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はじめに 

 

高 齢 化 社 会 を 迎 え よ う と し て い る 2 1 世 紀 の 日 本 に お け る 緊 急 の 課

題 の ひ と つ が 医 療 費 の 増 加 で あ り 、 経 済 的 あ る い は 社 会 生 活 の 心 理

的 な 圧 迫 要 因 と な っ て い る 。 し か し 、 医 療 費 は 年 々 増 加 し て お り 、

現 状 で は 医 療 費 を 低 減 さ せ る た め の グ ラ ン ド デ ザ イ ン が 構 築 さ れ て

い な い の が 現 状 で あ る 。   

医 療 費 の 増 加 の 抑 制 に は 、 高 齢 者 が よ り 健 康 で 長 寿 で あ り つ づ け

る こ と が 、 高 度 、 高 額 医 療 に よ る 経 済 負 担 を 低 減 さ せ る 近 道 で あ る

こ と は 、 周 知 の こ と で あ る 。 高 齢 者 が よ り 健 康 に 生 き る に は 、 喫 煙

や 暴 飲 暴 食 を 止 め る な ど 生 活 習 慣 の 改 善 が 必 要 で あ る と 同 時 に 、科

学 的 な 根 拠 に 裏 付 け ら れ た 新 た な 生 命 支 援 の た め の 製 品 開 発 が 望 ま

れ て い る 。  

生 命 支 援 に は 、 臓 器 移 植 や 遺 伝 子 診 断 な ど の 高 度 医 療 技 術 の 開 発

も 重 要 で あ る が 、 そ の 一 方 で 、 日 常 生 活 の 中 で 食 を 科 学 す る （ 食 生

活 の 改 善 ） こ と で よ り 生 活 習 慣 病 （ 糖 尿 病 や 高 血 圧 症 ） を 予 防 す る

た め の 商 品 開 発 も 大 切 と 言 え る 。  

機 能 性 食 品 や 機 能 性 飲 料 は そ の よ う な 社 会 的 な 要 求 に 基 づ き 開 発

さ れ て い る 。 そ の 中 で 、 最 近 注 目 さ れ て い る の が 和 漢 薬 材 を 生 活 習

慣 病 （ 糖 尿 病 や 高 血 圧 症 ） や 老 化 、 癌 、 免 疫 ・ ア レ ル ギ ー 疾 患 な ど

に 応 用 す る こ と と 、 予 防 医 学 へ の 漢 方 製 剤 の 利 用 で あ る 。 す で に 、

活 性 酸 素 や フ リ ー ラ ジ カ ル が 炎 症 や 癌 な ど 各 種 疾 患 、 老 化 に 深 く 関

わ っ て い る こ と が 解 明 さ れ 、 漢 方 に 使 わ れ る 植 物 素 材 を 原 料 と す る

研 究 が 進 め ら れ て い る 。 メ シ マ コ ブ も そ の 素 材 の 一 つ で あ る が 、 こ

れ ま で は 漢 方 薬 剤 と し て 扱 わ れ る 多 く の 原 料 が そ う で あ る よ う に 、

自 然 の 中 で 採 取 さ れ た 物 が 使 わ れ て き た た め 、 臨 床 分 野 へ 応 用 す る

には, 科 学 的 な 検 証 が 不 足 し て い た 。  

我 々 は メ シ マ コ ブ の 大 量 培 養 に 成 功 し 、 こ れ を 原 料 と し て 予 防 医

学 に 応 用 す る こ と を 考 え た 。 メ シ マ コ ブ の 示 す 生 理 作 用 の 発 現 の 機
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構 解 明 に 取 り 組 み 、 生 活 習 慣 病 （ 糖 尿 病 や 高 血 圧 症 ） や 老 化 、 癌 、

免 疫 ・ ア レ ル ギ ー 疾 患 の 予 防 に 有 用 で あ る か ど う か の 研 究 を 進 め た 。

そ の 中 心 課 題 と し て 取 り 上 げ た の が 、 生 体 傷 害 を 招 く と 言 わ れ て い

る 活 性 酸 素 ・ フ リ ー ラ ジ カ ル に 対 す る 消 去 能 で あ る 。 活 性 酸 素 ・ フ

リ ー ラ ジ カ ル を 消 去 す る 機 能 物 質 は 、 虚 血 性 疾 患 （ 心 筋 梗 塞 や 脳 梗

塞）、 炎 症 性 疾 患 （ ア レ ル ギ ー ）、 免 疫 疾 患 （ 抗 原 病 ）、 癌 、 老 化 な ど

に 対 し て 抑 制 的 に 作 用 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 代 表 的 な 物 質 と し

て は 、 茶 葉 に 含 ま れ る カ テ キ ン と よ ば れ る ポ リ フ ェ ノ ー ル 類 が あ る 。 

こ の よ う な 研 究 を 推 進 す る に あ た り 、 高 知 工 科 大 学 起 業 家 コ ー ス

に 入 学 し 、物 質 ・ 環 境 シ ス テ ム 工 学 科  生 命 環 境 工 学 講 座 を 選 ん だ 。

生 命 環 境 工 学 講 座 は 生 命 シ ス テ ム と 環 境 シ ス テ ム の 融 合 を 目 指 し た

学 際 領 域 の 応 用 研 究 と 、 生 命 生 活 支 援 工 学 を 実 現 す る た め 基 盤 研 究

を 行 っ て い る 。 特 に 、 生 体 シ ス テ ム す な わ ち 人 間 の 生 命 を 守 る た め

の 基 盤 技 術 の 開 発 研 究 を 、 活 性 酸 素 ・ フ リ ー ラ ジ カ ル を 切 り 口 と し

て 推 進 し て お り 、 世 界 的 に も ト ッ プ レ ベ ル で あ る こ と か ら 、 研 究 推

進 の 最 適 の 研 究 室 で あ る と し て 選 択 し た 。 ま た 、 キ ノ コ を 応 用 し た

バ イ オ ベ ン チ ャ ー 企 業 を 経 営 す る に 当 た り 、 起 業 家 コ ー ス の 先 生 方

の 指 導 に よ り 、 最 新 の 経 済 社 会 の 情 報 な ら び に 、 最 適 な 経 営 指 針 を

得 て 、 事 業 化 を 優 位 に 進 め る こ と が で き る と 考 え た 。  

修 士 論 文 の 研 究 目 的 は メ シ マ コ ブ の 予 防 医 学 へ の 応 用 で あ る 。 内

容 は メ シ マ コ ブ の 示 す 活 性 酸 素 ・ フ リ ー ラ ジ カ ル の 消 去 能 を 明 ら か

に し 、 機 能 成 分 の 分 離 分 画 を 行 い 、 構 造 を 決 定 す る こ と 、 新 た な 医

薬 品 と す る こ と で あ る 。  

 修 士 論 文 の 研 究 内 容 は 、 １ ） メ シ マ コ ブ の 培 養 技 術 の 研 究 、 ２ ）

メ シ マ コ ブ 由 来 成 分 の 活 性 酸 素 ・ フ リ ー ラ ジ カ ル 除 去 機 能 成 分 の 特

定 、 ３ ） 抗 ア レ ル ギ ー 作 用 の 機 構 研 究 で あ る 。 こ の よ う な 基 礎 研 究

に 加 え 、 起 業 家 コ ー ス に お け る 指 導 に よ り 、 科 学 的 な 検 証 に 裏 付 け

ら れ た 商 品 開 発 を 進 め る こ と が で き 、 事 業 化 に 成 功 し た の で 報 告 す

る。  
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第 1 章  序 論  

 

１ － １ － 研 究 の 背 景 -   

 地 球 上 の 生 物 は 、 そ の 多 く が 酸 素 の 働 き を 活 用 し て 生 命 の 維 持 を

行 っ て い る 。 こ の 生 物 と 酸 素 に つ い て の 研 究 は 、 我 々 の 生 命 活 動 の

基 盤 と な る 秩 序 を 解 明 す る こ と で あ る ば か り で な く 、 人 類 の 健 康 を

脅 か す さ ま ざ ま な 疾 病 の 、 予 防 と 治 療 に お い て 不 可 欠 な 研 究 分 野 で

あ る 事 が 判 明 し て い る １ ）。 し か し な が ら 生 体 内 局 所 で は 一 つ 一 つ の

化 合 物 が 複 合 的 な 特 性 を 示 す た め に そ の 作 用 秩 序 の 詳 細 は 明 ら か に

さ れ て い な い の が 現 状 で あ る 。 そ の た め 、 我 々 は 未 だ に 多 く の 疾 病

を 克 服 す る 事 が 出 来 な い で い る 。  

生 物 と 酸 素 の 関 係 は 、 太 古 よ り の 生 命 と 進 化 の 歴 史 で も あ る が 、

近 年 に お け る 測 定 理 論 と 測 定 技 術 の 進 歩 は 、 人 類 に 新 た な 知 恵 の 進

化 を も た ら す 大 い な る 可 能 性 を 秘 め て い る 。  

今 よ り 約 ４ ０ 億 年 前 に は 、 地 球 上 の 大 気 に は 酸 素 と 窒 素 が 含 ま れ

て お ら ず 、 地 球 上 に 最 初 に 誕 生 し た 生 物 は 、 嫌 気 的 エ ネ ル ギ ー 代 謝

と よ ば れ る 酸 素 を 使 わ な い 発 酵 や 解 糖 と い う 方 法 で エ ネ ル ギ ー を 確

保 す る 嫌 気 性 微 生 物 群 で あ っ た 。 さ ら に 8 億 年 と 言 わ れ る 歳 月 を 経

て 、 二 酸 化 炭 素 と 太 陽 光 で 光 合 成 を 行 う ラ ン 藻 類 の 誕 生 に よ り 、 酸

素 ・ メ タ ン ・ ア ン モ ニ ア ・ 二 酸 化 炭 素 な ど が 大 気 中 に 放 出 さ れ 、 太

陽 光 の 紫 外 線 に よ り 分 解 さ れ て 現 在 の 大 気 と 同 じ よ う な 組 成 に な る

ま で に は 1 2 億 年 も の 年 月 を 要 し た と さ れ て い る 。酸 素 の 増 加 に 伴 い 、

嫌 気 性 生 物 の 多 く は 滅 亡 し 、 酸 素 を 利 用 し て エ ネ ル ギ ー 代 謝 を 行 う

微 生 物 が 誕 生 し た 。 酸 素 毒 性 か ら 身 を 守 る 機 能 を 取 得 し た 、 い わ ゆ

る 好 気 性 微 生 物 で あ る 。 酸 素 を 利 用 す る 好 気 的 エ ネ ル ギ ー 代 謝 は 、

嫌 気 的 エ ネ ル ギ ー 代 謝 よ り も は る か に 効 率 が 高 く 、 エ ネ ル ギ ー 代 謝

に 関 わ る ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸 （A T P ） 分 子 量 で 比 較 す る と 1 9 倍 も の

エ ネ ル ギ ー 代 謝 を 発 揮 す る 事 が 出 来 る た め 、 や が て よ り 活 動 能 力 の

高 い 生 物 へ と 進 化 し て ゆ く こ と に な る 。 酸 素 を 利 用 し て エ ネ ル ギ ー
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を 得 る 生 物 は 、 細 胞 内 の ミ ト コ ン ド リ ア で 酸 化 還 元 反 応 に よ り 、 酸

素 を 水 に す る 効 率 よ い 化 学 反 応 シ ス テ ム を 取 得 し 、 大 量 の エ ネ ル ギ

ー を 生 産 す る 事 が 出 来 る よ う に な っ て ゆ く 。 こ の 化 学 反 応 の 途 中 で

出 来 る 過 酸 化 水 素 は 、 体 内 に 酸 素 を 貯 蔵 す る 役 割 を に な い 、 エ ネ ル

ギ ー 生 産 の 効 率 を 高 め る こ と を 可 能 に し 、 や が て 高 等 生 物 の 誕 生 へ

と 、 進 化 の 道 を 歩 ん で き た の で あ る 。  

し か し 、 酸 素 は 体 内 の エ ネ ル ギ ー 生 産 に 不 可 欠 の 反 面 、 強 力 な 毒

性 を 発 揮 し 、 生 命 の 恒 常 性 を 脅 か す 化 合 物 で あ る 活 性 酸 素 ・ フ リ ー

ラ ジ カ ル に 変 成 し や す い 性 質 を 持 っ て い る ２ ) 。  

活 性 酸 素 ・ フ リ ー ラ ジ カ ル は 、 酸 素 が 化 学 的 、 物 理 的 な エ ネ ル ギ

ー に よ り 、 よ り 反 応 性 の 高 い 化 合 物 に 変 化 し た も の で あ り 、 生 体 内

で 過 剰 に 生 成 さ れ る と 直 ち に 毒 性 を 発 揮 し 、細 胞 の 老 化 、動 脈 硬 化 、

脳 心 血 管 障 害 、 あ る い は ガ ン な ど 、 極 め て 広 範 囲 の 疾 患 の 要 因 と な

る こ と が 指 摘 さ れ て い る 。 と く に 発 ガ ン の 原 因 と し て Ｄ Ｎ Ａ の 切 断

や 炎 症 に も 関 わ っ て い る こ と が 判 明 し て い る ３ ）。 し た が っ て 、 生 体

代 謝 の さ ま ざ ま な 過 程 で 発 生 す る 過 剰 な 活 性 酸 素 ・ フ リ ー ラ ジ カ ル

を 確 実 に 消 去 し 無 毒 化 す る 事 が 生 命 維 持 に は 不 可 欠 の 要 因 ４ ） の 一 つ

で あ る 。 活 性 酸 素 ・ フ リ ー ラ ジ カ ル の 多 く は 極 め て 寿 命 が 短 く 、 さ

ま ざ ま な 生 体 成 分 と 素 早 く 反 応 す る の で 、 生 体 の 保 護 に は そ の 発 生

を 抑 制 す る か 、 発 生 局 所 に 於 い て 分 解 処 理 す る 事 が 重 要 と さ れ て い

る 。 こ の た め 、 多 量 の 酸 素 を 使 う 好 気 生 成 物 は 、 活 性 酸 素 ・ フ リ ー

ラ ジ カ ル が 発 生 す る 組 織 細 胞 内 局 所 で こ れ ら を 消 去 す る た め の 、 抗

酸 化 機 能 を 発 揮 す る 高 濃 度 の ス カ ベ ン ジ ャ ー や 消 去 酵 素 を 有 し て お

り 、 酸 素 毒 性 を 発 現 す る こ と な く ダ イ ナ ミ ッ ク な エ ネ ル ギ ー 代 謝 を

営 ん で い る 。 ５ ）  

し か し 、 現 在 の 社 会 生 活 は 便 利 で 豊 か に な っ た 反 面 、 生 体 の 恒 常

性 を 損 な う リ ス ク も 増 大 さ せ て い る 。 大 気 中 に 排 出 さ れ る 排 気 ガ ス

の 窒 素 酸 化 物 （ N O x ） や イ オ ウ 酸 化 物( S O x ) 、 農 業 に 用 い ら れ る 農 薬

類 、 オ ゾ ン 層 の 破 壊 に よ る 紫 外 線 量 の 増 加 な ど 化 学 物 質 に よ る 生 活
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環 境 の 悪 化 や 、 Ｉ Ｔ 関 連 機 器 等 か ら 発 す る 電 磁 波 を は じ め 、 食 生 活

の 変 化 な ど に よ る 生 活 習 慣 病 の 蔓 延 、 情 報 化 に よ る 目 ま ぐ る し い 競

争 社 会 は 、 精 神 と 肉 体 を 蝕 む ス ト レ ス を 増 加 さ せ て い る ６ － ７ ）。 こ れ

ら の 全 て が 、 生 体 内 で 生 産 で き る 防 御 機 能 を 上 回 る 量 の 活 性 酸 素 ・

フ リ ー ラ ジ カ ル を 体 内 で 生 じ さ せ る 要 因 と な り う る の で あ り 、 過 剰

に 発 生 し た 活 性 酸 素 ・ フ リ ー ラ ジ カ ル は 、 直 ち に 何 ら か の 疾 病 の 原

因 と し て 機 能 す る 、 生 命 に と っ て の 最 大 の リ ス ク フ ァ ク タ ー と な っ

て い る ８ ）。 我 々 が 生 体 内 で 生 産 し て い る 抗 酸 化 物 質 を 除 け ば 、 こ れ

ら の リ ス ク を 軽 減 、 あ る い は 消 去 す る た め に 活 用 で き る 抗 酸 化 物 質

と し て 、 ビ タ ミ ン Ｃ 、 ビ タ ミ ン Ｅ 、 β ― カ ロ テ ン 等 を 上 げ る 事 が 出

来 る ９ ）。 他 に は 食 物 に 含 ま れ る 僅 か な 天 然 物 質 に 依 存 し て い る に す

ぎ な い 。 さ ま ざ ま な 疾 病 に 苦 し む 現 代 人 に と っ て 、 充 分 で な い 事 は

言 う ま で も な い 。 我 々 人 類 が こ れ ま で 以 上 に 健 や か な 生 命 活 動 を 営

む た め に は 、 健 康 を 蝕 む 、 多 く の 疾 病 の 予 防 、 あ る い は 治 療 を 目 的

と し て 積 極 的 活 用 で き る 新 た な 物 質 の 登 場 が 必 要 な の で あ る １ ０ ）。こ

の 意 味 に お い て 生 体 内 で 有 用 に 機 能 す る 抗 酸 化 機 能 を 有 す る 物 質 の

研 究 開 発 は 正 に 急 務 で あ り 、 渇 望 さ れ て い る 。 筆 者 は こ の 様 な 社 会

的 要 求 に 応 え る べ く 、 抗 酸 化 物 質 の 調 査 、 及 び 生 産 方 法 の 開 発 を 課

題 と し て 研 究 に 着 手 し た も の で あ る 。  

 

 

１ － ２  研 究 の 目 的  

活 性 酸 素 ・ フ リ ー ラ ジ カ ル を 体 内 に 於 い て 消 去 す る 、 有 用 な 抗 酸

化 物 質 の 調 査 研 究 を 行 う に 当 た り 、 担 子 菌 メ シ マ コ ブ （ P h e l l i n u s  

l i n t e u s） を 調 査 対 象 に 実 験 を 行 っ た 理由 を 述 べ る 。 担 子 菌 メ シ マ コ

ブ （ 以 下 メ シ マ コ ブ と い う ） は 、 担 子 菌 類 、 ヒ ダ ナ シ タ ケ 目 、 タ バ

コ ウ ロ コ タ ケ 科 、 キ コ ブ タ ケ 属 の キ ノ コ で あ り 、 日 本 で は 長 崎 県 の

男 女 群 島 の 女 島 （ め し ま ） に 於 い て 、 野 生 の 桑 の 古 木 に 寄 生 し て い

る の が 多 く 発 見 さ れ 、 メ シ マ コ ブ と 命 名 さ れ た 。 外 見 は サ ル ノ コ シ
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カ ケ に よ く 似 て い る 。 傘 の 直 径 は １ ０ ｃ ｍ 前 後 の 物 が 多 く 、 ま れ に

３ ０ ｃ ｍ 程 度 に ま で 成 長 す る 。傘 の 表 面 は 黒 褐 色 で 、 裏 側 の 部 分 （ 管

孔 部 ） は 鮮 明 な 黄 色 で あ る １ １ ) 。 桑 の 木 に 生 え る 事 か ら 漢 方 で は 「 桑

黄 」 あ る い は 「 桑 耳 」 と よ ば れ て い る 。 キ ノ コ の 効 能 は 古 く か ら 注

目 さ れ て お り 、 中 国 の 後 漢 時 代 （ 紀 元 2 5 ～ 2 2 0 年 ） の 薬 学 書 「 神 農

本 草 経 」に は 、「 長 年 に わ た っ て 煎 じ て 飲 め ば 寿 命 が 延 び る 」 と 記 さ

れ て い る 。「 桑 黄 」の 名 は 、漢 方 の 古 典 で あ る「 本 草 綱 目 」を は じ め 、

「 中 薬 大 辞 典 」、「 中 国 薬 用 真 菌 」 な ど の 各 種 医 学 書 や 薬 学 辞 典 に も

登 場 し 、 慢 性 病 の 諸 症 状 に 著 効 が あ る さ れ 、 生 薬 と し て 古 く か ら 用

い ら れ て き た １ ２ ) 。 キ ノ コ 類 、 特 に 担 子 菌 が 生 成 す る ２ 次 代 謝 産 物 に

は 、 他 の 菌 類 に み ら れ な い 特 徴 が あ る １ ３ － １ ４ ）こ と か ら 、 薬 理 活 性

物 資 の 生 産 者 と し て 注 目 さ れ 研 究 対 象 と な っ て い る 。 国 内 の 研 究 事

例 と し て は 、1 9 6 8 年  国 立 ガ ン セ ン タ ー の 化 学 療 法 部 と 東 京 大 学 薬

学 部 の 共 同 研 究 に よ り 、「 各 種 キ ノ コ に お け る ガ ン 抑 制 効 果 」に つ い

て 調 査 さ れ 、 メ シ マ コ ブ が 抗 腫 瘍 効 果 実 験 に 於 い て 、 腫 瘍 阻 止 率 ９

６ ．７ ％ と 最 も 高 い 値 を 示 し た こ と が 報 告 さ れ て い る １ ５ ）。し か し な

が ら 、 そ の 当 時 は 培 養 技 術 が 未 熟 で あ っ た 為 に 、 メ シ マ コ ブ を 応 用

し た 製 品 を 生 産 す る こ と が 出 来 な か っ た 。 現 在 は キ ノ コ の 多 糖 で あ

る、β - ( 1 , 6 ) ( 1 , 3 ) グ ルカン １ ６ ） な ど を は じ め と す る 有 用 性 分 を 応 用

し た 抗 ガ ン 剤 （ 免 疫 賦 活 剤 ） で あ る 、 シ イ タ ケ の 「 レ ン チ ナ ン 」 １ ７

－ １ ９ ) 、 カ ワ ラ タ ケ の 「 ク レ ス チ ン 」 ２ ０ － ２ １ ) 、 ス エ ヒ ロ タ ケ の 「 シ ゾ

フ ィ ラ ン 」 ２ ２ － ２ ３ ) や 化 学 療 法 に よ る 副 作 用 の 軽 減 剤 な ど が 開 発 さ れ

て い る ２ ４ ）。これらの菌類は、 細 胞 分 離 と 組 織 培 養 が 比 較 的 容 易 で あ

る 事 や 、 菌 株 の 入 手 が 容 易 で あ っ た 事 か ら 実 現 し た も の で あ る 。 メ

シ マ コ ブ は 非 常 に 稀 少 な 菌 で あ り 、 優 良 な 菌 株 の 入 手 が 困 難 で あ る

ば か り か 、 硬 質 菌 に 属 し 細 胞 分 離 と 組 織 培 養 が 容 易 で な い こ と か ら 、

国 内 に 於 い て 大 量 培 養 の 成 功 事 例 は 報 告 さ れ て い な い 。  

筆 者 は 、 本 研 究 の 目 的 と し て 、 先 に あ げ た 古 く か ら の 文 献 や 国 立

ガ ン セ ン タ ー 研 究 所 等 の 研 究 事 例 を 踏 ま え 、 実 用 に 供 し う る メ シ マ
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コ ブ 菌 糸 体 の 大 量 生 産 方 法 の 確 立 を 図 る こ と 。 文 献 な ど が 示 す 効 能

に つ い て 、 現 在 最 先 端 の 測 定 手 法 を 用 い て の 生 理 活 性 物 質 の 計 測 、

な ら び に 動 物 実 験 に よ る 効 果 の 検 証 を 試 み 、 メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 由 来

成 が 社 会 的 要 求 で あ る 各 種 疾 病 の 予 防 や 治 療 効 果 に つ い て 、 ど の 様

な 機 能 を 持 ち う る か 、 ま た 実 用 的 に 応 用 で き る 可 能 性 を 調 査 す る た

め に 、 一 連 の 実 験 を 行 っ た 。  
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弟 ２ 章  担 子 菌 メ シ マ コ ブ の 培 養 条 件  

 

２ － １ 緒 言  

 

 メ シ マ コ ブ （ 図 2 - 1 ） は 、 担 子 菌 類 、 タ バ コ ウ ロ コ タ ケ 科 、 キ コ ブ

タ ケ 属 の キ ノ コ で あ る 。 桑 の 立 木 の 心材 腐 朽 菌 で あ り 、 長 崎 県 の 女

島 （ め し ま ） に 自 生 す る 事 か ら 命 名 さ れ た １ ）。 漢 方 で は 桑 黄 と よ ば

れ て 薬 用 に 供 せ ら れ て い る ２ ）。 日 本 で は メ シ マ コ ブ の 薬 理 効 果 が 3 3

年 前 に 試 験 さ れ 、 サ ル ノ コ シ カ ケ な ど を 含 め た キ ノ コ の 中 で 最 も 高

い 抗 腫 瘍 効 果 が 報 告 さ れ て い る ３ ）。 昨 今 で は 日 本 国 内 で 養 蚕 が 衰 退

し て 桑 園 が 減 少 し た こ と も あ り 、 子 実 体 の 採 取 は 困 難 に な っ て い る 。

そ の た め 、 人 工 的 に メ シ マ コ ブ の 子 実 体 を 栽 培 し よ う と す る 試 み が

活 発 に 展 開 さ れ て い る ４ － ５ ）。 し か し メ シ マ コ ブ は 多 年 生 で あ り 、 実

用 に 供 す る 大 型 の 子 実 体 を 得 る ま で に は 数 年 を 要 す る こ と か ら 、 大

量 栽 培 が 難 し い 。  

 近 年 、 韓 国 で は メ シ マ コ ブ の 薬 効 に 注 目 し 、 そ の 菌 糸 体 の 培 養 方

法 や 薬 効 に 関 す る 特 許 出 願 ６ － ７ ） が 行 わ れ て い る 。こ の 韓 国 の 特 許 に

於 い て は 、 メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 も 子 実 体 同 様 な 薬 効 作 用 を 有 す る と デ

ー タ が 示 さ れ て い る が 、 一 方 で メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 の 培 養 に 関 し て は

寒 天 培 地 を 用 い た 大 ま か な 培 養 方 法 を 示 し た に と ど ま っ て お り 、 液

体 培 養 方 法 に 関 す る 実 施 例 、 あ る い は 最 適 条 件 検 索 の 記 述 は 全 く な

い 。本 実 験 で は メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 を １ t 規 模 の タ ン ク を 使 用 し て 効 率

よ く 培 養 す る こ と を 最 終 目 的 と し て 、 菌 糸 体 の 栄 養 成 長 に 与 え る

（１ ） 培 養 温 度 、（ ２ ） 培 地 p H 、（ ３ ） 主 要 栄 養 素 炭 素 源 、（ ４ ） 主

要 栄 養 素 窒 素 源 、（ ５ ） 通 気 培 養 の 影 響 を 詳 細 に 検 討 し た 、 以 下 に 実

験 の 内 容 を 示 す 。  
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２ － ２ 材 料 及 び 方 法  

２ － ２ － １ 供 試 菌 株  

 

 本 研 究 で は 1 9 9 8 年 1 0 月 に 宮 崎 県 西 諸 県 郡 須 木 村 で 採 取 し た メ シ

マ コ ブ の 子 実 体 （ 図 2 - 1 ） よ り 純 粋 分 離 し て 得 た 菌 糸 体 P L - N o . 0 8 株

を 用 い た 。 種 の 同 定 は 、 農 林 水 産 省 森 林 総 合 研 究 所  阿 部 恭 久 博 士

に よ っ て 行 わ れ た 。比 較 試 験 に 用 い た ヒ メ マ ツ タ ケ（ A g a r i c u s  b l a z e i   

M u r i l l .）およびシイタケ [ L e n ti n u l a  e d o d e s  ( B e r k . )  P e g l e r ] は、㈱ア

イ ・ ビ ー ・ ア イ 応 用 き の こ 研 究 所 の A b 7 0 0 2 株 ８ ） お よ び L e - 0 1 株を

用 い た 。 こ れ ら の 菌 株 は 、 内 径 ９ ０ m m の ペ ト リ 皿 内 の P o t a t o  

D e x t r o s e  A g e r  培地（D i f c o 社 製 ） 上 で 成 長 さ せ た 後 、 メ シ マ コ ブ お

よ び シ イ タ ケ は ５ ℃ で 、 ま た ヒ メ マ ツ タ ケ は １ ０ ℃ で 保 存 し た 。 こ

れ ら の 保 存 菌 株 を 上 述 の 寒 天 培 地 へ 再 び 接 種 し て 、 ２ ５ ℃ 暗 黒 化 で

１ ５ 日 培 養 し 、 密 生 成 長 し た 培 養 菌 糸 体 を 内 径 ５ ｍ ｍ の コ ル ク ボ ー

ラ ー で 打 ち 抜 き （ 乾 燥 菌 糸 体 重 量 0 . 3 5 m g 相当）、 接 種源 と し た 。  

 

２ － ２ － ２  培 地 組 成 お よ び 培 養 方 法  

 

 蒸 留 水 １ L に 、 ポ リ ペ プ ト ン ３ ｇ ( 0 . 0 5 % N )、 ス ク ロ ー ス １ ０ ｇ 、

酵 母 エ キ ス ３ ｇ 、K H 2 P O 4０ .５ ｇ お よ び  N a 2 H P O 4０ .５ ｇ を 溶 解 し 、

ｐ Ｈ を ５ .７ に 調 整 し て 基 本 液 体 培 地 と し た 。 ポ リ ペ プ ト ン は 極 東 製

薬 工 業 ㈱ 社 製 の ペ プ ト ン Ａ 、 ス ク ロ ー ス は 和 光 純 薬 工 業 ㈱ 社 製 で 試

薬 １ 級 、 酵 母 エ キ ス は ア サ ヒ ビ ー ル 食 品 ㈱ 社 製 の ミ ー ス ト  P 2 G 、

K H 2 P O 4  および N a 2 H P O 4 は 和 光 純 薬 工 業 ㈱ 社 製 の 試 薬 特 級 を 用 い

た 。 培 地 の p H は 1 N -H C l あ る い は 1 N - K O H を 用 い て 調 製 し た 。 培

地は 1 0 0 m l 容 三 角 フ ラ ス コ に 5 0 m l、あ る い は 1 0 L 容 カ ル ス タ ー（柴

田 化 学 ㈱ 東 京 ） に 1 0 L 分 注 し 、 シ リ コ ン 栓 で 封 じ 、 １ ２ １ ℃ で １ ０

分 間 高 圧 蒸 気 殺 菌 し た 。  
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三 角 フ ラ ス コ を 用 い た 静 置 培 養 で は 、 接 種 源 を １ 片 、 カ ル ス タ ー を

用 い た 通 気 液 体 培 養 で は 接 種 源 を ３ 片 接 種 し 、 ２ ５ ℃ 、 暗 所 で 培 養

を 行 っ た 。 カ ル ス タ ー を 用 い た 通 気 培 養 で は 、 強 制 的 に 孔 径 0 . 2 2 μ

m フ ィ ル タ ー ( M i l l e x -F G 5 0 ; M i l l p o r e , U S A )を 通 し た 無 菌 的 な 空 気 を

通 気 量 2 L / m i n で 培 地 内 へ 通 気 し た 。  

 

２ － ２ － ３  菌 糸 体 乾 燥 重 量 の 測 定  

 

 菌 糸 体 乾 燥 重 量 は 、 遠 心 分 離 （ 遠 心 加 速 度 3 8 , 8 0 0 ×g ）によって培

養 菌 糸 体 と 培 養 濾 液 を 分 離 し 、 菌 糸 体 画 分 に 再 度 蒸 留 水 を 加 え て 攪

拌 後 遠 心 す る 洗 浄 を ３ 回 行 っ た 後 、 １ ０ ５ ℃ で ２ ４ 時 間 乾 燥 し て 測

定 し た 。  

 静 置 培 養 で は 各 実 験 区 毎 に ６ フ ラ ス コ を 用 い て 培 養 し 、 そ れ ら の

測 定 の 平 均 値 を 求 め た 。 通 気 液 体 培 養 で は 各 実 験 区 そ れ ぞ れ １ カ ル

ス タ ー を 用 い 、 培 地 １ 当 た り の 菌 糸 体 乾 燥 重 量 に 換 算 し 示 し た 。  

 

 

２ － ３    実 験 結 果 お よ び 考 察  

２ － ３ － １ 培 養 温 度 と 菌 糸 体 成 長  

 

 各 培 養 温 度 で 得 ら れ た メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 乾 燥 重 量 を 図 2 - 2 に示す。 

メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 は 実 験 し た １ ０ ℃ か ら ３ ５ ℃ ま で の 範 囲 で 成 長 が

認 め ら れ 、 ３ ０ ℃ で 菌 糸 体 の 乾 燥 重 量 が 最 も 高 か っ た 。 ２ ５ － ３ ２ .

５ ℃ で は 、 ２ .５ ℃ の 温 度 差 で 比 較 す る と 菌 糸 体 収 量 に 有 意 な 差 は 認

め ら れ な か っ た 。  

 
以 上 の 実 験 結 果 か ら 、 メ シ マ コ ブ の 菌 糸 体 の 成 長 に 最 適 な 温 度 帯 は

２ ５ － ３ ２ .５ ℃ で あ っ た 。 こ の 温 度 範 囲 は 、 液 体 培 地 で マ イ タ ケ 菌
糸 体 の 最 適 生 育 温 度 と さ れ る  ２ ５ － ３ ０ ℃ ９ ） と ほ ぼ 重 な っ た が 、  
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ハ タ ケ シ メ ジ 菌 糸 体 成 長 の 最 適 温 度 ２ ５ ℃ １ ０ ） に 比 べ 、 若 干 高 い 。   

ま た 、 マ イ タ ケ は ３ ５ ℃ で 菌 糸 体 成 長 が 急 激 に 低 下 す る ９ ） と 報 告 さ

れ て い る が 、メ シ マ コ ブ は ３ ５ ℃ で も 急 激 な 菌 糸 体 成 長 の 低 下 は 認 め

ら れ な か っ た 。  

 

２ － ３ － ２  培 地 初 発 ｐ Ｈ と 菌 糸 体 成 長  

 

 図 2 -3 に 初 発 ｐ Ｈ ３ .０ か ら ７ .０ ま で の 培 地 で 生 育 し た メ シ マ コ ブ

菌 糸 体 の 乾 燥 重 量 、 そ し て 図 2 - 4 に 菌 糸 体 の 培 養 後 の 培 地 ｐ Ｈ が 変 化

し た 幅 を 示 す 。 菌 糸 体 の 成 長 は 実 験 し た 全 ｐ Ｈ 域 で 認 め ら れ た 。 菌 糸

体 乾 燥 重 量 が 最 も 多 か っ た の は ｐ Ｈ ５ .５ で あ り 、 そ こ か ら 酸 性 側 お

よ び 中 性 側 の い ず れ に し て も 減 少 し た 。 ｐ Ｈ ５ .０ － ６ .５ の 範 囲 で は

有 意 な 差 が 認 め ら れ な か っ た 。 し か し 、 ｐ Ｈ ５ .５ に 対 す る ｐ Ｈ ４ ．

５、あるいはｐｈ７ .０ に つ い て は 有 意 な 差 が 認 め ら れ た 。以 上 か ら 、

メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 培 養 に 用 い る 培 地 の 初 発 ｐ Ｈ の 範 囲 と し て は ５ .０

－ ６ ． ５ が 適 当 で あ り 、 最 適 初 発 ｐ Ｈ は ５ ． ５ で あ る と 判 定 し た 。  

 培 地 の 初 発 ｐ Ｈ と 菌 糸 体 成 長 と の 関 係 に つ い て 、マ ン ネ ン タ ケ の 菌

糸 体 培 養 で は 、 初 発 ｐ Ｈ ３ .０ － ７ .０ の 広 い 範 囲 で 菌 糸 体 成 長 に あ ま

り 差 が な く １ １ ）、ア ラ ゲ キ ク ラ ゲ で は 最 適 初 発 ｐ Ｈ が ア ル カ リ 側 に １ ２ ）、

マ イ タ ケ の そ れ は 酸 性 側 の ｐ Ｈ ４ .９ ９ )に あ る と 報 告 さ れ て い る 。一 方

ホ ン シ メ ジ 、 シ ャ カ シ メ ジ の 最 適 初 発 ｐ Ｈ は ５ .０ 付近 １ ３ ）、 エ リ ン ギ

で は ６ .０ 付 近 １ ４ ）で あ る よ う に 、こ れ ま で 報 告 さ れ て い る 担 子 菌 の 菌

糸 体 培 養 の 初 発 ｐ Ｈ は メ シ マ コ ブ と 同 様 ５ － ６ に な る も の が 多 い １ ５ ）。

菌 糸 体 培 養 に よ る 培 地 ｐ Ｈ の 変 化 の 方 向 は 、初 発 ｐ Ｈ の 値 に よ っ て 異

な る 傾 向 を 示 し た （ 図 2 - 4 ）。ｐＨ３ .０ － ６ .５ ま で の 範 囲 で は ア ル カ

リ 側 へ 移 動 し 、 ｐ Ｈ ７ .０ で は 酸 性 側 に 移 動 し た 。 い ず れ の 初 発 ｐ Ｈ

で あ っ て も 、 長 期 間 培 養 し た 後 に は ｐ Ｈ ６ .５ 付 近 に 収 束 す る 傾 向 が

あ っ た 。 こ の 傾 向 は 、 エ リ ン ギ 菌 糸 体 培 養 時 の 培 地 ｐ Ｈ 変 化 １ ４ ） と 類

似 し て い た 。  
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２ － ３ － ３ 菌 糸 体 成 長 に 及 ぼ す 炭 素 源 の 影 響  

 

 メ シ マ コ ブ の 菌 糸 体 成 長 に 最 適 な 炭 素 源 を 検 索 し た 結 果 を 図 2 - 5 に

示 す 。  

炭 素 源 無 添 加 で は 菌 糸 体 成 長 は ほ と ん ど 認 め ら れ な か っ た の に 対 し 、

供 試 し た １ ２ 種 類 の 炭 素 源 を 各 １ ％ 添 加 し た 全 て の 培 養 区 で 菌 糸 体  

の 成 長 が 認 め ら れ た 。 そ こ で 、 フ ラ ス コ 当 た り の 菌 糸 体 乾 燥 重 量 が １

２ .５ ｍ ｇ 以 下 の リ ボ ー ス 、 １ ２ .５ － １ ５ .０ ｍ ｇ の キ シ ロ ー ス お よ び

ア ラ ビ ノ ー ス 、 １ ７ .５ － ２ ０ .０ ｍ ｇ の ス ク ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス お よ

び ラ フ ィ ノ ー ス 、 ２ ０ .０ － ２ ２ .５ ｍ ｇ の グ ル コ ー ス 、 セ ロ ビ オ ー ス

およ び ト レ ハ ロ ー ス に 組 み 分 け し 、そ れ ぞ れ の 菌 糸 体 乾 燥 重 量 範 囲 に

対 し て 検 定 を 行 っ た と こ ろ 、 有 意 な 差 が 認 め ら れ た 。  

さ ら に 、 基 本 液 体 培 地 の ス ク ロ ー ス 区 の 菌 糸 体 乾 燥 重 量 を 上 回 っ た  

グ ル コ ー ス 、セ ロ ビ オ ー ス お よ び ト レ ハ ロ ー ス に つ い て 検 定 を 行 っ た

と こ ろ 、 グ ル コ ー ス が 最 適 炭 素 源 で あ る と 判 定 し た 。 グ ル コ ー ス が 最

適 炭 素 源 で あ る こ と は マ イ タ ケ ９ ）、ホ ン シ メ ジ 、 シ ャ カ シ メ ジ １ ３ ） お

よ び ハ タ ケ シ メ ジ １ ０ ）と 一 致 し た 結 果 で あ っ た 。 菌 糸 体 成 長 に 適 し た

炭 素 源 が マ ン ノ ー ス で あ る と 報 告 さ れ た ク ロ ア ワ ビ タ ケ １ ６ ）や ア ラ ゲ

キ ク ラ ゲ １ ２ ） と は 異 なっ た 。 メ シ マ コ ブ の 菌 糸 体 成 長 が 低 か っ た 炭 素

源 は 五 炭 糖 の キ シ ロ ー ス 、 ア ラ ビ ノ ー ス お よ び リ ボ ー ス で あ り 、 中 で

も リ ボ ー ス が 最 も 低 か っ た 。 マ イ タ ケ の 菌 糸 体 成 長 と 同 様 に 、 五 炭 糖

を 利 用 し に く い こ と が わ か っ た 。  
 メ シ マ コ ブ の 菌 糸 体 成 長 に 利 用 さ れ や す い と 判 断 さ れ た ス ク ロ ー

ス 、 グ ル コ ー ス 、 セ ロ ビ オ ー ス お よ び ト レ ハ ロ ー ス の 添 加 濃 度 の 影 響

を ０ － ５ .０ ％ の 範 囲 で 検 討 し た （ 図 2 - 6 ）。 ス ク ロ ー ス 、 グ ル コ ー ス
お よ び ト レ ハ ロ ー ス の 添 加 濃 度 を 高 く す る と 菌 糸 体 乾 燥 重 量 は 増 加

す る 傾 向 を 示 し 、 中 で も グ ル コ ー ス の 添 加 濃 度 ４ .０ ％ は 同 じ 濃 度 の
他の 糖 を 用 い た 場 合 と 比 較 し て 有 意 な 差 を 持 っ て 高 く な っ た 。こ の こ

と か ら 、 菌 糸 体 成 長 に 於 け る 最 適 グ ル コ ー ス 濃 度 が ３ .０ ％ で あ る ホ
ン シ メ ジ や シ ャ カ シ メ ジ と は 異 な り 、メ シ マ コ ブ に お い て は 炭 素 源 濃

度 を ４ .０ ％ 前 後 ま で 高 く し て も 菌 糸 体 成 長 が 促 進 す る こ と が わ か っ
た。  
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 セ ロ ビ オ ー ス は 他 の 炭 素 源 と 異 な り 、 添 加 濃 度 ０ .５ ％ 菌 糸 体 乾 燥

重 量 が 最 大 と な り 、 そ れ よ り 高 い 濃 度 で は 減 少 傾 向 を 示 し た 。 こ れ は

ヒ メ マ ツ タ ケ の 菌 糸 体 培 養 で 炭 素 源 と し て 用 い た リ ボ ー ス や ア ラ ビ

ノ ー ス の 濃 度 を 高 く す る と 菌 糸 体 育 成 量 が 低 く な っ た 現 象 １ ７ ）と 類 似

し た 。  

 

 

２ － ３ － ４  菌 糸 体 成 長 に 及 ぼ す 窒 素 源 の 影 響  

 

 メ シ マ コ ブ の 菌 糸 体 成 長 に 最 適 な 窒 素 源 を 検 索 し た 結 果 を 図 2 - 7 に

示 す 。  

各 窒 素 源 は Ｎ 量 と し て ０ .０ ５ ％ と な る よ う に 培 地 に 添 加 し た 。 窒 素

源 無 添 加 で は 菌 糸 体 の 成 長 は ほ と ん ど 認 め ら れ な か っ た 。 し か し 、 無

機 態 窒 素 お よ び 有 機 態 窒 素 を 添 加 し た ８ 試 験 区 の 全 て に お い て 、窒 素

源 無 添 加 区 を 上 回 る 菌 糸 体 乾 燥 重 量 が 得 ら れ た 。無 機 態 窒 素 と 有 機 態

窒 素 に ニ 分 割 し て 検 定 を 行 っ た 結 果 、有 機 態 窒 素 が メ シ マ コ ブ の 菌 糸

体 成 長 に 有 効 で あ る と 認 め ら れ た 。  

有 機 態 窒 素 の 中 で は 、ビ タ ミ ン Ｂ を 豊 富 に 含 ん だ 酵 母 エ キ ス お よ び ア

ミ ノ 酸 と オ リ ゴ ペ プ チ ド を 主 成 分 と す る ポ リ ペ プ ト ン を 用 い る と 菌

糸 体 成 長 は 良 好 で あ り 、 酵 母 エ キ ス と ポ リ ペ プ ト ン を 併 用 す る と 菌 糸

体 成 長 は 一 層 良 好 で あ っ た 。  

こ の よ う な 効 果 は 、 マ イ タ ケ 、 ホ ン シ メ ジ 、 シ ャ カ シ メ ジ 、 お よ び ア

ラ ギ キ ク ラ ゲ で も す で に 認 め ら れ て い る 。  

 茎 態 窒 素 源 と し て 使 用 し た ア ン モ ニ ア 態 窒 素 と 硝 酸 態 窒 素 の 効 果

を 比 較 す る と 、メ シ マ コ ブ の 菌 糸 体 成 長 に と っ て ア ン モ ニ ア 態 窒 素 が

有 意 差 を 持 っ て 有 効 で あ っ た 。 な お 、 無 機 態 窒 素 源 の 中 で は 硝 酸 ア ン

モ ニ ウ ム を 用 い る と 菌 糸 体 成 長 が 最 も 良 好 で あっ た 。  
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２ － ３ － ５  菌 糸 体 成 長 に 及 ぼ す 通 気 液 体 培 養 の 効 果  

 

 メ シ マ コ ブ 、シ イ タ ケ お よ び ヒ メ マ ツ タ ケ の 菌 糸 体 を 通 気 液 体 培 養

し た と き の 効 果 を 図 2 -8 に示す。  

 メ シ マ コ ブ の 通 気 液 体 培 養 １ ５ 日 間 の 菌 糸 体 乾 燥 重 量 は 培 地 ５ ０

ｍ ｌ に 換 算 し た 場 合 に は ９ １ .３ｍｇ（図 2 - 8 ） で あ り 、 静 置 培 養 で 得

た １ ９ .０ ｍ ｇ （ 図 2 - 5 ） に 比 べ て ４ ． ８ 倍 で あ っ た 。  

３ 種 の 担 子 菌 の 通 気 液 体 培 養 に お け る 菌 糸 体 成 長 を 比 較 す る と 、メ

シ マ コ ブ は 誘 導 期 が ７ 日 間 で 最 も 長 く 、 シ イ タ ケ は ５ 日 間 、 ヒ メ マ ツ

タ ケ は ４ 日 間 で あ っ た 。 し か し 、 メ シ マ コ ブ の 菌 糸 体 乾 燥 重 量 は 培 養

１ ８ 日 目 で シ イ タ ケ と ヒ メ マ ツ タ ケ の １ .７ － １ .８ 倍 で あ っ た 。  

なお、図 2 - 8 に 示 し た ヒ メ マ ツ タ ケ 菌 糸 体 成 長 の 経 日 変 化 は 、 米 山

ら １ ７ ）の 報 告 と 類 似 し て い る 。 以 上 の こ と か ら 、 メ シ マ コ ブ の 液 体 培

養 で は 通 気 に よ る 効 果 が 大 き く 、菌 糸 体 を 大 量 に 獲 得 す る 方 法 と し て

は 通 気 液 体 培 養 法 は 適 す る と 考 え ら れ る 。  

 ス ク ロ ー ス 、 ト レ ハ ロ ー ス お よ び グ ル コ ー ス を 炭 素 源 と し 、 そ れ ぞ

れ 初 発 濃 度 を ４ .０ ％ に し て 通 気 液 体 培 養 試 験 を し た 結 果 を 図 2 - 9 に

示 す 。培 養 １ ８ 日 目 の 菌 糸 体 乾 燥 重 量 が 最 も 高 く な っ た 炭 素 源 は グ ル

コ ー ス で あ っ た 。 ス ク ロ ー ス を 炭 素 源 と し た 培 養 で は 、 全 培 養 期 間 に

わ た っ て グ ル コ ー ス の 場 合 よ り 低 い 菌 糸 体 成 長 曲 線 を 示 し 、終了時の

菌 糸 体 乾 燥 重 量 は グ ル コ ー ス の そ れ の ０ .７ ７ 倍 で あ っ た 。 ヒ メ マ ツ

タ ケ の 通 気 液 体 培 養 １ ７ ） で は 、 菌 糸 体 成 長 に 有 効 な 炭 素 源 を 検 索 し た

実 験 の 結 果 が 報 告 さ れ て い る が 、有 効 な 炭 素 源 を 用 い る と 菌 糸 体 重 量

の 増 大 は 認 め ら れ る も の の 、 誘 導 期 短 縮 は 認 め ら れ て い な い 。 こ れ に

対 し て 、メ シ マ コ ブ で は グ ル コ ー ス を 炭 素 源 に す る と ス ク ロ ー ス の 場

合 に 比 べ て 菌 糸 体 乾 燥 重 量 が 増 大 す る と と も に 、誘 導 期 間 が 短 縮 さ れ

た。  

 本 研 究 で は 、メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 の 液 体 培 養 法 の 開 発 を 目 指 し て 培 養

条 件 を 検 討 し 、 通 気 液 体 培 養 法 で グ ル コ ー ス を 炭 素 源 と し 、 添 加 濃 度

を ４ .０ ％ に 高 め る こ と で 、 １ ８ 日 間 で ７ .８ ｇ ／ Ｌ の 菌 糸 体 乾 燥 重 量

を 獲 得 で き た 。  
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第３章 メシマコブ菌糸体由来成分の抗酸化実験  

 

３ － １  緒 言  

 

 我 々 は 、 生 命 維 持 に 必 要 な エ ネ ル ギ ー を 細 胞 内 の ミ ト コ ン ド リ ア に

お い て 酸 素 の 酸 化 還 元 反 応 を 利 用 し 、 食 物 か ら 産 出 し て い る 。 食 物 を

摂 取 し た 量 に 比 例 し て 酸 素 が 消 費 さ れ る が 、そ の ３ ～ １ ０ ％ が 生 体 毒

性 の 高 い 活 性 酸 素 ・ フ リ ー ラ ジ カ ル に 変 換 さ れ る と 考 え ら れ て い る 。 

し た が っ て 、 生 体 代 謝 の さ ま ざ ま な 過 程 で 発 生 す る 活 性 酸 素 ・ フ リ

ー ラ ジ カ ル を 確 実 に 消 去 無 毒 化 す る こ と が 生 命 維 持 に 不 可 欠 と な っ

て い る 。 こ の た め 生 体 内 部 に は 、 活 性 酸 素 ・ フ リ ー ラ ジ カ ル の 毒 性 を

消 去 す る た め の 防 御 機 能 が 広 く 分 布 し 恒 常 性 の 維 持 を は か っ て い る

１ ）。  

し か し 近 年 の 社 会 環 境 は 生 体 内 に 過 剰 に 活 性 酸 素 ・ フ リ ー ラ ジ カ ル

を 生 成 し や す い 要 因 が 増 え て お り 、体 内 の 防 御 機 能 を 上 回 る 危 険 性 を

日 常 的 に は ら ん だ 環 境 と な っ て い る た め ２ ）、活 性 酸 素 ・ フ リ ー ラ ジ カ

ル を 体 内 に お い て 抑 制 す る 機 能 を 持 つ 物 質 の 調 査 、研 究 が 待 た れ て い

る。  

本 実 験 の 目 的 と し て 、 活 性 酸 素 ・ フ リ ー ラ ジ カ ル を 消 去 抑 制 す る 抗

酸 化 物 質 の 調 査 を 上 げ た 。 実 験 に 先 立 ち 活 性 酸 素 ・ フ リ ー ラ ジ カ ル の

性 質 に つ い て 明 ら か に す る と 共 に 、 実 験 の 有 用 性 を 述 べ る 事 と す る 。 

研 究 対 象 と な る 、 酸 素 （ ３ Ｏ ２ ） は 固 体 、 液 体 、 気 体 全 て の 状 態 で

常 磁 性 （ 磁 石 の よ う な 性 質 ） を 示 す 。 こ の 性 質 は 酸 素 が 2 個 の 不 対 電

子 を 持 っ て い る た め に 現 れ る 性 質 で あ る 。 水 や 窒 素 の よ う な 物 質 は 、

2 個 の 電 子 が 対 の 形 を と る こ と で 安 定 な 分 子 を 形 成 し て い る が 、酸 素 、

一 酸 化 窒 素 、 二 酸 化 窒 素 な ど は 、 対 の 形 を と っ て い な い 不 対 電 子 を 持

っ て い る 。 こ の よ う な 不 対 電 子 を 一 つ 以 上 も つ 分 子 種 を フ リ ー ラ ジ カ

ル 分 子 と 呼 ぶ 。 中 で も 2 個 の 不 対 電 子 を も つ 分 子 は 酸 素 の み で あ る 。

ま た 、 酸 素 （ ３ Ｏ ２ ） は 物 理 的 、 化 学 的 な エ ネ ル ギ ー を 加 え ら れ る 事

に よ り 、 よ り 活 性 の 高 い 化 合 物 に 変 化 す る 性 質 を 持 ち 、 変 化 し た 状 態

の 総 称 を 活 性 酸 素 と 呼 ぶ 。  
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活性酸素種は酸素（ ３Ｏ ２ ）の他に、一重項酸素（
１ Ｏ ２ ）、 ス パ ー オ

キ シ ド ア ニ オ ン ラ ジ カ ル （ Ｏ ２
・ － ： 通 称 ス ー パ ー オ キ シ ド ）、 過 酸 化

水 素 （ Ｈ ２Ｏ ２ ）、 ヒ ド ロ キ シ ル ラ ジ カ ル （ Ｈ Ｏ
・） の 4 種 類 が あ る 。

こ れ ら の う ち ス ー パ ー オ キ シ ド と ヒ ド ロ キ シ ル ラ ジ カ ル は フ リ ー ラ

ジ カ ル で あ り 、過 酸 化 水 素 と 一 重 項 酸 素 は 不 対 電 子 を 持 た な い た め フ

リ ー ラ ジ カ ル で は な い 。 お も な 活 性 酸 素 ・ フ リ ー ラ ジ カ ル と 縁 類 物 質

の 区 分 を 図 3 - 1 に 示 し た 。  

フ リ ー ラ ジ カ ル は 不 安 定 で 反 応 し や す い 性 質 を も っ て い る 。とくに

ス ー パ ー オ キ シ ド （ Ｏ ２
・ － ）は、大気中にある酸素（ ３ Ｏ ２ ） の 酸 化 あ

る い は 還 元 に よ っ て 生 成 す る 活 性 酸 素 種 の フ リ ー ラ ジ カ ル で あ り 、酸

素 分 子 に 1 個 余 分 に 電 子 が 付 い た も の で 、微 弱 な 電 気 的 エ ネ ル ギ ー で

も 容 易 に 生 成 し 、 生 体 内 で は 過 酸 化 水 素 （ Ｈ ２ Ｏ ２ ） と 素 早 く 反 応 し

て 、強 力 な 酸 化 作 用 を も つ 反 応 性 の 高 い ラ ジ カ ル で あ る ヒ ド ロ キ シ ル

ラ ジ カ ル（ Ｈ Ｏ ・）を生成させる。ヒ ド ロ キ シ ル ラ ジ カ ル は ア ミ ノ 酸 、

脂 質 、金 属 イ オ ン な ど の 生 体 に 関 わ り の 深 い 分 子 と 反 応 し や す い 物 質

で あ り 、 細 胞 膜 を 構 成 し て い る 脂 質 と は 比 較 的 容 易 に 反 応 し 、 脂 質 を

毒 性 の 高 い 過 酸 化 脂 質 ３ － ４ ） に 変 化 さ せ 、 連 鎖 的 に 次 々 と 反 応 を ひ き

起 こ さ せ る た め 、 Ｄ Ｎ Ａ の 切 断 や 細 胞 死 を 招 く 引 き 金 と な る と 考 え ら

れ て い る ５ ）。  

こ の 脂 質 過 酸 化 反 応 の 機 構 を 図 3 - 2 に示した。  

日 常 生 活 の 中 に お い て 食 べ 物 と し て 体 内 に 入 る 化 学 物 質 は 、 直 接 、

間 接 的 に 遺 伝 子 Ｄ Ｎ Ａ を 傷 つ け 、 細 胞 の 質 的 な 異 常 を ひ き お こ し 、 そ

こ に 活性酸素・フリーラジカルが発生することでさらに損傷が進行し、修復が

不可能となったＤＮＡにより細胞のガン化が発生する。他にも脳虚血、肝障

害、糖尿病の合併症、老化に至るまで、活性酸素・フリーラジカルがさまざま

な疾病に関与している ６－７）。また、生体を防御するための免疫の過剰反応や

誤動作によっても発生し、アレルギー反応である花粉症、アトピー性皮膚炎

などの炎症にも関与していると言われている。 こ の た め 生 体 内 に は こ れ ら

の 活 性 酸 素 ・ フ リ ー ラ ジ カ ル の 防 御 系 を つ か さ ど る 複 数 の 酵 素 が 生 体

内 に 存 在 し 恒 常 性 の 維 持を は か っ て い る ８ ）（ 図 3 - 3 ）（図 3 - 4 ）。  
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中 で も ス ー パ ー オ キ シ ド ジ ス ム タ ー ゼ （ Ｓ Ｏ Ｄ ） は 体 内 の 全 組 織

細 胞 に 最 も 多 く 存 在 し 、 ス ー パ ー オ キ シ ド だ け に 作 用 し て 酸 素 や 過

酸 化 水 素 に 還 元 し て い る 酵 素 で あ る ９ ）。 過 剰 な ス ー パ ー オ キ シ ド の

消 去 は 、 よ り 酸 化 力 の 強 い ヒ ド ロ キ シ ル ラ ジ カ ル の 発 生 抑 制 に も 有

効 で あ り 、 最 も 基 本 的 な 防 御 系 酵 素 で あ る 。特にさまざまな哺乳類の潜

在寿命に対して行われた研究として、Cu t l e r の 研 究 １０）をあげることができる。

これによると哺乳類の体内のＳＯＤ活性と代謝率（酸素消費量）の比を調査

した結果、全ての動物の潜在寿命と 正の相関性が得られると報告されてい

る（図 3 -5）。 

この実験により、ＳＯＤが多くの疾病の予防や老化の進行抑制に重要な

働きをしていることが理解できる。今 日 、 活 性 酸 素 ・ フ リ ー ラ ジ カ ル が き

わ め て 広 範 な 疾 患 に 関 与 す る こ と か ら 、 病 態 の 改 善 に 抗 酸 化 物 質 が

重 要 で あ る こ と は 疑 う 余 地 が な い １１－１２）。  

メシマコブは、古来より 漢方の文献などで慢性病の改善に著効があるとさ

れ １３）、生薬として用いられてきた。また国内の研究においても、最も高い 抗

腫 瘍 効 果 １４）が報告されていることから、何らかの有用な生理活性物質を含

有していることが窺えるが、科学的な調査による根拠は明確にされていない。

これらの効能に関与する生理活性物質の科学的な解明と、多くの疾病の予

防や治療に応用できる物質の調査研究は、現代社会において優先順位の

高い要求である。特に抗酸化物質は生命維持のための必須要素であること

から、大量培養したメシマコブ菌糸体に、体内のＳＯＤと同様の機能を発揮

する抗酸化物質の存在を期待し、以下の抗酸化実験を行ったものである。  
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３ － ２  実 験 方 法  

３ － ２ － １  供 試 試 料  

 

 実 験 に 用 い た メ シ マ コ ブ ( P h e l l i n u s  l i n t e u s )は、株式会社アイ・ビ

ー・アイが保有する P L -N o . 0 8 株 を 用 い て 、前 ２ 章 で 得 た 最 適 培 養 条

件 下 で 通 気 液 体 培 養 を 行 っ た 。 培 養 温 度 ２ ５ ± ２ ℃ 、 培 養 期 間 ４ ０

日 間 の 培 養 に よ り 得 た 菌 糸 体 を 供 試 試 料 原 料 と し た 。  

 

３ － ２ － ２  試 薬  

 

測 定 に 用 い た 試 薬 、 ヒ ポ キ サ ン チ ン は シ グ マ 社 製 、 キ サ ン チ ン オ

キ シ ダ ー ゼ （ Ｘ Ｏ Ｄ ） は 、 ベ リ ン ガ ー ・ イ ン ゲ ル ハ イ ム 社 製 、 5 , 5 －

ジ メ チ ル － １ － ピ ロ リ ン Ｎ － オ キ シ ド （ Ｄ Ｍ Ｐ Ｏ ） は 、 第 一 化 学 薬

品 製 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 用 蒸 留 水 は 、 和 光 純 薬 製 を 使 用 し た 。 そ の 他 の 試 験

試 薬 は 、 和 光 純 薬 製 の 精 密 機 器 分 析 用 ま た は 特 級 を 用 い た 。  

 

３ － ２ － ３  供 試 試 料 の 作 製  

 

本 実 験 は 、 最 終 的 に は 活 性 成 分 の 単 離 、 分 子 構 造 の 解 明 を 行 う 前

段 階 の 試 験 と な る た め 、 事 前 に 活 性 成 分 の 分 布 調 査 を 兼 ね 、 試 料 原

料 を ク ロ ロ ホ ル ム 、 酢 酸 エ チ ル 、 水 、 に 溶 解 す る そ れ ぞ れ の 成 分 と

熱 水 で 抽 出 さ れ る ４ つ の 特 徴 的 な 成 分 に 分 画 し て 実 験 に 用 い た 。  

 

分 画 方 法 は 、 試 料 原 料 の １ ０ 倍 量 の ９ ９ ％ ア ル コ ー ル （ E t O H ）を

加 え 、 2 4 時 間 の 室 温 抽 出 を 2 回 繰 り 返 し 、 遠 心 分 離 に よ り 上 澄 み と

沈 殿 に 分 け た 。 上 澄 み 液 は 、 同 量 の ク ロ ロ ホ ル ム （ C H C l 3） を 加 え

攪 拌 の 後 に 分 液 ロ ー ト を 用 い て ク ロ ロ ホ ル ム 画 分 （ 試 料 １ ） と 水 画

分 に 分 け た 。 水 画 分 に は 同 量 の 酢 酸 エ チ ル （ E t O A c） を 加 え 、 攪 拌

の 後 に 分 液 ロ ー ト に よ り 酢 酸 エ チ ル 画 分 （ 試 料 ２ ） と 水 画 分 （ 試 料

３ ） に 分 け た 。  
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な お 、 遠 心 分 離 し た 沈 殿 物 は 、 １ ０ 倍 量 の 蒸 留 水 を 用 い て 、1 0 0 ℃

で 1 2 時 間 熱 水 抽 出 し 、 遠 心 分 離 に よ り 上 澄 み 液 を 得 て 熱 水 抽 出 画 分  

（ 試 料 ４ ） と し た。  

こ れ ら （ 試 料 １ ～ ４ ） は 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー を 用 い て 濃

縮 し た 後 、 デ シ ケ ー タ ー を 用 い て 真 空 乾 燥 し 、 実 験 に 用 い る 供 試 試

料 ① ～ ④ と し た 。 (図 3 - 6 )  

 

９ ９ ％E t O H ( エ タ ノール) 抽 出 よ り 得 ら れ た 供 試 試 料  

① C H C I ３（ ク ロ ロ ホ ル ム ） 画 分  

② E t O A c （ 酢 酸 エ チ ル ） 画 分  

③ 水 画 分  

④ 熱 水 抽 出 画 分  

 

３ － ２ － ４  フ リ ー ラ ジ カ ル 消 去 活 性 の 測 定 １ ５ － １ ６ ）  

  

測 定 機 器 は 、 日 本 電 子 社 製  電 子 ス ピ ン 共 鳴 （ e l e c t r o n  s p i n  

r e s o n a n c e ： Ｅ Ｓ Ｒ ） 装 置 （ Ｊ Ｅ Ｏ Ｌ  J E S -F A S E R I E S） を 用 い 、 室

温 （ ２ ０ ℃ ） 下 で 、 表 3 - 7 に 示 す 条 件 下 で 行 っ た 。  

 

本 実 験 で 測 定 し た ス ー パ ー オ キ シ ド は 、 室 温 で 短 寿 命 の 不 安 定 な

ラ ジ カ ル で あ る 。 そ の た め 、 こ れ ら の ラ ジ カ ル に 反 応 性 の 高 い 試 薬

(ス ピ ン ト ラ ッ プ 剤 ) で あ る

5 , 5 -d i m e t h y l -1 -p y r r o l i n e-N -o x i d e ( D M P O )を 付 加 さ せ て 捕 捉 を し 、比

較 的 安 定 な ス ピ ン ア ダ ク ト （ ラ ジ カ ル ア ダ ク ト ） に 変 換 し て 、 ラ ジ

カ ル を 測 定 す る 方 法 （ ス ピ ン ト ラ ッ プ 法 ） を 用 い た 。  

ラ ジ カ ル 量 の 変 化 は 、 内 部 標 準 物 質 と し て 、 酸 化 マ ン ガ ン （ M n 2 + ）

を 使 用 し て 、M n 2 + の 信 号 強 度 と ラ ジ カ ル の 信 号 強 度 と の 比 か ら 求 め

た （ 実 際 の D M P O- O H の E S R ス ペ ク ト ル を 図 3 - 8 に示した）。 以 下

に 、 ス ー パ ー オ キ シ ド の 測 定 方 法 を 示 す 。  
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図 ３－６ 試料原料の分画 

     Fresh mycelium of Phellinus linteus (100g) 
 

                                          Extracted with 99% EtOH  

                                          Room temp., ＞24hrs.  

                                          (repeatd 2 times)  

 

 

 

 

        Filtrate                              Residue  

 

             Extracted with CHCl ３                  Extracted with  

                                                    Boiling water  

                                                    100 ℃,＞12hrs.  

 

 

①C H C I ３ layer    Aqueous layer     ④Boiling Aqueous layer   Residue  

  (5.79g)                               (2.60g)  

 

Extracted with   EtOAc                 

 

 

 

②  EtOAc layer       ③ Aqueous layer                     

       ( 0 . 2 9 g )            ( 2 2 . 3 0 g )  

 

 

９９％ＥｔＯＨ抽出で得られた供試試料 

①ＣＨＣｌ３（クロロホルム）画分     ５．７９ｇ 

②ＥｔＯＡｃ（酢酸エチル）画分     ０．２０ｇ 

③水画分    ２２．３０ｇ 

④熱水抽出画分     ２．６０ｇ 
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表 ３－７  ＥＳＲ装置の測定条件 

 設 定 値 スーパーオキシド消去活性 

磁 場     （Ｇ） ３３６０±５０ 

出 力   （ｍＷ） ８．０ 

変 調 （ｋＨｚ） １００ 

変調振幅  （Ｇ） ０．８ 

掃引時間（min ） ２．０ 

応答時間 （sec） ０．３ 

測定温度 （℃） ２０．０ 

 

 

図 ３－８  

       ＤＭＰＯ－Ｏ２ＨスペクトルのＥＳＲスペクトル  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
    ＤＭＰＯ－Ｏ２Ｈスペクトルの第１シグナル（＊）の高さを測って  

    スーパーオキシドのアダクト量とした。  
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ス ー パ ー オ キ シ ド 消 去 活 性 試 験 は 、 試 験 管 に ２ ｍ Ｍ ヒ ポ キ サ ン チ

ン を ５ ０ μ ｌ 、 5 . 5 m M  d i e t h y l e n e t r i a m i n e  p e n t a a c e t i c  

a c i d ( D E T A P A C )を ５ ０ μ ｌ 、 試 料 ５ ０ μ ｌ （ d i m e t h y l  s u l f o x i d e に

て 調 製 ）、 Ｄ Ｍ Ｐ Ｏ を １ ５ μ ｌ 、 そ し て キ サ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ （ Ｘ

Ｏ Ｄ ）( 2 7 2 u n i t / m l ) を ５ ０ μ ｌ 加 え た の ち 攪 拌 し 、 反 応 液 を 高 感 度 Ｅ

Ｓ Ｒ 水 溶 性 セ ル に 移 し 、 Ｘ Ｏ Ｄ 添 加 の ４ ０ 秒 後 よ り Ｅ Ｓ Ｒ 装 置 を 用

い て 、 ス ー パ ー オ キ シ ド の ス ピ ン ア ダ ク ト （ Ｄ Ｍ Ｐ Ｏ － Ｏ ２
・ － ） を

測 定 し た １ ７ )。  

得 ら れ た ス ー パ ー オ キ シ ド の ス ピ ン ア ダ ク ト 量 か ら ス ー パ ー オ キ

シ ド 消 去 活 性 値 を 算 出 し た 。  

 

３ － ３  実 験 結 果  

  

メ シ マ コ ブ 由 来 の 供 試 試 料 の ス ー パ ー オ キ シ ド 消 去 活 性 を Ｅ Ｓ Ｒ

を 用 い て 測 定 す る に あ た り 、 ま ず 内 部 標 準 物 質 （ Ｍ ｎ ２ ＋ ） と ス ー パ

ー オ キ シ ド の 標 準 ス ペ ク ト ル を 計 測 し  図 3 -9 に 示 し た 。  

   

下 記 の ４ 分 画 成 分 の 供 試 試 料 の 抗 酸 化 活 性 を 測 定 し 、 実 際 の E S R

ス ペ ク ト ル を ス ー パ ー オ キ シ ド 標 準 ス ペ ク ト ル と と も に 図  3 - 1 0 に

示 し た 。  

①C H C I ３画分  

② E t O A c 画 分  

③ 水 画 分  

④ 熱 水 抽 出 画 分  

  

 内 部 標 準 物 質 、 酸 化 マ ン ガ ン （Ｍｎ ２＋）の 信 号 強 度 と ス ー パ ー オ キ

シ ド お よ び 消 去 さ れ た ス ー パ ー オ キ シ ド （ Ｏ ２
・ － ） の 信 号 強 度 比 を

求 め て 、 各 メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 由 来 成 分 の 抗 酸 化 活 性 の 試 験 結 果 表 を

作 成 し 図 3 - 11 に示した 。  
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図３－９ 

 

内部標準物質（Ｍｎ２＋）とスーパーオキシド（Ｏ ２
・－）の標準スペクトル  
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スーパーオキシドの標準スペクトル 

①C H C l ３ 画分 

②EtOAc  画分 

③水画分 

④熱水抽出画分 

図３－１０ 計測した供試試料のＥＳＲスペクトル  
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図 ３－１１ 

 

 

 

 

 

 

100

61.1

11.5

46.1

23.1

0

20

40

60

80

100

Control CHCl3 EtOAc Water Hot Water

消去率  ０％    38.9%        88.5%        53.9%       76.9%  
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第4章 メシマコブ菌糸体由来成分の抗アレルギー実験  
 

４ － １  緒 言  

 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 発 症 機 助 は い ま だ 不 明 と 言 わ ざ る を 得 ず 、 こ

の 事 が 本 症 の 概 念 、 診 断 基 準 、 治 療 な ど に 明 確 な 見 解 を 与 え る 困 難

な 要 因 と な っ て い る 1 )。 厚 生 省 所 管 の 財 団 法 人 日 本 ア レ ル ギ ー 協 会

（ J a p a n  A l l e r g y  F o u n d a t i o n ） に よ る と 、 わ が 国 に 於 け る ア レ ル ギ

ー 性 疾 患 に 苦 し む 患 者 は 国 民 の ３ ０ ％ を 越 え る と 推 定 さ れ 、 し か も

年 々 増 加 傾 向 に あ り 、 国 民 生 活 に 及 ぼ す 影 響 は 多 大 で あ る 2 )。とし

て 研 究 の 必 要 性 を う っ た え て い る 。 現 在 ま で に 判 明 し て い る と こ ろ

で は 、 ア レ ル ギ ー の 分 類 に は Ⅰ 型 － Ⅳ 型 が あ る （ 図 4 - 1 ）。 一 番 身 近

な ア レ ル ギ ー は 、 ア ト ピ ー 性 ア レ ル ギ ー （ a t o p i c  a l l e r g y ）と呼ばれ

る Ⅰ 型 ア レ ル ギ ー で あ り 、 I g E 抗 体 を 介 し た 反 応 で あ る 。 ア ト ピ ー

性 疾 患 と し て 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 、 ア レ ル ギ ー

性 皮 膚 炎 が あ る 。 Ｉ 型 ア レ ル ギ ー を 引 き 起 こ す 原 因 と な る 抗 原 物 質

を ア レ ル ゲ ン と 言 い 、 よ く 知 ら れ る ア レ ル ゲ ン と し て 花 粉 症 の 原 因

と な る 花 粉 が あ る 。 特 に ス ギ 花 粉 は 、 日 本 人 の 花 粉 症 の ８ ０ ％ が こ

れ に よ る とさ れ て い る 。 他 に ブ タ ク サ 、 ヒ ノ キ 、 シ ラ カ バ 、 イ ネ 科

牧 草 な ど が あ る 。 喘 息 の 要 因 と し て 知 ら れ る 、 イ エ ダ ニ 、節 足 動 物 、

微 生 物 の タ ン パ ク 質 。 食 物 ア レ ル ゲ ン と し て 、 小 麦 、 そ ば 粉 、 卵 、

牛 乳 、 大 豆 な ど 多 数 あ り 、 さ ら に 、 ニ ッ ケ ル 、 ク ロ ム な ど の 重 金 属

や 、 デ ィ ー ゼ ル 排 気 ガ ス な ど 、 日 常 生 活 の 中 に お い て 、 さ ま ざ ま な

原 因 物 質 が 身 の 回 り を 取 り 囲 ん で い る 3 - 4 )。  

 ア レ ル ギ ー 反 応 は 身 体 の 外 か ら 入 っ て き た こ れ ら の 抗 原 が 、 再 び

入 っ た 場 合 に よ り 強 い 反 応 を 示 す 状 態 で 、 こ れ ら の 抗 原 抗 体 反 応 に

よ り 生 じ る さ ま ざ ま な 刺 激 物 質 が 、 好 中 球 や 好 酸 球 な ど の 食 細 胞 に

作 用 し 、 活 性 酸 素 ・ フ リ ー ラ ジ カ ル を 発 生 さ せ る 。 な か で も Ｉ 型 ア

レ ル ギ ー は 、 I g E 抗 体 ― 抗 原 の 複 合 体 反 応 に よ り 、 好 酸 球 が 活 発 に

活 性 酸 素 ・ フ リ ー ラ ジ カ ル を 発 生 さ せ る 。 ５ ) メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 由 来

成 分 は 抗 酸 化 試 験 に よ り 、同 成 分 に ス ー パ ー オ キ シ ド を 消 去 す る（Ｓ

Ｏ Ｄ 様 ） 機 能 が 確 認 さ れ た こ と か ら 、 ア レ ル ギ ー 反 応 に 伴 う 炎 症 の  



 40

 

 

図 ４－１ 

           ア レ ル ギ ー の 分 類 
 

    型    抗体または細胞  神経系の関与  代表的な反応  

    即時型 

    アレルギー  

     Ⅰ 型           IgE           ―   花粉アレルギー、じんま疹  

     Ⅱ 型      IgG、IgM         ＋   血液型不適合による障害 

     Ⅲ 型      IgG            ＋   血清病 

    遅延型 

    アレルギー 

     Ⅳ 型     エフェクター細胞   ―  ツベルクリン反応、接触過敏症  

 

    ・Ⅰ 型 アレルギー：ＩｇＥ抗体の抗原との反応による障害  

    ・Ⅱ 型 アレルギー：からだの細胞に特異的なＩｇＧやＩｇＭ抗体による障害  

    ・Ⅲ 型 アレルギー：ＩｇＧ抗体の免疫複合体が多量に生成し、強い生物作用  

による障害 

    ・Ⅳ 型 アレルギー：エフェクターＴ細胞による抗原排除にともなう障害  

 

   このうち、Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型アレルギーが即時型で、Ⅳ型アレルギーが遅延型である  
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発 症 を 抑 制 す る 可 能 性 が 考 え ら れ る ６ － ７ ）。そこで、高 I g E 血 症 を 伴

う 皮 膚 炎 症 モ デ ル マ ウ ス （ ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 自 然 発 症 マ ウ ス 、

N C / N g a  m o u s e） ８ － ９ ) を 用 い た 動 物 実 験 に よ る 、 肉 眼 的 皮 膚 所 見 を

行 う と 共 に 、 血 中 の Ｉ ｇ Ｅ 総 量 の 経 時 的 測 定 を 行 い 、 メ シ マ コ ブ 菌

糸 体 由 来 成 分 の 投 与 、 非 投 与 群 間 に お け る 有 効 性 の 差 異 を 検 討 す る

こ と で 、 同 成 分 の 抗 ア レ ル ギ ー 作 用 の 有 用 性 に つ い て 検 討 し た 。  

 

 

 

 

４ － ２  実 験 方 法  

４ － ２ － １  実 験 用 被 験 試 料  

 実 験 に は 、 メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 熱 水 抽 出 物 と 培 養 濾 液 の 2 種 類 を 用

い、  

そ れ ぞ れ 凍 結 乾 燥 に よ り 、 乾 燥 粉 末 化 し 混 和 試 料 と し て 用 い た 。  

・ P h e l l i n u s  l i n t e u s -h o t  w a t e r  e x t r a c t ( P L -N o . 0 8 ,  L o t  N o . P L  

9 0 4 0 5 3 )  

・ P h e l l i n u s  l i n t e u s -c u l t u r e  f i l tr a t e ( P L -N o . 0 8 ,  L o t  N o . P L  9 0 4 0 5 2 )  

 

 

４ － ２ － ２  実 験 動 物 な ら び に 実 験 方 法  

 N C / N g a  m o u s e , c l e a n , C V （ 雄 、 ４ 週 齢 を 日 本 Ｓ Ｌ Ｃ よ り 入 手 ） を

用 い て 、１ 群 １ ０ 匹 の 系 で 被 験 試 料 投 与 群 お よ び c o n t r o l としての通

常 滅 菌 粉 末 試 料 の み の 投 与 群 で 実 施 し た 。  

（N C / N g a  マ ウ ス は ５ 週 齢 頃 よ り 、 血 中 I g E が 上 昇 し は じ め 、 ア ト

ピ ー 性 皮 膚 炎 を 自 然 発 症 す る 実 験 動 物 。）  

上 記 実 験 動 物 は す べ て 入 荷 後 １ 週 間 の 予 備 飼 育 の 後 、 第 ５ 週 齢 よ

り 第 １ ６ 週 齢 に 至 る ま で の 間 を 観 察 期 間 と し た 。  

 

被 験 試 料 に つ い て は 、 人 （ 体 重 ６ ０ ｋ ｇ ） の 経 口 摂 取 量 （ 一 日 ３
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ｇ ） よ り 換 算 し 、 マ ウ ス の 平 均 体 重 （ ３ ０ ｇ ） よ り 換 算 し 、 約 １ ．

５ ｍ ｇ を 一 日 摂 取 量 と し 、 ま た 一 日 の 餌 接 種 量 （ ５ ｇ ） を 目 安 と し

て 投 与 量 を 決 定 し た 。 実 際 に は 食 べ こ ぼ し 飼 料 分 を 考 慮 し 、 こ の ２

倍 量 の 混 和 量 と し 、 餌 １ ０ ｋ ｇ に 対 し 各 被 験 飼 料 ５ ｇ 混 和 物 と し て

行 っ た 。 な お 、 c o n t r o l 群 は 通 常 の 滅 菌 粉 末 飼 料 の み の 摂 取 と し た 。 

 

・ マ ウ ス の 肉 眼 的 皮 膚 所 見 は 、 試 料 摂 取 １ １ 週 間 後 （ １ ６ 週 齢 ） に

お い て 観 察 比 較 を 行 っ た 。  

・血中 I g E 量 の 測 定 に つ い て は 、 試 料 摂 取 の １ 週 間 後 （ ６ 週 齢）、４

週 後 ( ９ 週 齢 ) 、 ７ 週 後 （ １ ２ 週 齢 ）、 １ １ 週 後 （ １ ６ 週 齢 ） の ４ 回

に わ た り 、 マ ウ ス 眼 底 静 脈 層 よ り 採 血 を 行 い 、 血 清 中 の I g E 総量

の 経 時 的 変 化 を マ ウ ス I g E に 対 す る 特 異 抗 体 を 用 い た サ ン ド ウ ィ

ッ チ ラ イ サ 法 に よ り 算 出 し た 。  

 

４ － ３  実 験 結 果  

４ － ３ － １  肉 眼 的 皮 膚 所 見 の 結 果  

 N C / N g a マ ウ ス の 肉 眼 的 皮 膚 所 見 は 、１ １ 週 間 後 に 観 察 し た も の で 、 

c o n t r o l 群 を 除 く メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 熱 水 抽 出 物 と 培 養 濾 液 の 各 試 料 の

混 合 飼 料 摂 取 群 に お い て 、 明 ら か に 皮 膚 ア レ ル ギ ー 症 状 の 発 症 抑 制

作 用 が 認 め ら れ た 。 し か し 、 メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 熱 水 抽 出 物 と 培 養 濾

液 に 有 効 な 作 用 の 差 異 は 認 め ら れ な か っ た 。（ 図 4 - 2 ）  

 

４ － ３ － ２  血 中 Ｉ ｇ Ｅ 量 測 定 の 結 果  

 血 中 I g E 総量は、c o n t r o l 群 を 除 く メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 熱 水 抽 出 物 と

培 養 濾 液 の 各 試 料 の 混 合 飼 料 摂 取 群 に お い て 優 位 に 血 中 I g E 生産の

抑 制 が 認 め ら れ た 。  

こ の 傾 向 は 、 P h e l l i n u s  l i n t e u s -h o t  w a t e r  e x t r a c t ( P L -N o . 0 8 ,  L o t  

N o . P L  9 0 4 0 5 3 )投 与 群 に お い て 特 に 著 明 な 結 果 を 得 た 。 ( 図 4 - 3 )  



 43

図 ４－２ １１週間後のＮＣ/Nga ＭOUSE  
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第 ５ 章  総 括  

 

 医 学 的 知 識 や 医 療 技 術 が 進 歩 し た 現 在 に お い て も 、 多 く の 疾 病 の

発 生 機 序 が 解 明 さ れ な い で い る が 、 近 年 の 研 究 に よ り 、 そ の 多 く に

活 性 酸 素 ・ フ リ ー ラ ジ カ ル が 直 接 あ る い は 間 接 的 に 関 与 し て い る 事

が 明 ら か に さ れ は じ め た 。 生 体 内 の 活 性 酸 素 ・ フ リ ー ラ ジ カ ル の 消

去 や 抑 制 を 行 う 事 に よ り 、 現 代 人 の 生 活 習 慣 病 を 始 め と す る 多 く の

疾 病 の 予 防 、 も し く は 治 療 に 応 用 で き る 抗 酸 化 物 質 の 調 査 研 究 は 社

会 的 要 求 で あ る と 捉 え 、 有 用 な 生 理 活 性 物 質 を 生 産 す る 可 能 性 の 高

い 、 担 子 菌 メ シ マ コ ブ を 研 究 の 対 象 と し た 。 ま ず メ シ マ コ ブ 菌 糸 体

を 安 定 的 に効 率 よ く 生 産 出 来 る 培 養 方 法 の 確 立 を 目 指 し て 一 連 の 実

験 を 行 い 、 国 内 初 の 大 量 タ ン ク 液 体 培 養 に 成 功 し た 。  

生 物 の 潜 在 寿 命 を 左 右 す る 体 内 の ス ー パ ー オ キ シ ド ジ ス ム タ ー ゼ

（ Ｓ Ｏ Ｄ ） 活 性 に 着 目 し 、 メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 由 来 成 分 の 抗 酸 化 活 性

試 験 を 行 い 、 メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 に ス ー パ ー オ キ シ ド を 消 去 す る Ｓ Ｏ

Ｄ 様 の 抗 酸 化 機 能 が あ る 成 分 の 含 有 を 確 認 し た 。  

 抗 酸 化 機 能 を 有 す る メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 由 来 成 の 生 体 内 に お け る 有

用 性 を 調 査 す る た め 、 皮 膚 炎 症 モ デ ル マ ウ ス （ Ｎ Ｃ ／ Ｎ ｇ ａ ） を 用

い た 、 抗 ア レ ル ギ ー 反 応 実 験 を 行 い 、 メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 由 来 成 分 が

ア レ ル ギ ー の 発 症 を 抑 制 す る こ と 、 ま た Ｉ 型 ア レ ル ギ ー の 原 因 と な

る 抗 原 抗 体 （ I g E ） の 生 産 抑 制 を 示 唆 す る 実 験 結 果 を 得 た 。  

以 下 、 こ れ ら 各 実 験 に お け る 結 果 を も と に 、 総 括 的 な 考 察 を 付 け

加 え る 。  

 

5 -1 メシマコブ菌糸体の培養条件  

 メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 を 、 大 量 か つ 安 定 的 に 培 養 す る 目 的 で 、 生 理 学

的 要 因 を 詳 細 に 検 討 し 、 最 適 培 養 条 件 を 見 出 し た 。 メ シ マ コ ブ 菌 糸

体 は 、１ ０ － ３ ５ ℃ で 成 育 し 、生 育 適 温 は ２ ５ － ３ ２ .５ ℃ で あ っ た 。

２ ５ ℃ で 初 発 ｐH の 依 存 性 を 調 査 し た と こ ろ 、３ .０ － ７ .０ の 範 囲 で

生 育 を 示 し 、 最 適 初 発 ｐH は５ .５ で あ っ た 。 最 適 炭 素 源 の 検 索 は 五
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炭 糖 、 六 炭 糖 を 含 む １ ２ の 炭 水 化 物 を 用 い て 行 っ た 。 グ ル コ ー ス が

菌 糸 体 成 長 に 最 も 有 効 で 、 五 炭 糖 は 生 育 に 有 効 で は な か っ た 。 窒 素

源 で あ る 酵 母 エ キ ス と ポ リ ペ プ ト ン を 単 独 あ る い は 併 用 し た 時 に 菌

糸 体 成 長 は 非 常 に 良 好 で あ っ た 。  

通 気 培 養 す る と 誘 導 期 は ７ 日 で 、 通 気 を し な い 場 合 よ り 菌 糸 体 重 量

が 増 大 し た 。 さ ら に 、 グ ル コ ー ス を ４ ． ０ ％ 添 加 す る と 、 誘 導 期 が

短 縮 さ れ 、 菌 糸 体 乾 燥 重 量 が ７ .８ ｇ ／ Ｌ に 達 し た 。  

 

こ れ ら の 実 験 結 果 よ り 、 メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 の 液 体 培 養 を 行 う た め

に は 下 記 の 最 適 条 件 が え ら れ た 。  

培 養 温 度：３ ０ ℃ 、培 養 初 発：ｐ Ｈ ５ .５、炭 素 源：グルコース（ 4 . 0 % ）、

窒 素 源 ： 酵 母 エ キ ス 、 ポ リ ペ プ ト ン を 併 用 （ Ｎ 量 , 0 . 0 5 % ）、 通 気 培 養

に て 誘 導 期 短 縮 を は か る こ と が 出 来 る 。  

 

5 -2  メシマコブ菌糸体由来成分の抗酸化実験  

 メ シ マ コ ブ は 、 漢 方 の 文 献 に よ る と 、 慢 性 病 に 著 効 が あ る と さ れ

る 。 ま た 国 内 実 験 に お い て も 最 も 高 い 抗 腫 瘍 活 性 が 報 告 さ れ て い る

事 か ら 、 何 ら か の 生 理 活 性 物 質 の 含 有 が 予 測 さ れ た 。 中 で も 重 要 と

さ れ る 活 性 酸 素 ・ フ リ ー ラ ジ カ ル を 抑 制 す る 抗 酸 化 物 質 の 存 在 を 期

待 し 、 電 子 ス ピ ン 共 鳴 （ e l e c t r o n  s p i n  r e s o n a n c e : E S R ） 装 置 （ 日 本

電 子 社 製 J E S -F A  S E R I E S）を 用 い て ス ー パ ー オ キ シ ド 消 去 活 性 実 験

を 行 っ た 結 果 、 分 画 し た メ シ マ コ ブ の ４ 成 分 に 抗 酸 化 活 性 を 認 め た 。 

ス ー パ ー オ キ シ ド 消 去 率 は 、 ク ロ ロ ホ ル ム 画 分 ＝ 3 8 . 9 % 、酢酸エチル

画 分 ＝ 8 8 . 5 % 、 水 画 分 ＝ 5 3 . 9 % 、 熱 水 抽 出 画 分 ＝ 7 6 . 9 %で あ り 、 特 に

酢 酸 エ チ ル に 溶 解 す る 成 分 と 、 熱 水 抽 出 に よ っ て 得 ら れ た 成 分 は 顕

著 な 抗 酸 化 活 性 （ Ｓ Ｏ Ｄ 様 ） を 示 し た 。  
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5 -3  メシマコブ菌糸体由来成分の抗アレルギー実験  

 ア レ ル ギ ー は 、 発 症 を 引 き 起 こ す 抗 体 に よ り Ｉ 型 ～ Ⅳ 型 の ４ 種 類

に区 分 さ れ て い る 。 中 で も Ｉ 型 は I g E 抗 体 と 抗 原 の 反 応 に よ っ て 発

症 す る ア レ ル ギ ー 反 応 で あ り 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 ア レ ル ギ ー 性 喘

息 、 ア レ ル ギ ー 性 皮 膚 炎 な ど 、 一 番 身 近 な ア レ ル ギ ー 症 状 に 関 与 し

て い る こ と が 判 明 し て い る 。 し か し 、 ア レ ル ギ ー 皮 膚 炎 の 発 症 機 序

に つ い て は い ま だ 解 明 し て お ら ず 、 決 定 的 な 治 療 方 法 は 確 立 さ れ て

い な い 。し か し 近 年 の 研 究 に よ り 皮 膚 炎 の 炎 症 局 部 で は 、 活 性 酸 素 ・

フ リ ー ラ ジ カ ル が 関 与 し て い る こ と が 判 明 し て い る 。  

 メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 由 来 成 分 に ス ー パ ー オ キ シ ド を 消 去 す る 機 能 が

あ る こ と か ら 、 遺 伝 的 に ア ト ピ ー を 発 症 す る 皮 膚 炎 症 モ デ ル マ ウ ス

（ Ｎ Ｃ ／ Ｎ ｇ ａ ） を 用 い た 動 物 実 験 を お こ な っ た 。  

 皮 膚 炎 症 モ デ ル マ ウ ス は 、 誕 生 後 ５ 週 齢 頃 か ら 血 中 I g E 量が増加

を は じ め 、 同 時 に ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 が 進 行 す る 実 験 動 物 で あ る こ と

か ら 、 ５ 週 齢 よ り １ ６ 週 齢 に 至 る ま で の 期 間 を 観 察 し 、 肉 眼 的 皮 膚

所 見 を 得 た 。 ま た 各 週 齢 ご と に 血 中 I g E 量 を 測 定 し た 。  

 肉 眼 的 皮 膚 所 見 に お い て は 、 メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 熱 水 抽 出 物 と 培 養

濾 液 の 被 験 試 料 の 混 合 飼 料 摂 取 群 に 、 ア レ ル ギ ー に よ る 皮 膚 炎 症 の

発 症 抑 制 が 認 め ら れ た 。 こ れ に よ り 、 被 験 飼 料 に 含 有 す る 抗 酸 化 物

質 が 関 与 し 、 血 中 I g E 量の上昇 に と も な う マ ウ ス 体 内 の 過 剰 な ス ー

パ ー オ キ シ ド が 消 去 さ れ た こ と に よ り 、 皮 膚 炎 症 の 発 症 を 抑 制 し た

可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。  

 ま た 、 血 中 I g E 量 は コ ン ト ロ ー ル 群 を 含 む す べ て の マ ウ ス 群 に お

い て 、 個 体 の 発 育 と と も に 上 昇 が 認 め ら れ た が 、 コ ン ト ロ ー ル 群 に

比 べ 被 験 試 料 の 混 合 飼 料 摂 取 群 に 優 位 な 血 中 I g E 生 産 抑 制 効 果 が 認

め ら れ た こ と か ら 、I 型 ア レ ル ギ ー 発 症 を 優 位 に 抑 制 す る 可 能 性 が 示

唆 さ れ た 。  

 ア レ ル ギ ー 反 応 に よ る ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 発 生 機 序 が 明 ら か に さ

れ て い な い 現 在 、 血 中 I g E 生 産 抑 制 と 抗 酸 化 物 質 の 関 連 を 示 唆 す る

報 告 は な く 、 メ シマ コ ブ 菌 糸 体 由 来 成 分 が な ぜ 血 中 I g E 生産抑制に
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働 い た か は 不 明 で あ る 。 ま た 、 肉 眼 的 皮 膚 所 見 に お い て 皮 膚 炎 症 の

発 症 抑 制 が 、 抗 酸 化 物 質 の 直 接 関 与 に よ る も の で あ る か 、 血 中 I g E

生 産 抑 制 に よ る 効 果 、 あ る い は 双 方 の 相 乗 効 果 に よ る も の で あ る の

か 本 実 験 の み で は 判 断 を 下 す 事 が 出 来 な か っ た 。  

 

5 -4  まとめ  

 本 実 験 を 開 始 す る に あ た り 目 的 と し た ３ つ の 課 題 に お い て 、 第 １

に 掲 げ た メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 培 養 方 法 の 確 立 は 、 最 適 培 養 条 件 の 必 要

項 目 に お い て 満 足 の 出 来 る 結 果 を 得 る こ と が で き た 。 一 連 の 実 験 に

よ り 得 ら れ た 条 件 を 用 い て 、 安 定 的 に 高 品 質 の メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 を

大 量 に 液 体 タ ン ク 培 養 で 生 産 す る 事 に 成 功 す る こ と が で き た 。  

第 ２ の 抗 酸 化 活 性 実 験 に お い て は 酢 酸 エ チ ル 画 分 と 熱 水 抽 出 画 分

に お い て 、 強 力 な 抗 酸 化 機 能 物 質 を 含 有 す る こ と が 判 明 し た 。 酢 酸

エ チ ル に 溶 解 し た 成 分 は 、 脂 溶 性 と 水 溶 性 の 中 間 的 な 性 質 を 持 つ 低

分 子 成 分 で あ り 、 ま た 熱 水 抽 出 成 分 は 、 細 胞 内 の 核 酸 、 糖 タ ン パ ク

お よ び 多 糖 を 主 と す る 比 較 的 分 子 量 の 大 き な 物 質 で あ る と 考 え ら れ

る 。 こ の こ と か ら 、 低 分 子 系 の 物 質 と 比 較 的 分 子 量 の 大 き な 物 質 の

２ 種 類 の 抗 酸 化 物 質 が 存 在 す る も の と 推 定 で き る 。 今 後 さ ら に 試 験

試 料 の 再 分 画 作 業 に 取 り 組 み 、 抗 酸 化 活 性 を 示 す 物 質 の 特 定 に 努 力

し た い と 考 え る 。  

第 ３ の 課 題 と し た 皮 膚 炎 症 モ デ ル マ ウ ス を 用 い た 、 抗 ア レ ル ギ ー

実 験 に お い て は 、 メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 由 来 成 分 が I 型 ア レ ル ギ ー 発 症

の 抑 制 と 血 中 I g E 生 産 を 抑 制 す る す る 効 果 が 示 唆 さ れ た 。 Ｉ 型 ア レ

ル ギ ー は 予 防 お よ び 治 療 方 法 が 確 立 さ れ て い な い 事 か ら 、 大 変 画 期

的 な 実 験 結 果 を 得 た 事 に な る 。 こ れ ら の 効 果 の 機 序 と 物 質 の 解 明 は 、

医 薬 品 と し て 応 用 で き る 可 能 性 が 高 い ば か り か 、 Ｉ 型 ア レ ル ギ ー 発

症 の 要 因 解 明 の 糸 口 と も な り 得 る た め 、 有 意 義 な 実 験 で あ っ た と 考

え て い る 。  
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し か し 、 本 実験 に お い て は 抗 酸 化 物 質 の 関 与 の 可 能 性 が 示 唆 さ れ

た も の の 、 決 定 的 な 判 断 を 下 す こ と が 出 来 な か っ た 。  

今 後 の 課 題 と し て 、 Ｉ 型 ア レ ル ギ ー 発 症 抑 制 に ど の 様 な 物 質 が 関

与 し て い る の か 確 認 を 行 う た め に 、 メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 由 来 の 抗 酸 化

物 質 を 特 定 お よ び 、 単 離 成 分 を 用 い た 同 様 の 実 験 を 行 う 必 要 が あ る

と 考 え る 。  

ま た メ シ マ コ ブ は 、 高 い 抗 腫 瘍 効 果 を 発 揮 す る こ と が 他 の 研 究 に

よ り 報 告 さ れ て い る こ と か ら 、 同 様 に 分 画 成 分 の 動 物 実 験 に よ り 、

抗 腫 瘍 効 果 に 関 与 す る 物 質 の 解 明 も 進 め る べ く 努 力 し た い と 考 え る 。 

メ シ マ コ ブ 菌 糸 体 は 生 産 方 法 が 確 立 し 、 成 分 の 科 学 的 研 究 は 始 ま

っ た ば か り で あ る 。 多 く の 疾 病 の 予 防 あ る い は 治 療 に 有 望 な 可 能 性

を も つ 物 質 の 検 出 に つ と め 、 社 会 に 貢 献 で き る 結 果 を 導 き 出 し た い 。 
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