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研究成果の概要（和文）：我々はこれまでに合成および天然多糖類を硫酸化した硫酸化多糖は高

い抗 HIV 作用を持つことを見出し研究を続けている。特に天然多糖カードランを硫酸化したカ

ードラン硫酸は、低毒性であり高い抗 HIV 作用を示すことを明らかにした。作用機構は、硫酸

基に由来する(-)電荷が、HIV のエンベロープタンパク質 gp120 の(+)電荷集中部位に静電的に

相互作用してエイズウイルスが T 細胞などへ感染することを阻害すると考えた。インフルエン

ザウイルスもエンベロープタンパク質を持つ。本研究では、カードラン硫酸の抗ウイルスメカ

ニズムによりインフルエンザウイルスにも適用させた材料化を検討した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To develop a biomaterial with an influenza virus-adsorptive functionality, an alkyl curdlan 
sulfate was prepared by ionic interaction between a positively charged didodecyldimethyl 
ammonium bromide and a negatively charged sulfate group of curdlan sulfate, which has 
potent anti-HIV activity, and then coated on a membrane filter with a 1-m pore size by 
hydrophobic interaction with the long alkyl groups in the curdlan sulfate. The alkyl 
curdlan sulfate with the degree of alkylation (DOA) of 0.03 (1 didodecyldimethyl group/12 
sugar residues with 36 hydroxyl or sulfate groups) showed potent anti-HIV activity in a 
50% effective concentration (EC50) as low as 0.87 g/ml (standard curdlan sulfate EC50 = 
0.3 g/ml). When 1.6 mg of the alkyl curdlan sulfate with the DOA of 0.03 was coated on a 
membrane filter (13 mm, pore size: 1m), three stacked alkyl curdlan sulfate-coated 
membrane filters dramatically decreased hemagglutination to 1/4 - 1/32. These results can 
therefore be presumed to demonstrate that the alkyl curdlan sulfate-coated membrane 
filter removed influenza A viruses by adsorption between the negatively charged sulfate 
groups and the positively charged envelope protein of the virus. 
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メンブランフィルター、静電的相互作用、HA 価 

 
１．研究開始当初の背景 

 鳥由来新型インフルエンザ流行は世界中

で懸念されインドネシアでは100名以上の死

者が報告されている。北海道でも白鳥から高

病原性H5N1型インフルエンザウイルスが検

出され流行防止が急務となっている。ワクチ

ンも開発中でありタミフル等の薬剤もある

が、物理的に感染を予防する手段はない。 

 

２．研究の目的 
 インフルエンザウイルスと強く相互作用

する硫酸化多糖類の開発と作用メカニズム

の解明、硫酸化多糖類へのアルキル鎖導入と

その疎水的相互作用によるナノ繊維への結

合、ナノ繊維表面へのインフルエンザウイル

ス吸着特性の解析などについて基礎研究を

進め、マスクや医療従事者用の感染予防繊維

への応用を図る。 
 
３．研究の方法 
 硫酸基にドデシルジメチルアンモニウム

ブロミド等の長鎖アルキル鎖をイオン的に

導入した。 
 メンブランフィルターにアルキル鎖導入

硫酸化多糖類の水溶液に浸漬させ、アルキル

鎖と疎水性表面との疎水的相互作用により

繊維表面に硫酸化多糖類を塗布した。 

 

４．研究成果 
１．抗インフルエンザウイルス作用を持つ硫酸化糖鎖 

 カードラン硫酸中にアルキル鎖が少ない

割合（１本アルキル鎖／12～13 糖鎖）で導入

したものの抗 HIV 作用は、0.87µg/ml という

高い活性を示した。アルキル鎖の割合が増え

るに従い抗 HIV 作用は低下することが分か

った。アルキル鎖導入カードラン硫酸（１本

アルキル鎖／12～13 糖鎖）1.5mg を細孔 1µm
のメンブレンフィルターに吸着されたもの

を 3 枚使う（Tab.1 の M1CS1.5×3）と選択的に

インフルエンザ A ウイルスの HA 価を 1/16
以下まで低下させ高い抑制力があることを

見出した。インフルエンザ B ウイルスに顕著

な効果は見られなかった。メンブレンフィル

ターにコートしたカードラン硫酸の表面は

直径 10µm 以上の細孔がある。インフルエン

ザウイルスの大きさは一般的に 0.1~0.4µm 
(100~400 nm)なので、ろ過による抑制ではな

くカードラン硫酸の吸着による抑制と考え

た。 
 
２．ガラクトマンナン糖鎖の構造と生理活性 

 ガラクトマンナンは豆科植物中に含まれ

る 多 糖 で あ り メ チ ル 化 分 析 な ど で

(1→4)-β-Mannopyranan の主鎖 6位にGal又は

Galactopyrananが(1→4)-α又は(1→6)-α結合で

分枝している構造と報告され、水溶液中では

高い粘性を示すので食品の増粘剤や安定剤

として使われている重要な多糖である。粘性

やゲル化に関する研究は多く報告されてい

るが分子量が大きく粘度も高いので、NMR
による構造解析や生理活性に関する研究は

少ない。 
 我々は，これまでに合成および天然多糖類

を硫酸化した硫酸化多糖は高い抗 HIV 作用

を持つことを見出した。2) 本研究では資源量

も多くこれまで生理活性などの研究例の少

ないガラクトマンナンに着目した。数種類の

ガラクトマンナンを硫酸で加水分解するこ

とによって低分子量化を行い、各分子量にお

ける構造の同一性を確認後、高分解能 NMR
（1 次元、2 次元）による構造解析し、抗ウ

イルス性などの特異な生理活性と構造との

関係を調べるために硫酸化を行い生理活性

を調べた。 
 Fenugreek gum (FG), Guar gum (GG), Tara 
gum (T ガラクトマンナン多糖類を硫酸化す

るには、硫酸を用いて低分子量化したガラク

トマンナン 0.25 g (0.0015 mol)をピペリジン硫

酸（PSA）0.73 g (0.003 mol) により 100 °C で

2 時間硫酸化を行った。その他の硫酸化する

方法としては、クロロスルホン酸（CSA）で

１回硫酸化し、ピペリジン硫酸（PSA）で繰

り返し硫酸化を行った。酸化ガラクトマンナ

ンの抗 HIV、抗凝血性などの生理活性を調べ

た。 
 市販のガラクトマンナンの分子量は 100 万

以上であり、水に溶け難く粘度も高く、その

ままでは分析や硫酸化等は困難である。10％、

20％の硫酸水溶液処理を検討し、低分子量化

ガラクトマンナンを得た。比旋光度、１次元
13C 及び 1H NMR 測定、分子分布などから構

造の均一性（同一性）を確認して、1H NMR
スペクトルのGalとManの１位プロトンの面

積の割合から Gal と Man の割合を計算した。 

 これまでにガラクトマンナンの生理活性

に関する研究は少ない。4 種類のガラクトマ



 

 

ンナンを硫酸化した。ガラクトマンナンは分

子量が大きく粘度も高いのでそのままでは

硫酸化は困難であった。各々のガラクトマン

ナンを酸加水分解し低分子量化して硫酸化

した。2 回繰り返し硫酸化するなどの方法を

用いてそれぞれの硫酸化ガラクトマンナン

を得ることができた。NMR 分析によると硫

酸基は主にガラクトマンナンの 6 位に入って

いることが分かった。 
 生理活性を測定した結果、硫酸化ガラクト

マンナンは細胞毒性が低く、カードラン硫酸

やデキストラン硫酸と同じくらい高い抗HIV
作用を示すことを見出した。また、抗凝血性

はカードラン硫酸やデキストラン硫酸より

も高い値を示した。その原因はカードラン硫

酸やデキストラン硫酸は直鎖の多糖であり、

ガラクトマンナンは枝分れしているので、相

手タンパク質との相互作用が強くなったの

ではと推定した。 
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