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研究成果の概要（和文）：研究代表者は研究機期間内に、冬虫夏草属菌が産生する消化管免疫調

節物質の構成成分を明らかにする研究を行った。その結果、ハナサナギタケ培養物に強い免疫調

節活性があり、精製の結果、糖タンパクであることが判明し、詳細な解析の結果、ペプチドは8
種類のアミノ酸、糖はβ（1→3）グルカンから構成されることが分かった。さらに詳細な構造解

析の結果、免疫賦活化高分子は多糖とペプチドの混合物であった。また、冬虫夏草属菌を用いた

機能性食品等に配合されるプロアントシアニジンやニンニクについても経口免疫アジュバント

活性を調べたところ、強い活性を示すことを明らかにすることができた。 
 
研究成果の概要（英文）： The culture fluid of entomogenous fungi including genus 
Paecilomyces and Cordyceps promotes ileal immune responses in murine Peyer’s patch cells 
ex vivo, and their constituents were identified as glycoprotein, molecular mass was up 
to 17 kD, containing 8 amino acids and β（1→3）glucan. The detail analyses of chemical 
structures of glycoprotein revealed that the glycoprotein was mixture of peptides 
(approximately 70% glucans and 25% peptides including amino acids monomer). 
Proanthocyanidins, stilbenoids or garlic extract, which are frequently used as health 
foods of entomogenous fungi, also showed a potentiating activity on ileal immune responses. 
These data suggested that some entomogenous fungi and the mixture of glucan and peptides 
have an adjuvant activity.  
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１．研究開始当初の背景 
（1）消化管免疫について 

消化管粘膜において免疫応答にあずかる
リンパ組織はパイエル板、小腸上皮組織固有
リンパ球およびクリプトパッチであり、ここ
に存在する T リンパ球が中心となって免疫
応答を司る。T 細胞による免疫反応の優位性
は抗原刺激を受けたヘルパーT 細胞（Th0）
が分化し、T ヘルパーサブタイプ（Th1 と
Th2）のどちらかに傾くことかにより決定さ
れ、Th1 優位に免疫応答が活性化されると単
球系細胞や T 細胞の活性化による感染予防、
腸内健全化、およびアレルギー抑制が、Th2 
優位に免疫応答が活性化するとウイルスや
寄生虫に対する抗体産生がそれぞれ誘導さ
れる。 
 
（2）消化管免疫と創薬 

このような消化管免疫システムは、病原菌
ばかりでなく、食物由来の成分や薬物によっ
ても誘導される。したがって、消化管免疫応
答に影響を及ぼす薬物や食品を調べること
により、腸内環境を保全する効果やアレルギ
ーを抑制する食品や薬物などを見出すこと
が可能であり、さらには、消化管免疫におけ
るある特定の免疫応答（Th1）を選択的に刺
激する物質を探索することにより、新奇な作
用機序をもつアレルギー治療薬や感染予防
薬を見出すことが可能である。 
 
（3）冬虫夏草属菌 

生きた昆虫に寄生する子嚢菌（バッカク菌
科）は、世界で 300 種以上が知られ、中国固
有種のガ（Hepialus armoricanus）の幼虫に
寄生し、キノコ状の子嚢果（子実体）を形成
する「冬虫夏草 Cordyceps sinensis (Berk.) 
Sacc」は、「不老・滋養強壮」の生薬や薬膳
食材として用いられる。一方、昆虫寄生菌の
う ち 、 無性 胞 子の 子実 体 を形 成 する
Paecilomyces 属も民間薬として利用され、
ガ の 蛹 に 寄 生 す る ハ ナ サ ナ ギ タ ケ
（Paecilomyces tenuipes）は「冬虫夏草」
と類似した薬効がある。昆虫寄生菌は、自然
界において希少かつ絶対数が少ないうえ、数
センチの大きさでしかないことから、薬用・
創薬資源としての量的確保が困難であり、最
近まで研究が進展しなかった。研究代表者は
これまでに、昆虫成分を含まない液体培地で
昆虫寄生菌を大量培養することに成功し、菌
の量的確保の問題を解決するとともに、その
培養代謝液には T 細胞免疫応答の賦活化や
抗酸化活性、消化管 Th1 免疫応答の選択的活
性化、および培養代謝液中の糖タンパクには
抗ガン剤で骨髄機能を障害させたマウスに
経口投与することにより、白血球と赤血球が
回復する骨髄機能改善効果があることを見

出している。 
 
２．研究の目的 

当該研究では、消化管免疫応答を制御可能
な免疫アジュバントを冬虫夏草属菌の培養
液から見出し、この機能性を解析することで
新規な消化管機能改善や食物アレルギーを
改善可能な創薬シーズあるいはリード化合
物とすることを目標にした研究である。冬虫
夏草属菌の中でも、消化管免疫を調節する活
性が高い P. tenuipes菌を野外採取して培養
し、得られる代謝産物を精製して詳細な構造
解析を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（1）ハナサナギタケ及び類縁菌の野外採取
と消化管免疫応答に対する活性評価 
 
5～8月にかけ、東北から北陸の広葉樹林帯

に発生する新鮮なハナサナギタケ P. 
tenuipesを採取後、分生子柄束から無菌的に
分生胞子を採取し、2 ヶ月間静置培養する．
培養駅表面には白色の菌糸体と野外と同じ
形態をもつ分生子柄束が多数発生する。培養
終了後に菌糸体と代謝液を濾別して培養代
謝液を凍結乾燥し、以下の評価系で活性を調
べた。 
 
（2）消化管免疫応答活性評価 

C57BL/6N マウスからパイエル板を摘出し、
リンパ球系細胞を分離後にシャーレに播く．
この培養細胞系に上記の培養代謝液エキス
あるいは，その分画物を添加して 24～72 時
間培養する．培養終了後に，培養液上清を回
収するとともに，細胞から常法に従って
total RNA を抽出する．培養液上清について
は IL-2 と IFN-γ（Th1）、IL-4（Th2）、IgA
あるいは IgG1 のそれぞれのサイトカインや
免疫グロブリンを ELISA法で測定した。 
 

（3）アジュバント PGFの精製と分析 
 野外で採取した冬虫夏草菌を無菌的に 6ヶ
月間にわたって静置培養し、菌糸体と子実体
が十分に形成した段階で得られるが培養液
について、消化管免疫応答に及ぼす影響を調
べ活性を評価する。次いで、得られたろ液の
凍結乾燥物を限外濾過膜による透析の後に
内液をゲル濾過し、SDS-PAGEにより分画物の
精製度合いをチェックしたのち、β-グルカ
ン測定キット、NMRおよびBradford法により、
多糖およびタンパク含量を測定した。次いで、
これらを酸およびアルカリ処理してからエ
タノールを加えてタンパク変性と沈殿を行
い、その上澄みについて糖鎖解析を実施した。 
これとは別に、多糖体をゲル濾過により除去
し、これを酸加水分化したのち、アミノ酸分 



析装置にかけ、構成アミノ酸の含量を測定し
た。 

 
図 1 冬虫夏草培養液中のアジュバント活性
物質 PGF 
 
（4）冬虫夏草属菌と併用される天然物の生
理活性評価 
 冬虫夏草属菌は薬膳として利用されるこ
とも多く、メリンジョ、ニンニク、トウガラ
シ、ブドウポリフェノールといった天然素材
とともに利用されることが多い。そこで、こ
れらの天然物についてエキスを作成し、それ
らの消化管免疫応答や各種の免疫関連作用
についても調べた。 
 
４．研究成果 
主な研究成果 
（1）培養と精製 

平成 22 年度は、採取地域（東北・北陸エ
リア）の梅雨明けが早く高温乾燥な夏が続い
たため、菌育成環境の悪化や昆虫発生数の減
少が影響したが、採取回数を多くすることに
より、採取目標のハナサナギタケを含む 5種
20検体の菌体を採取するのに成功した。採取
した菌種のうち、ハナサナギタケ、クモタケ、
ムラサキクビオレタケ、カメムシタケについ
ては、菌糸体の発生が良好であったので、昆
虫成分を含まない酵母寒天培地で大量培養
を行った。次いで、培養代謝液のエキス調整
後に、分子ふるいゲル濾過カラムに通導して
糖蛋白の精製を行いマウスで消化管免疫賦
活化試験を行った結果、ハナサナギタケ、ク
モタケの培養代謝液において、3 種類の免疫
調節が含まれていることが判明し、2 種の菌
に含まれる糖蛋白の分子量は近似している
ことが電気泳動により判明した。 
（2）アジュバント糖タンパクのアミノ酸分
析と冬虫夏草属菌と併用される天然物の活
性 
①アジュバントの構成物 
平成 23 年度では、発生した東日本大震災の
影響で、発生時期における冬虫夏草属菌採取

が実行できなかった。そこで、前年に大量培
養に成功した培養液からアジュバント成分
を単離精製し、糖たんぱくの量を算出したと
ころ、0.3w/w％と極めて少ないことが判明し
たが、得られた 100 mg について、ペプチド
分析を実施した。培養物から分画・精製した
免疫活性化アジュバント物質は、多糖含有量
が約 70％，蛋白が約 10%を含有する。蛋白に
ついて、アミノ酸分析を実施した結果、グル
タミン酸含有率が最も高く（10%以上）、つい
でプロリン（4%）、ロイシン（3%）、セリン（2%）、
アラニン（2%）、アスパラギン酸（2%））、フ
ェニルアラニン（2%）であった。さらに、多
糖について糖鎖解析を実施した結果、β（1
→3）が主たる構成多糖で、他にβ（1→4）
およびβ（1→6）グルカンがわずかに存在す
ることが明らかとなった。さらに、糖の組成
については、マンノ－ス、アロ－ス、ガラクト－

ス、グルコ－スであり、グルコースのお存在比率

が最も高く、次いでマンノースであることがNMR
により判明した。 
当該年度の研究では、自然災害に遭ったため、目

的とする冬虫夏草属菌の採取が出来ず、培養およ

びアジュバント画分の精製ができなかったため、

冬虫夏草属菌と併用されることが多い天然物につ

いて消化管免疫アジュバント活性やその他の生物

活性についても評価した。 
②カプサイシンとカロテノイド類の消化管免疫賦

活活性 

図 2 カプサイシンとカロテノイドの免疫グロブ

リン産生に及ぼす影響 
 
冬虫夏草料理に使用されるトウガラシ類から得ら

れるカプサイシン、あるいはカロテノイドをマウ

スに経口投与して得られるパイエル板構成細胞に

ついて LPS 刺激化による免疫グロブリン産生を

調べた結果、カプサイシンは IgA と IgG1 の産生

を誘導するのに対して、βカロテンはこれらの産

生を抑制する作用を示した（図 2）。得られたこれ

らの成果は、論文にまとめ学会や海外学術誌に報

告することができた。 



③ メリンジョによる消化管免疫賦活活性とその

活性成分 

 
図 3 メリンジョエキスのパイエル板サイトカイン

産生増強活性 
 
 メリンジョはグネツム科の果実であり、インド

ネシアで食材として利用されるが、冬虫夏草属菌

との併用で、免疫機能が上昇することを見出して

いる。そこで、メリンジョ果実のエキスについて

マウスパイエル板を用いたアジュバント活性を評

価した結果、強い IL-2 および IFN-γ産生誘導作

用があることが分かった（図 3）。そこで、本エキ

スについて、活性を追いながら生理活性成分の探

索を実施した結果、新規化合物を含むスチルベノ

イド類を見出すことに成功した（図 4）。この本研

究成果については論文にまとめ海外学術誌に報告

することが出来た。 

 
図 4メリンジョより単離された新規スチルベ
ノイド 
 
④ニンニクエキスの消化管免疫賦活活性と
その活性成分 
ニンニクは冬虫夏草の薬膳料理にも頻繁

に用いられているものであるが、消化管免疫
に及ぼす影響は知られていないので、活性を

評価した。 

 
図 5 ニンニクエキスのパイエル板サイトカ
イン産生制御活性 
 
その結果、ニンニクエキスは、エタノール

抽出したものに、パイエル板による強い INF-
γの産生誘導活性があることが分かった。さ
らに、この作用を担う成分について探索した
結果、ニンニク特有のにおい成分である硫黄
有機化合物の DADS とにおい前駆物質のアリ
インが担っていることも明らかにすること
ができた。さらに、これらのにおい物質やニ
ンニクエキスを経口投与したマウスからパ
イエル板構成細胞を採取して、これらの細胞 

図 6ニンニク、アリイン、アリシン投与後の
パイエル板遺伝子発現に及ぼす影響とその
網羅的解析結果 
 
内に発現する遺伝子について DNAマイクロア



レイ法を用いて網羅的に解析を行った。その
結果、インターフェロン誘導に関する制御因
子の活性化が認められ、さらにコレステロー
ル代謝や造血に与るいくつかの生体内因子
に対しパイエル板で制御していることも新
たに明らかにすることができた（図 6）。これ
らの研究成果を学会発表するとともに、海外
の学術雑誌に報告した。 
 
⑤その他の天然物の活性 
上記以外についても、冬虫夏草属菌を主とし
た機能性食品に添加されるポリフェノール
のプロアントシアニジンにも抗炎症あるい
はメラニン生成阻害といった活性があるこ
とを見出すことができ、これらの研究成果を
学会および海外学術誌に報告することが出
来た。 
 
 (3) 冬虫夏草属由来アジュバントの詳細分
析 

冬虫夏草採取と大量培養が可能となった
最終年度（H24 年度）において、再度ハナサ
ナギタケ P. tenuipes 由来アジュバント PGF
のスケールアップを行い、タンパク・ペプチ
ド画分について詳細な分析を行った。その結
果、これらは先のグルタミンやプロリンなど
の遊離アミノ酸を主とするペプチドの断片
からなることが、ゲル濾過、電気泳動および
アミノ酸分析法から明らかになり、消化管免
疫賦活はこれらのペプチドが存在しないと
誘導されないことが、判明した。 

すなわち、冬虫夏草由来アジュバントの
PGF は、βグルカン、ペプチドおよび遊離ア
ミノ酸の混合物であることが判明した。 
 
（4）総括 
本研究成果から、冬虫夏草属菌には消化管

免疫応答の制御活性があり、その活性を示す
PGF は多糖体とアミノ酸、ペプチドの混合物
であることを明らかにすることが出来た。さ
らに、冬虫夏草属菌と併用される天然物にも
経口免疫を不活化する作用があることを明
らかにすることができ、それらについてはい
くつかの生理活性成分を突き止めることも
できた。 

冬虫夏草由来のアジュバント物質 PGF（多
糖・ペプチド混合物）について、活性がペプ
チドか、多糖体の単独によるものか、あるい
はこれらの混合が重要であるかを突き止め
ることにより、新奇な経口免疫アジュバント
のリード化合物になりうる。 

当該研究の最終年度において、冬虫夏草属
菌の中でもセミ由来（ツクツクボウシタケ P. 
cicadae）の培養代謝物には、パイエル板 Th17
からのサイトカイン産生を抑制する新たな
結果が得られた。Th17 が産生する IL-17 は
アレルギー応答と密接な関係があり、制御活

性や生理活性成分について、さらに研究を進
めることで、食物アレルギーの緩和に役立つ
新たな機能性をもった天然物薬物を見出す
ことも可能となる。 

今後も食物アレルギーを標的とした新規
生理活性の探索や PGFの活性本体について研
究を継続する予定である。 
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