漁場は、体表寄生虫病であるカリグス症の発生漁場で、以前より養殖魚

への害が認められていた。試験の結果、シルクロース添加飼料給餌区のカリグス 

(Caligus longipedis) 寄生数が対照群に比較して有意に減少するとともに、生残数も

著しく向上した。さらに魚体の成長も著しく向上した。また、シルクロースはシマアジ

の身質にも影響を与えた。シマアジの筋肉中の脂肪含有量はシルクロース処理していな

い対照区では 8.0±1.0％であったのに対し、シルクロース処理区では 13.1±1.5％と有

意に高い値を示した。また、切り身から滲出するドリップ量を計測するとサンプリング

4日後の筋肉から滲出するドリップ量は、シルクロース投与区のものが有意に低い値を

示した。魚のストレス度を示す血中コルチゾル量を調べたところ、対照区のシマアジの

血中コルチゾル量は、53.3 ± 7.06 ng/mLであったのに対し、シルクロース投与区の

値は、33.8 ± 3.34 ng/ｍＬと有意に低い値を示し、シルクロース処理によりシマアジ

のストレス度が低減していることが示唆された。 

ブリに関しても愛媛県愛南町のブリ養殖漁場でシルクロースの効果を検証した。ブリ

に関しても、シルクロース含有飼料の給餌により、シマアジの場合と同様、血中コルチ

ゾル量の低減、外部寄生虫の減少、切り身のドリップ量の低減が認められた。シルクロ

ース処理による筋肉への影響を調べたところ、形態的には筋周膜と筋内膜の厚みが増し、

筋繊維の断面積が減少していた。また、筋肉での遺伝子発現を調べたところ筋繊維を構

成するミオシンに関連した遺伝子やトリグリセリド維持に関連した遺伝子の発現が有

意に高頻度に上昇していた。この解析結果よりシルクロースによる養殖魚の肉質の変化

は、筋肉の形態的および分子レベルでの質的構造変化によるものと推察された。 

このように、カイコ由来の機能性多糖シルクロースの経口投与は、養殖対象の魚類、

さらにエビ類に対し免疫系を活性化させ、細菌性、ウイルス性さらには外部寄生虫によ

る疾病に対する耐病性の付与、さらには肉質を改善した。以上よりカイコ由来機能性多

糖シルクロースの使用は、養殖の効率化に有効であるものと考えられた。 
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