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研究成果の概要（和文）：サケ鼻軟骨由来プロテオグリカンの消化管内での分解や吸収過程にお

ける機能について調べた結果、プロテオグリカンはヒトの消化酵素によってコアタンパク質が

分解され、オリゴ糖化する可能性が示された。また、グルコースを一時的に抱え込み、糖の吸

収が緩慢になる可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：Investigated the absorption process results in the decomposition of 
function in gastrointestinal of salmon nasal cartilage proteoglycan. Proteoglycan core 
protein is degraded by human digestive enzyme, suggesting a potential to slow the 
absorption of sugar. 
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１．研究開始当初の背景 
 プ ロ テ オ グ リ カ ン は 、 コ ア タ ン パ
ク 質 と 呼 ば れ る タ ン パ ク 質 に 、糖 側
鎖 と し て コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 等 の
グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン （ Glycosam-  
inog lycan： GAG） が 共 有 結 合 し た
生 体 高 分 子 で あ る 。こ れ ま で プ ロ テ
オ グ リ カ ン は 、ウ シ や ク ジ ラ の 軟 骨
を 原 料 に 精 製 さ れ て い た が 、高 垣 ら
に よ っ て サ ケ 鼻 軟 骨 由 来 の プ ロ テ

オ グ リ カ ン が 初 め て 精 製 さ れ た 。サ
ケ 鼻 軟 骨 は 、北 海 道・東 北 地 方 に お
い て 郷 土 料 理 の 一 つ 「 氷 頭 な ま す 」
と し て 正 月 に 食 さ れ る な ど 、古 く か
ら 食 材 と し て 利 用 さ れ て い た 。こ れ
を も と に 、サ ケ 鼻 軟 骨 か ら の プ ロ テ
オ グ リ カ ン 抽 出 工 程 に は 食 品 に 使
用 さ れ る 溶 媒 の み を 用 い 、人 体 に 安
全 な 素 材 と し て 医 療 品 、化 粧 品 お よ
び 食 品 分 野 で の 幅 広 い 応 用 が 期 待



さ れ る よ う に な っ た 。  
 最 近 、難 治 性 で あ る 炎 症 性 腸 疾 患
の 実 験 腸 炎 モ デ ル 動 物 に お い て 、サ
ケ 鼻 軟 骨 由 来 の プ ロ テ オ グ リ カ ン
が 抗 炎 症 作 用 を 示 し 、構 成 糖 鎖 で あ
る コ ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 よ り も 炎 症
応 答 の 抑 制 効 果 が 高 い こ と が 報 告
さ れ た 。こ れ よ り プ ロ テ オ グ リ カ ン
は 、近 年 増 加 傾 向 に あ る 腸 疾 患 を 緩
和 す る 新 た な 機 能 性 食 品 素 材 の 可
能 性 が 大 き く な っ た 。炎 症 性 腸 疾 患
は 腸 内 細 菌 が 関 与 す る と も い わ れ 、
治 癒 ま た は 予 防 に 関 し て 様 々 な 研
究・技 術 開 発 が 行 わ れ て お り 、腸 内
細 菌 は 食 物 繊 維 と の 関 わ り が 深 い 。
食 物 繊 維 は 食 品 の 三 次 機 能 、す な わ
ち 生 体 調 節 機 能 を 有 す る 成 分 で あ
り 、近 年 の 健 康 保 持 促 進 や 生 活 習 慣
病 予 防 に 大 き く 関 与 す る と い わ れ
て い る 。そ こ で 、難 消 化 性 成 分 の コ
ン ド ロ イ チ ン 硫 酸 を 糖 鎖 に も つ プ
ロ テ オ グ リ カ ン の 食 物 繊 維 能 を 明
ら か に す る こ と は 、腸 疾 患 の み な ら
ず 各 種 疾 病 予 防 に つ な が る も の と
期 待 す る 。  
 
 
２．研究の目的 
 食 物 繊 維 の 生 理 機 能 と し て 、 腸 内
細 菌 に 対 す る 影 響 、血 糖 値 の 上 昇 抑
制 効 果 な ど が 挙 げ ら れ る が 、い ず れ
も 消 化 管 内 で そ の 機 能 は 発 揮 さ れ
る 。そ こ で 、本 研 究 で は 、サ ケ 鼻 軟
骨 由 来 プ ロ テ オ グ リ カ ン の 消 化 管
内 で の 分 解 や 吸 収 、結 合 に 関 わ る 作
用 成 分 を 特 定 し 、プ ロ テ オ グ リ カ ン
の 新 た な 機 能 性 お よ び 作 用 を 解 明
す る こ と を 目 的 と し た 。  
 
 
３．研究の方法 
(1)サ ケ 鼻 軟 骨 か ら プ ロ テ オ グ リ カ
ン の 調 製  
 サ ケ 鼻 軟 骨 か ら の プ ロ テ オ グ リ
カ ン 抽 出 は 、従 来 の 化 学 試 薬 に よ る
方 法 を 用 い た 。す な わ ち 、ア セ ト ン
お よ び ク ロ ロ ホ ル ム -メ タ ノ ー ル 溶
液 で 脱 脂 乾 燥 後 、ブ レ ン ダ ー で 微 粉
末 化 、そ の 後 、プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤
を 含 む 4M グ ア ニ ジ ン 塩 酸 溶 液 に て
24 時 間 、 4℃ 抽 出 を 2 回 行 っ た 。抽
出 液 に 3 倍 量 の 食 塩 飽 和 エ タ ノ ー ル
を 添 加 、遠 心 分 離 操 作 で 得 ら れ た 沈
殿 を 蒸 留 水 に 対 し て 透 析 し た 。透 析
内 液 は 凍 結 乾 燥 し 、こ れ を プ ロ テ オ
グ リ カ ン 画 分 と し て 以 下 の 実 験 に
供 し た 。  

(2)プ ロ テ オ グ リ カ ン の 難 消 化 性 成
分 の 分 析  
 Prosky 法 に 代 表 さ れ る 酵 素・重 量
法 に て 、プ ロ テ オ グ リ カ ン 画 分 を 耐
熱 性 α -ア ミ ラ ー ゼ 、 プ ロ テ ア ー ゼ
お よ び ア ミ ロ グ ル コ シ ダ ー ゼ に て
順 次 加 水 分 解 し 、最 終 残 渣 重 量 を 測
定 、こ れ を 難 消 化 性 成 分 含 有 量 と し
た 。  

ま た 、人 工 消 化 に は ヒ ト の 消 化 管
内 を 模 し た 疑 似 消 化 反 応 改 変 法 を
用 い 、 同 様 に 各 種 酵 素 （ α -ア ミ ラ
ー ゼ 、 ペ プ シ ン 、 パ ン ク レ ア チ ン ）
加 水 分 解 後 の 残 渣 重 量 を 測 定 し た 。 

プ ロ テ オ グ リ カ ン の 人 工 消 化 物
の 解 析 に は 、疑 似 消 化 を 行 っ た 各 酵
素 反 応 後 の 上 清 の 糖 量（ グ ル ク ロ ン
酸 相 当 量 ） を カ ル バ ゾ ー ル 硫 酸 法 、
タ ン パ ク 質 量 を Bradford 法 に て 測
定 し た 。 そ の 後 、 各 上 清 の 一 部 を
Sepharose CL-4B ゲ ル 濾 過 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に 供 し 、分 子 量 分 布 を み
た 。溶 出 液 は 、カ ル バ ゾ ー ル 硫 酸 法
（ 530nm）と 280nm の UV 吸 収 を 測 定
し た 。  
 
(3)プ ロ テ オ グ リ カ ン の 保 水 力 測 定  
 人 工 胃 液（ pH 1.8）と 人 工 腸 液（ pH 
6.9） を 調 製 し 、 プ ロ テ オ グ リ カ ン
画 分 を 添 加 、 室 温 で 30 分 間 混 合 し
て 完 全 に 溶 解 さ せ た 。 各 混 合 液 は 、
37℃ の イ ン キ ュ ベ ー タ ー 内 で 2 時 間
静 置 し て 恒 温 膨 潤 さ せ た 。 そ の 後 、
自 然 濾 過 し て 残 分 重 量 を 測 定 し 、保
水 率 を 算 出 し た 。  
 
(4)プ ロ テ オ グ リ カ ン の グ ル コ ー ス
拡 散 速 度 に 与 え る 影 響  
 1%グ ル コ ー ス 溶 液 に プ ロ テ オ グ
リ カ ン 溶 液 （ 1、 2 .5、 5%） を 加 え 、
30 分 間 撹 拌 し 試 料 溶 液 を 均 一 に し
た 。試 料 溶 液 を セ ル ロ ー ス チ ュ ー ブ
に 詰 め 、 蒸 留 水 あ る い は 人 工 腸 液
（ pH 6.9） に 対 し て 透 析 を 行 っ た 。
透 析 外 液 の グ ル コ ー ス 量 を フ ェ ノ
ー ル 硫 酸 法 に て 経 時 的 に 測 定 し 、プ
ロ テ オ グ リ カ ン 共 存 化 で の グ ル コ
ー ス 拡 散 に つ い て 調 べ た 。  
 
 
４．研究成果 
(1) プ ロ テ オ グ リ カ ン の 難 消 化 性
成 分 の 分 析  
 難 消 化 性 成 分 含 有 量 を 、 Prosky
法 と 疑 似 消 化 反 応 改 変 法 を 用 い 、各
種 酵 素 加 水 分 解 後 の 最 終 残 渣 重 量
を 測 定 し た 結 果 、ど ち ら も 酵 素 消 化  



後 に 重 量 が 10～ 15%減 少 し て い た 。
こ れ は 、タ ン パ ク 質 分 解 に よ る 低 分
子 化 と 推 測 さ れ た 。  

 
 
 

ま た 、酵 素・重 量 法 と 疑 似 消 化 反
応 改 変 法 と も に 、用 い た 各 酵 素 反 応
に お け る 上 清 と 消 化 後 の 糖 量 お よ
び タ ン パ ク 質 含 有 量 に 大 き な 変 化
は な か っ た 。そ こ で 、酵 素 反 応 に お
け る 分 子 量 の 変 化 を み る た め 、各 上
清 を Sepharose CL-4B ゲ ル 濾 過 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に 供 し 、分 子 量 分 布
を 測 定 し た 。Fig.1 に 、(A)酵 素 反 応
前 、 (B)α -ア ミ ラ ー ゼ 反 応 液 、 (C)
α -ア ミ ラ ー ゼ +ペ プ シ ン 反 応 液 、
(D)α -ア ミ ラ ー ゼ +ペ プ シ ン +パ ン
ク レ ア チ ン 反 応 液 の 各 上 清 の ク ロ
マ ト パ タ ー ン を 示 し た 。ペ プ シ ン 分
解 反 応 後 (C)に タ ン パ ク 質 が 分 解 さ
れ て い る 傾 向 が み ら れ 、そ の 後 の パ
ン ク レ ア チ ン 分 解 反 応 (D)で タ ン パ
ク 質 の 低 分 子 化 、そ れ に 伴 う 遊 離 糖
鎖 の 生 成 が 確 認 さ れ た 。 こ れ よ り 、
プ ロ テ オ グ リ カ ン は ヒ ト の 消 化 酵
素 に よ っ て コ ア タ ン パ ク 質 が 分 解
さ れ 、オ リ ゴ 糖 化 す る 可 能 性 が 示 さ
れ た 。  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
  
(2)プ ロ テ オ グ リ カ ン の 保 水 力 測 定   
 プ ロ テ オ グ リ カ ン 画 分 と 人 工 胃
液（ pH 1.8）お よ び 人 工 腸 液（ pH 6.9）
混 合 液 を 恒 温 膨 潤 さ せ た 後 に 、濾 過
残 分 の 重 量 測 定 か ら 保 水 率 を 算 出
し た 。し か し 、ブ ラ ン ク と の 有 意 な
差 は 得 ら れ な か っ た 。  

 
 
 
 
 
 

  
  
(3)プ ロ テ オ グ リ カ ン の グ ル コ ー ス
拡 散 速 度 に 与 え る 影 響  

 
 

1% グ ル コ ー ス 溶 液 に プ ロ テ オ グ
リ カ ン （ 1、 2.5、 5 %） を 加 え 均 一
な 溶 液 と し 、蒸 留 水 あ る い は 人 工 腸
液 に 対 し て 透 析 し た 。透 析 外 液 の グ
ル コ ー ス 濃 度 を 経 時 的 に 測 定 し た
結 果 、プ ロ テ オ グ リ カ ン は 濃 度 依 存
的 に グ ル コ ー ス の 拡 散 速 度 を 抑 制
す る 傾 向 が 明 ら か と な っ た（ Fig.2）。
人 工 腸 液 中 の 5 %プ ロ テ オ グ リ カ ン
溶 液 で 特 に 効 果 が 高 く 、プ ロ テ オ グ
リ カ ン が グ ル コ ー ス を 一 時 的 に 抱
え 込 み 、糖 質 の 吸 収 が 緩 慢 に な る 可
能 性 が 示 唆 さ れ た 。   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
  
 Fig.1 各上清の分子量分布 
 （Sepharose CL-4Bゲル濾過クロマトグラフィー） 
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 Fig.2 グ ル コ ー ス 拡 散 速 度  

  

  

 (4)ま と め  

  サ ケ 鼻 軟 骨 由 来 プ ロ テ オ グ リ カ
ン の 消 化 管 内 で の 機 能 特 性 お よ び
作 用 機 序 を 解 明 す る た め 、疑 似 的 に
胃 か ら 大 腸 ま で の 作 用 を 検 討 し た 。
人 工 胃 液 お よ び 腸 液 を 用 い た 消 化
酵 素 分 解 物 を 解 析 す る こ と に よ っ
て 、プ ロ テ オ グ リ カ ン の 消 化 吸 収 の
過 程 を 考 察 で き た 。プ ロ テ オ グ リ カ
ン は コ ア タ ン パ ク 質 か ら 分 解 さ れ
GAG 糖 鎖 が 生 成 し 、 こ れ ら が 腸 内 で
様 々 な 機 能 を 発 現 す る 可 能 性 が 示
さ れ た 。今 回 の 保 水 力 試 験 で は 、プ
ロ テ オ グ リ カ ン の 効 果 は 得 ら れ な
か っ た が 、グ ル コ ー ス の 拡 散 試 験 に
よ り プ ロ テ オ グ リ カ ン は 濃 度 依 存
的 に グ ル コ ー ス を 抱 え 込 む 可 能 性
が 示 さ れ た 。こ れ よ り 、プ ロ テ オ グ
リ カ ン を 摂 取 す る こ と で 、低 分 子 糖
の 一 部 が 消 化 管 と の 接 触 が 遅 れ 、そ
の 結 果 、糖 の 吸 収 が 緩 慢 に な り 、食
後 の 高 血 糖 改 善 効 果 な ど の 生 理 機
能 が 今 後 期 待 さ れ る 。ま た 、プ ロ テ
オ グ リ カ ン の 消 化 吸 収 の 過 程 で 生
成 し た オ リ ゴ 糖 類 が 、プ レ バ イ オ テ
ィ ク ス と し て 腸 内 フ ロ ー ラ に 影 響
を 与 え 、腸 内 改 善 等 の 効 果 を 発 揮 す
る こ と も 期 待 さ れ る 。今 後 、本 研 究
結 果 を も と に 、さ ら に 金 属 イ オ ン を
介 し た GAG 糖 鎖 と 植 物 糖 鎖 と の 結 合
や 、機 能 性 発 現 へ の 研 究 に 発 展 さ せ
た い 。  
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