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研究成果の概要（和文）：これまで全く明らかにされてこなかった海藻の細胞壁多糖の生合成メカニズムを解
明することを目指し、フコイダンの生合成について研究を行った。中でもフコイダンの基質であるGDP-フコース
の生合成について研究を行った。オキナワモズクのゲノム解読で明らかになったGDP-フコース生合成に関与する
酵素のGDP-mannose-4,6-dehydratase、GDP-fucose synthase、およびFucokinase/GDP-fucose 
pyrophosphorylaseの3つの酵素の候補遺伝子をオキナワモズクより単離し、大腸菌による組換え酵素の作成及び
活性試験を行い、酵素特性を解析した。 

研究成果の概要（英文）：We analyzed the mechanism for the fucoidan biosytnehsis, especially the 
biosynthesis or synthesis pathway of GDP-fucose which is a precursor of fucoidan. For this 
objective, the recombinant enzymes for GDP-mannose-4,6-dehydratase, GDP-fucose synthase and 
fucokinase/GDP-fucose pyrophosphorylase derived from Cladosiphon okamuranus were prepared, and then 
these enzyme properties were characterized.

研究分野：海藻多糖
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
海藻の細胞壁多糖についてはその構造や種類についての報告はあるものの、生合成のメカニズムなど生理学的な
知見は皆無である。そのため、海藻の細胞壁多糖が細胞内でどのような酵素によりどのように合成されているの
かはほとんど解明されていない。また海藻、特に褐藻類のタンパク質の抽出方法が確立されていないことから生
化学的データが少なく、細胞壁生合成にかんしては遺伝子解析結果をもとにした推察の域を超えない。本研究で
はゲノム情報から得られた遺伝子情報をもとに遺伝子を単離し、細胞壁多糖の生合成に関与する酵素遺伝子の同
定に成功した。この成果は、海藻の細胞壁合成研究における生化学的手法の知見として初めてのものである。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

フコイダンはα(1, 3) 結合のフコースを主鎖とし、側鎖にグルクロン酸などが付加された構造を

有する硫酸化多糖である。フコイダンは褐藻類に含まれる細胞壁多糖であり、特にオキナワモ

ズクに豊富に含まれている。フコイダンには抗腫瘍活性など多くの生理機能が見出されてお

り、その機能性はフコイダンの構造に寄るところが大きい。フコイダンの構造は海藻種によっ

て異なるだけでなく、同じ海藻種でも生育環境や収穫時期の違いにより構造は変化するとの報

告がある。しかしながら、フコイダンが海藻細胞内でどのように合成されるのか、その生合成

機構は全く明らかでなかった。 

 

２．研究の目的 

フコイダンの生合成機構を明らかにするため、まずはフコイダンの合成基質であるGDP-フコー

スの生合成経路について明らかにする。 

 

３．研究の方法 

GDP-フコースの細胞内合成では、de novo経路またはサルベージ経路の2つの合成経路が存在す

る。de novo経路では GDP-mannose 4,6 dehydratase、GDP-fucose synthase、一方、サルベージ経

路では fukokinase/GDP-fucose pyrophosphorylaseがGDP-フコース合成に関与する。近年、オキナ

ワモズクのゲノムが解読され、ドラフトゲノム情報が公開されていたことから、これら3つの酵

素の候補遺伝子をオキナワモズク盤上体から単離し、大腸菌による組換え酵素を作成し、酵素

の解析を行った。また、フコイダン整合性にはアクセプターとしてフコオリゴ糖が必要である

と考えらえるが、市販されていないため容易に手に入らない。そこで、オキナワモズクからフ

コイダンを抽出し、フコオリゴ糖の調製を行った。 

 

４．研究成果 

（１）fukokinase/GDP-fucose pyrophosphorylase (FKGP)の組換え酵素 

オキナワモズク FKGP の遺伝子として登録されていた遺伝子のアミノ酸配列を単離し、組換え

酵素を作成したものの、組換え FKGPの酵素活性は検出できなかった。さらに検索を行ったとこ

ろ、登録されていた FKGP 候補遺伝子には、植物や動物の fucokinase および GDP-

phyrophosphorylaseに保存されているモチーフが欠損していることが分かった。そこで FKGP候

補遺伝子を FKGP2として新たに単離し直たところ、FKGP2 遺伝子は GTP 結合モチーフ、フコ

ース結合モチーフ、そして ATP 結合モチーフを有していることがわかった。オキナワモズク盤

上体から FKGP候補遺伝子を単離し、組換え酵素を作成し、酵素活性試験を行った結果、フコー

スから GDP-フコースの合成活性を確認した（図 1）。このことより、組換え FKGPは fucokinase

および GDP-pyrophosphorylaseの二つの活性を保持するバイファンクショナルな酵素であること

がわかった。さらに組換え FKGP の特性を調べたところ、至適温度は 37 ℃、至適 pH は pH8.0

であった（図 2）。これらの結果より、単離した FKGP2遺伝子は、オキナワモズクの新の FKGP

遺伝子であることが明らかとなり、オキナワモズクは fucokinase および GDP-pyrophosphorylase

の 2つの活性をもつ FKGP酵素により、フコースからの GDP-フコースの合成を効率よく行って

いることが示唆された。 



  図 1．オキナワモズク由来組換え FKGPの酵素活性 

図 2. オキナワモズク由来組換え FKGPの至適温度および至適 pH 

   

（２）GDP-mannose 4,6 dehydratase (GM4,6D)および GDP-fucose synthase (GFS)の組換え酵素 

オキナワモズク盤上体から GM4,6Dおよび GFS候補遺伝子を単離し、それぞれ大腸菌による組

換え酵素を作成した。しかし、組換え GM4,6Dの酵素活性は確認できたものの、組換え GFSに

ついては酵素活性を検出できなかった。これは、GFS候補遺伝子が他の生物由来の GFS遺伝子

に保存されたモチーフを有していないことが原因と考え、新たに GFS の候補遺伝子を単離し直

し、組換え酵素を作成した。酵素活性については現在解析を行っている。 

 

（３）フコイダンオリゴ糖 

オキナワモズクから常法によりフコイダンを抽出した。抽出したフコイダンを濃度の異なる TFA

で処理し、フコオリゴ糖の条件検討を行った。その結果、5種類の分子量の異なる画分が得られ、

それぞれの画分の修了は TFAの濃度により変化することがわかった（表 1,2）。 

現在、それぞれの画分を精製し、NMRによる構造を決定している。今後はフコイダン生合成の

アクセプターに適した構造のオリゴ糖を大量に精製する予定である。 
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