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Z?ムl....藻類の安全性と煙 亙 週守

加藤郁之進 ・佐川裕章 :海藻食物繊維による癌リスク軽減

1.はじめに

食生活の欧米化につれて，肉食とパンや砂糖で代表

されるような精製食品が好んでiìlí~ されるようにな

り，卜|本人の腸ガンや糖尿病の発生半が高まったと考

えられている。現在では，世界，+，でJJ訟などの焔リスク

を軽減させるためには，野菜類つまり食物繊縦の摂取

が望ましいというコンセプトが広く認知されるように

なってきた。 しかし食物繊維の奴食がなぜ他LJH~H;'j に

良いのかという疑問には，まだまだ光分な科学的解答

が与えられていないと思われる。

現住，一般に信じられている説明は，r食物繊維はヒ

トの酵素によって分解を受けないので，その未消化物

がイ~':g な JJ島内生成物やコレステロールなどを l吸収，結

合して糞便起を増やし，結果的に使f:t.をなくしJJ島内に

健全な綱lI1Aj叢の形成を促し， JJ易の世~泌が保持される」

というものであろう。そこで食物繊紛の合有i;iの多い

ものを調べてみると ，寒天を ~Ilm'iに，きくらげ，ひじ

き，ほししいたけ，あおのり，わかめ，こんぶ等が，ìf~

び，海藻類が圧倒的に多い。しかしながら，1990年に

アメリカ国立ガン研究所を中心に発去された，ガン予

防のための「デザイナーズフーズ・プロジェク ト」の'1"

で維奨されている食品群には奇妙なことに海藻類は

-t1J合まれていないのである。つまり問洋的習慣に北

づいたガン予防食品群といえよう。

いずれにせよ，食物繊維の機能はトJ己の説明のよう

に ， IWi内の ì~;'掃係的なものだけなのであろうか。 われ

われが解明しようと考えたのは，~はこの点なのであ

る。現不Eまでの研究は栄養面(カロリーやビタミンな
とヲと食品の化学組成などの分析に集'1'しているように

見える。つまり織物性食品中の成分，たとえばビタミ

ン類，カロチン類，フラボノイド類，クロロフィル類

等の諸成分が，どのような役割を来たすのかといった

問題を中心に研究され，本当のなl床での食物繊維の機

能性研究はなされてきていないといえよう。

食川海藻には褐藻類，紅E長類 ， 紙 i~~灯i等があるが，

特に褐浅~~iは古くから中国においてガンの治療に使わ

れ，多くの研究者遂によって褐諜類とくに見布類の抗

ガン作用物質を問定しようといろいろな研究が行われ

てきた(LlJ本，丸山 1996)。昆布~iの熱水割IIW物を総々

な方法で分画し，抗ガン作用を追跡すると，結局フコ

イダンを主成分とする間分につき当たり，フコイダン

は昆布郊に含まれるわLガン物質として以前からの最有

力候補であった。われわれは 1996年に，ガゴメコンブ

のフコイダン四分にウロン般を含有する U フコイダ

ン(U-Fd)の化学術iiEを/liJ定し(Sakaiel aJ. 1996)，このフ

コイダンがガン刻1/胞を特典的にアポトーシスさせる作

用をもつことを突き 1/:.め，従来からいわれていた昆布

類がもっ抗ガン活性の .iijlを裏付けた(Yuel aJ. 1996)。

既に，われわれはいFd以外に，フコイダン分子鮮の主

成分である，硫酸化フコースからなる F-フコイダン

(F-Fd)，さ らにガラク トースを主成分とする G-フコイ

ダン(G-Fd)と，合計 3-1'虫類のフコイダンを単離し，そ

れぞれの化学構造も決定した(Sakaiel al. 1999)。さらに

今年に入って，F-FcIがトIGFの産生を誘導するという，

U田 FcI とは ~I~ なった機構での抗ガン活性を発見したの

で，そのあり栄をiri介したい(佐川ほか 1999)。
少し話題はそれるが，食物は当然のことながら調理

の|努に加熱を受けることが多い。とくにある種のスー

プ類や，煮込みギI-J'/l.では特にそうである。食物繊維の

機能性研究以外に，食物繊維が調理過程(加熱など)で

どのように変化するのかといった問題も看過され，充

分科学的な11守l床を受けてきたとは思えない。すでに，

前田治らによ って，いろいろな野菜は，いったん茄で

たほうが，ある種のわLガン活性が顕著に増大すること

も報告されている(前1111995)。われわれは，こうした

観点に立って食物繊紛の加熱変化の初f究を約5イ附iJか

ら始めた。すでに針来や，染物類，褐i築類に含まれる

植物性食物繊維の主成分のひとつであるペクチンやア

ルギン酸や，ffi)J物性食物繊維であるコンドロイチン硫

酸やデルマタン硫酸をはじめとするウロン酸含有多新

類を加熱処耳目すると， DHCP(4， 5-dihydroxy-cyc¥openten-

l-one)とH千ばれるトポイソメラーゼ¥1の阻害訴性を

持った非常に強い抗ガン性物質が生成されることを発

見した(大針木ほか 1998)。批も一般的な食物繊維が加

熱制Jlliのあ'fQ"~， 新しい'-i'J~J!.的機能を発現するという従

来予想もされなかった，世界で初めての証明であった

(小山ほか 1997)。この発見は，古来，-/，国において健肢

によいとされる，いわゆる"不老長寿楽"と称される食
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物には長時間ぐっぐっと煮たものが多いことに，何

か科学的な意味があるのではないかという，単純な

疑問を持ったことに端を発している。

古くから日本人が好んで摂食してきたもう一つの海

藻類に，テングサ属海藻やアサクサノリなどの紅藻類

がある。われわれは，このテングサの多糖「寒天Jの弱
酸性処理によって生成されるアガロオリゴ糖群が抗ガ

ン作用を持つことを続いて発見した(加藤 1998)。この

発見の動機も奇妙なもので，ウロン酸加熱によって生

じるOHCPの発見の場合とよく似ている。ある日の夕

刊フジという新聞に，ガンの民間療法のーっとして，

フノリの煮たものを食べさせるという記事がでてい

た。フノリは紅藻類の一種であり，フノリに含まれる

多糖類フノランは寒天のアガロースと構造がにている

ことから，アガロースの加熱分解物にも OHCPのよう

な活性があるのではないかという予想をたて，本稿で

紹介するような研究を開始した。

2.紅藻類の抗ガン活性

2・1.寒天からアガロオリゴ糖の生成

寒天の主成分(約70%)はアガロースで，その化学構

造は， s1→4結合のDーガラクトース残基とα1→3結

合の3，6-アンヒドローL・ガラクトース残基が交互につ

ながったアガロピオースの繰り返し構造をもっている

(図 1)。

寒天は果物のような弱酸性を帯びた食物と一緒には

固化しにくいことは一般によく知られている。その理

由は，アガロースが弱酸によって容易に分解されて低

分子化するためである。アガロースをクエン酸のよう

な弱酸と95"(;で約2時間反応させると， 3，6・アンヒド

ロ-Lーガラクトース残基と Dーガラクトース残基との

聞のα1→ 3結合が容易に加水分解を受けてアガロピ

オース，アガロテトラオース，アガロヘキサオース等

#C-A {J:斗~叫ムオ?
-{3GaIs 1-4AhGala 1-3G叩吋AhG山司τ

同~友l!T刷必ミν立炉巳ミシ。占l!T刷

必ミシ。丘小巳ミレ。去~~，丘l!T刷
アガロヘキサオース

図1.アガロースとα1，3結合の酸加水分解による化合物の構造

を主成分とする，いわゆるアガロオリゴ糖が生成する

(図1)。このような穏和な反応条件では， 0・ガラクトー

ス残基と 3，6-アンヒドローL-ガラクトース残基との

あいだのsI→ 4結合は加水分解を受けない。アガロー

スのαl→3結合が選択的に分解を受ける理由は， 3，6-

アンヒドロガラクトースの還元末端基が非常に反応性

に富んでいるからである。この反応は胃液と同じ条件

の，常温でO.1Nの塩酸中でも起こるので，蜜豆やとこ

ろてんのような寒天そのものを摂食しでもアガロオリ

ゴ糖が体内で生成されることを意味している。この特

異的な反応性が，後に述べるような生体内で抗ガン作

用を発揚する理由と考えられる。さらに，アガロオリ

ゴ糖群は非還元末端にガラクトース残基をもつため

に，肝臓細胞などに非常に取り込まれ易く，この二つ

の性質が相侯って，効果的な抗ガン作用を発揮するも

のと考えられる。

2・2.アガロオリゴ糖は，腫蕩増殖作用を持つ一酸化

窒素(NO)の産生を抑制する

昨年度のノーベル生理学医学賞は，一酸化窒素の生

理作用解明に貢献した研究者逮に授与されたことでも

わかるように， 1987年に血管内皮細胞がL-アルギニ

ンからー酸化窒素(NO)を合成する事が発見されて以

来，次々と新しい機能が見いだされている。一酸化窒

素は病原菌などの生体にとって異物を，酸化的に破壊

する生体防御物質であると同時に，血管系，神経系，免

疫系などの調節を司る重要な情報伝達物質である(江角

ほか 1995)。
NOは気体のフリーラデイカルで，いろいろなアイ

ソザイムから形成された一酸化窒素合成酵素(NOS:

Nitric Oxide Synthase)によって合成される。血管系や中

枢神経系はカルシウム依存型の構造型NOS(cNOS:

constitutive NOS)を持ち，シグナル伝達のNOを産生

している。一方，血管内皮細胞などは，サイトカイン

やエンドトキシンによって誘導されるカルシウム非依

存的な誘導型NOS(iNOS:inducible NOS)をもち， NOの

産生を通じて免疫系の細胞増殖などをコントロールし

ている。

最近になって，腫傷細胞が両タイプのNOSを持ち，

NOをうまく利用することによって腹揚細胞が生存を

はかっているらしいことが明らかになってきた。 NO

が腫蕩の血流や，浮腫や，血管内皮の透過性をあげる

作用が明快に示され始めた。具体的には，一酸化窒素

(NO)は，血管拡張をするだけではなく，血管増殖因子

のVEGF遺伝子を制御している。結果的に， NOは腫



wiの増殖，進行， ilir.移などを助長する作用を t~iつこと いほどiNOSのI11RNAlilが少なく(図4)，アガロピオー

になる(Chinet <11. 1997)。 スは iNOS遺伝子の発lJlを抑制していることが明らか

図形力ンの進行にとってガン*111)胞周辺のJftl1苦新生は になった。

必須で巴ある。リンパ)J泉にilir.移したガン細胞は，非常に

高いNOS活性を持っている。この細胞をウサギの角膜

に移植すると，箸しいJfll管新生が認められた。ところ

が，この状態において， 一酸化窒素合成酵素(NOS)の

阻害剤(L-NAME)を添加すると血管新生は認められな

くなった(Tsurul11iet al. 1997)。このように， 一酸化窒

素がガンの増殖にとって欠かせないものであること

が，明らかになってきた。

マウスのJJ!I腔マクロファージを一酸化釜素の誘導斉IJ

であるリポポリサ γカライド(LPS)とインターフェロン

カンマー(INFy)で処理すると，一酸化2程表が誘導さ

れる。この状態でアガロビオースを添加すると，添加

量に比例して誘導される一酸化~7(;盆が低下した(1;;(1 

2)。つまりアガロピオースは誘導型一酸化窒紫合成醇

素(iNOS)を阻筈することが明らかとなった(桜ほか

1999)。一方，マウスのマクロファージキIIIJJ包株 RAW

264.7を一般化塗素の誘導斉IJで処理するとやはり NOが

誘導されるが， NOの誘導斉IJの添加i1iiにアガロピオー

スを反応させておくと，同時添加よりもさらに約40%

このようにアカロピオースは誘導型NOの産生をj!1I NO量測定

制することがわかったが，誘導型一酸化窒索令成酵素

(iNOS)の産生が実際に抑制されているのかどうかを倣

かめた。NOを誘導後100μMのアガロビオースを加え，

12時間後に抗iNOSモノクローナル抗体をmいたウエ
スターンプロ ッテイングによって iNOSの産生企を調

べた(図3)。明らかに， iNOSの産生がt!IHI，IJされている。
一方， 100pMのアガロピオースを iNOS誘導ii1i，それ

ぞれ l時間，51時!日lに添加し， iNOS誘導後61時!l1J目に

I11RNAを-tIIIIHして RT-PCRを行い，発現している

I11RNAの祉を調べた。アガロビオースの添加JI寺r:¥]が早

ほど強く NOの産生を抑制していた。
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2-3 アガロオリコ糖はプロスタグランディン E2

(PGE2)の産生を抑制し司 TPAで誘発される浮腫を抑

制する

マウスのマクロファージ細胞株RAW264.7と100pM

のアガ ロヘキサオースを 5時間培養後LPSでPGE2を

誘導し， 181時間後にPGE2量を測定すると，PGE2iiIは

コントロールの約20%にまで低下していた。しかし，

アラキドン般を同時に添加すると，全体的には PGE2

の産生iLi;が増大することから，アガロヘキサオースは

シクロオキシゲナーゼ2の酵素作用を阻害しているの

ではなさそうである。

一方， TPAは細胞リン脂質代謝を充進させ，発癌プ

ロモーションにつながる重要な作用を持っており ，
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図4 アガロピオースによる iNOS発現抑制J(RT-PCR) 

TPAの作用を抑IlilJするものは，抗発掘プロモーターと

して重要視されている。このTPA塗布によって誘発さ

れるマウスの耳浮l肢を， 14日前から10%寒天加熱水溶

液を経口摂取させるか，または耳に塗布することに

よって抑l!fJ]されることが明らかとなった。耳の PGE2

5tもほぼコン トロールレベルであり，アガロオ リゴ糖

は明らかに生体内において炎症抑制作用を示すことが

石在認された。

2-4.アガロオリコ糖はTNFa産生を抑制し.エンド

トキシンショックを防御する

TNFαは外的刺激によって，活性化されたマクロ

ファージから産生される，多機能のサイ トカイ ンで，

IJ車場地殖因子のーっと考えられている。

寒天加熱物水溶液(¥， 5， 10%)を，マウスに自|羽飲

水の形で 19日間経口投与した後に，高JlJi立(300μg/マ

ウス)のLPSを腹腔内投与しエンドトキシンショァク

を引き起こさせ72同二問にわたって，I坊御効果を調べ

た。寒天液1%の群は8/8と100%の死亡率であったが，

10% の群では 2/8 と 25% に儲まり I~'J らかなエンド 卜 キ

シンショックの防衛l作用があることを示した。

一方，同様に 19日間寒天加熱浴液を経口投与後，低

用i~l:(20μg/マウス)の LPS を腹腔内投与した 1 1時間後

に，1fIli背|均TNFαの琵をiJ!iJ定した。10%経口投与群で

はコントロールに対して，約 30%の低下が認められ

た0・エンド トキシンショックによ って誘発される NO

産生は，1血管拡張によって急激な血圧低下が引き起こ

す。 すでに述べたように，アガロオリゴ相I~fは誘導型の

NOMi生及び炎症性のプロスタグランジンE2産生を抑

制する斜ゆとエンドトキシンショックによる手Eを|坊ぐ

と考えられる。

2-5.アガロオリゴ糖の作用メカニスム

寒天はその精製過殺においてアルカリにl燥される工

程があるが，その化学構造は変化することなく比較的

安定である 。 しかし，アガロオリコ'糖を 1tt. ~_見で 5分間，

アルカリ性(pH11)にした後， pH5に戻しでもアガロオ

リゴ紛が本来持っていた逃元性が消失するとともに，

今まで述べてきたような生翌日活性は消失してしまっ

た 。 この現象は強いアルカ リ↑主にする必~ーはなく，中

性のpHでも引き起こされ，さまさまなAssayに用いて

いる出IIIIJ包tf，:援の培地[1"(pH7.5)でも，図に示すような新

化合物(しglycero-I，5-epoxy- 1α~， 6-dihyclroxy-cis-l1ex-

3・en-2-one)が生成していた(図5)。

一般に， αーカルボニール基と 日不飽和結合を持っ

た化合物は抗ガン活性があるとされている。ウロン酸

を加熱することによって生成されるDHCPも同様の化

学術迭を持っている。 DGEはDHCPと問様に反応性に

笥んでおり ，グルタチオンと反応して図のような化合

物を生成する。従って，一見，不活性のように見える

アガロオリコ'~Mfは pH が中↑生状態にある細胞内に取り

込まれた|瞬間， DGEが生成し iNOS逃イ云子に関与する

タンパク質などと反応し，その結果iNOSの発現を抑

制するものと考えられる。

3.褐藻類の抗ガン活性

3-1.フコイ ダンは肝細胞増殖因子HGFの産生を誘導

する

U-Fdは慨に述べたようにガン細胞特異的にアポ

トーシスさせる。しかし主成分のFフコイダン(F-Fd)

にはそのような作用は見られず，抗ガン作用には関与

していないのかと一時思われたが，今年に入ってJJ干細

胞増殖因子(HGF:Hepatocyte Growlh Factor)の産生をm

vivo， in vilro(MRC-5細胞)を問わず，~g! く誘導するこ

とによって間接的に抗ガン作用を発指1することが明ら

かとなった(liI6)。

肝臓は再生能力が強く，その能力がどのような}]干再

生因子によって担われているのかという研究が半世紀

の間続けられていた。HGFは，その強力な再生能力を

司る再生IbI子を追求する過程で， 1984 il'-に<1";j"Jらに

よって発見されたサイトカ インである(Nakamurael al 

1984)。今では， HGFは急性並びに慢性疾忠に対する，



顕著な傷害防止，機能改善，治癒効果を持つ，本来の

生体修復因子であると考えられている。蛇足ながら，

HGFは発毛促進作用も報告されており (J川doet 111 

1998)，結果的に民間で伝承されている海諜摂食による

養毛作用をも裏付けている。すでに報告されている

HGFの生理作用は非常・に広<，抗ガン作用(Tsunodaet 

al. 1998)，アルコール性肝炎の治療作用(Taharaet al. 

1999)，肝硬変の治療(Uekiet 111. 1999)なとも報告され

ている。この有用なサイトカインの産生をFフコイダ

ンが経口投与で促進するということは，将来，治療薬

となる可能性を示している。

F-FdのHGF誘導能力は，既に知られていたへパリ

ンのそれとほぼ同程度であったが， U-Fdには HGF誘

導活性が殆ど認められなかった(図6)。他の褐藻類のフ

コイダン画分でも調べてみると，ワカメ，日本海産の

モズク，南米産のレッソニア等にはHGF誘導活性が認

められたが，分類学上はモズクではないi中純モズクに

は，その活性が殆ど認められなかった(図7)。この結果

はこの活性を誘導するためには，なんらかの特殊な化

学構造の必要性を示唆している。
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3-2.HGFの変異体 NK4による抗ガン作用 この NK4はHGFの措抗作用を持っており(Dateel al. 

HGFは北欧のクリングルピスケァ トに似た化学構 1998) ，ガンキIIIJJ包が成長するために必要な，11且管新生作

造(クリングル構造と呼ばれる)を4個連ねた分子量約9 刊を抑制することによって，ガン細胞の増殖を抑制す

万の重鎖と，プラスミノーゲンと 40%相同性を持つ分 るものと考えられている。

子iit約3万の軽鎖がs-s結合で、繋がった構造をしてい
る。タンパク質分解酵素によって分解すると，アミノ

末端のへアピンループと lから 4番目までのクリング

ル構造からなる変異体NK4が生じ，この誘導体が非常

に強いJ!lli湯抑制作用を持つことがあきらかとなった。
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図5.アガロピオースの DGEへの変換

25 

3-3.F-Fdの抗ガン作用

ヌードマウスにヒト大腸ガン細胞を移植した状態

で， F-FdとU-Fdの混合物水溶液を水の代わりに飲ま

せ続けると， 5 匹中 21~のマウスで，癒蓋のように崩落

するのが認められた。このような現象は硫酸化オリゴ

織による， HGF誘導の結果引き起こされる腹筋細胞の

j([l管新生jf[IlIJIJ作用によるものと考えられる。マルトテ

トラオース(グルコース4桜t)やマルトヘキサオース(グ

ルコース6糖)の硫酸化物が強力に血管新生を存JlflJlJする

と同時に，ガン調11胞のil!i移を抑制すると報告されてい

る(Parishet al. [999)。ただ彼らはこれらの硫酸化オリ

ゴ糖が，へパラナーゼを阻害する結果血管新生を抑制l

するのであり， HGFの産生誘導に起因するものとは考

えていないようである。

3-4ガゴメコ ンブ由来のフコイタンの化学情造とそ

の酵素分解物

既に少しふれたように，ガゴメコンブには3種類の
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図7.各種フコイダンによる HGF産生誘導

フコイダンが単線されている。ここではF・Fdの基本の

繰り返し化学構造だけを示す(図6)。この構造は，精製

したF-Fdを我々がある種の海洋バクテリアから単離し

たフコイダナーゼで分解したときに生成する7糖12硫

酸の断片である。つまり，ガゴメコンプのF-Fdはこの

7糖のオリゴ糖が直鎖状に 100以上繋がった硫酸化多

糖と考えられる。

この7糖12硫酸のHGF生産誘導能力は非常に高く，

へパリンのそれにほぼ匹敵する(図6)。しかも肝切除処

理をしたマウスに経口投与すると， HGFの血中濃度が

上昇することが明らかとなり，将来ガンの治療や肝臓

病の治療に用いられる経口投与薬剤lになる可能性を示

唆している。

4.まとめ

紅藻類の寒天由来のアガロオリゴ糖や，褐藻類のガ

ゴメコンブ由来のフコイダンやそのオリゴ糖の食品機

能性について述べてきたが，海藻が生体の免疫調整剤

として働く有用な食品であることについては疑問の余

地がないと恩われる。結果的に，ガン細胞の増殖や転

移活性を抑制することによって，ガンのリスクを下げ

るように働くものと考えられる。アガロオリゴ糖やフ

コイダンあるいはそれらのオリゴ糖は，将来優れた医

薬品として開発されていくものと予想される。今後，

われわれの研究所において，海藻食品のさらなる機能

性探求の努力を続けていくつもりである。
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