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マイタケαーグルカンのインフルエンザ治
療効果

収穫直前のマイタケを冷蔵保存した後に凍結乾燥し，アミラーゼによる分解を防ぐために， 800C以上の
高温で熱水抽出したQーグルカン (YM-6A)が生体防御機能を介したマウスへのインフル工ンザさらにタミ

フル耐性株に対しでも治療効果があることを見出したので，解説いただいた。

1. はじめに

マイタケはサルノコシカケ白サルノコシカケ科のキ

ノコであるが，所謂，サルノコシカケとは異なり，食

用としても，香り，味および歯応、えが良好で、，現在は

広く食卓に供されている。元来は深山幽谷に発生する

希少なキノコであったが， 1980年初め頃より栽培技

術の開発および量産化に成功して生産販売が開始され，

食品としての市場を確立して現在に至っている。量産

技術により生み出されるマイタケは，季節を問わずに

入手可能かっ品質に差が少ないという利点もあり，

1980年後半より，抽出物あるいはその画分の研究が

精力的になされた。その結果，抗腫湯 1.2) 化学療法

弗jによる骨髄抑制の回復 3，4)樹状細胞の成熟化 5)な

どの免疫に関する薬理効果，あるいは，降圧 6) 血糖

値低下 7) 血中脂質低下 8)等，主に食物繊維が関与す

る機能と考えら【れる薬理効果が報告されている。

附雪固まいたけ(以後当社と表記)は熱風乾燥マイ

タケ抽出物を健康食品MDフラクション@(以下MD

と省略)として 1997年に日本で，また， 2000年に米

国で発売を開始しており，この抽出物については，米

国スローンーケタリング記念がんセンター(以下，

MSKCCと省略)が， 2001年から薬理研究を開始し，

その後2004年には，手術および化学療法を施して既

に治癒している元乳癌患者(治験時点では健常者の範
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時)を対象として臨床試験(第一相:p-1 I rr ;乳
癌擢患歴があるため p-1ではない)を実施したへ

その結果， MDは一方的に免疫を尤進するのではなく

免疫を制御する可能性が示され，その結果を 2008年

6月に第44回米国腫蕩学会 (ASCO)で発表した。

そこで，当社はこの免疫制御作用に着目して 2008年

に， (独)農業・食品産業技術総合研究機構生物系特

定産業技術研究支援センター(生研センター)の平成

20年度民間実用化研究促進事業に「まいたけ免疫制

御成分の特定と機能性食品としての開発研究」をテー

マとして応募し，採択され， 3年間を事業期間として

研究開発に着手した。

研究開発の基本的なコンセプトを，マイタケに含有

され，従来から免疫を允進する作用が明らかになって

いるs-グルカン以外の免疫制御成分を同定すること

に置いた。その結果，マイタケの貯蔵多糖と考えられ

るα(1→ 6)分岐-a-(1→ 4) グルカンが意外にも

インフルエンザ治療効果を有することを見出した(イ

ンフルエンザ治療効果評価は富山大学医学薬学研究部

薬用生物資源学研究室が遂行)ので紹介する。しかし

ながら，マイタケの仕グルカンは生育，保存，抽出

等の様々な条件で大きく含有量，分岐構造あるいは分

子量が大きく変化し，その変化がインフルエンザ治療

効果と密接に関係することが判明したため，先ずは，

マイタケに含有されるαーグルカンについて説明する。

Evaluation and Therapeutic Effect of α-glucan Derived from Grifola斤ondosafor Infiuenza Virus Infections 
lKyoko HAYASHI (Graduate School 01 Medicine and Pharmaceutical Sciences lor Research， University 01 
Toyama) 

2Akihiro TANAKA (Research and Development Dept. Yukiguni Maitake Co.， Ltd.) 

第 1日8巻第 B号 401 



この画分は水とアルコールにより溶解，沈殿化を実

施することによ り単離する ことができ， プロトン核磁

気共鳴スペク トラム (以下. PMRと省略)を測定し

た結果， αー(1→ 6)分岐ーα (1→ 4)グルカンであ

るこ とが判明した。

α (1→ 6)分岐 αー(1→ 4)グルカンはご承知の

通り ，澱粉の構成成分であるアミ ロペクチン (分岐構

造を有するデンプン)と同じ構造であるが， 澱粉が水

に対する溶解性が低いのにもかかわらず，マイタケか

ら得られたαーグルカンは水に易溶であった。この性

質から， 得られたα グルカンの構造はグリコーゲン

様 (分岐比率が澱粉より高い)の構造を有すると推察

された。本物質はマイタケの貯蔵多糖と考えられ，構

造が判明した時点では免疫に関わる物質ではないと考

えていた。

しかしながら，グリ コーゲンを含むαーグルカンに

ついて調査を実施した結果，弘前大学医学部保健学科

のグリコーゲンあるいはフィ トグリコーゲン (植物由

来のグリ コーゲン様物質)の抗腫蕩活性ーまた，

江崎グリコ側の研究グループによる酵素合成グリ コー

ゲンの免疫刺激作用 11) あるいは中国・南京大学の

研究グループによるまいたけ子実体抽出成分であるαー

グルカン (分子量 40-45万)が2型糖尿病モデル

マイタケ (Grifola.frondosa M51株;(械雪固

まいたけが生産しているマイタケ)に含有さ

れるφ グルカンの同定

2. 

当初は，当社が健康食品として販売し. MSKCCが

臨床治験を実施している (現在，骨髄異形成症候群の

患者で P-II実施中)MDを用いて研究に着手した。

即ち，熱風乾燥粉末の熱水抽出物 (2気圧. 121 t. 
30分間)を濃縮し，エチルアルコールを加えて 50% 

濃度として出てくる浮遊物を除去して濃縮，粉末化し

た画分 (MD)についてサイズ排除クロマトグラフイ

ー (SizeExclusion Chromatography : SEC).具体的

には高速ゲルろ過クロマトグラフ ィー (GFC: Gel 

Filtration Chromatography -HPLC. 以下 GFC-

HPLCと略する)を実施して，各函分の分子量の大き

さによる保持時間(リテンションタイム)を指標に画

分を取得し，それらの構造決定に取り組んだ(第 l図)。

ゲルろ過で最初に出て くる画分，即ち，最も大きな

分子量画分 (第 l図のリテンションタイム.保持時

間:以下 RTと省略.6.3付近)は免疫を充進して抗

がん活性を示すなどの薬理作用が明らかになっている

s-グルカンと同定され，その次に大きな分子の画分

(RT : 8.4付近)に着目し 当該画分の単離を試みた。
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HPLC分紙条件
沼田監漆 : 0.1 M NaN03 (0.02% NaN3)水沼濠
検出器 :示釜鐙S時計
分続カラム :$B-806餓HO

(ゲJ"ろ過カラム @40.0"C)
:1.000mL/min 
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(KK-Ayマウス)で血糖低下および脂質低下作用を確

認したという 2007年の報告 12)等，グリコーゲン様物

質も抗腫蕩活性や抗糖尿病活性を， しかも経口投与で

示すことが分かった。興味あることに，動植物の貯蔵

多糖であり，また，アミラーゼ等のαーグルカナーゼ

によって容易に消化される可能性が高いにもかかわら

ず，経口摂取で機能を示すことに着目して，マイタケ

αーグルカンの研究を継続することとした。

さらに，研究を進めていると，マイタケの生産の面

でもマイタケに含有されるαグルカンが生育方法や

保存方法，また，乾燥方法の違いによって量的にも質

的にも大きく変化することが判明し，マイタケ自身の

品質の向上や，より健康に役立つマイタケの製造にも

つながるのではないかと現在も研究を継続している。

3. マイタケに含有されるQ-グルカン量の変化

熱風乾燥マイタケを抽出した際には第 l図からも判

る様にαーグルカン量は非常に少ないので，我々はよ

り多くのαーグルカンを得るために生のマイタケに存

在するαーグJレカン量を調べた。その結果，マイタケ

に含有されるαーグルカン量は熱風で乾燥したマイタ

ケよりも多く含有され，また，季節によって変動する

ことが判った。その一例を第2図に示す。この理由と

しては，温度や湿度が厳格にコントロールされている

上:2010年31:1製造凍結乾織まいた付

中:2010年51:1製造凍結麓操まいた付

下:2010若手61:1製造凍結乾操まいたけ

α『グルカン

ε， 

工場で生育させても外気の変化に影響を受ける，ある

いは収穫後の保存や移送の聞で変化するためと考えら

れる。

この結果を踏まえて，マイタケ生育時の温度変化や

保存状態に対するαーグルカン量の変動について検討

を加えた結果，特に，収穫直前のマイタケを冷蔵 (5

-10"c)で3-5日間保存することにより ，通常の収

穫適期のマイタケと比べて含有されるαーグルカン量

が大幅に増加することを見出した (第3図)。 このこ

とは，低温になると澱粉を保存する性質を持つ植物と

共通した現象と考えられる。

この様なa-グルカン量の変動はマイタケが内在す

る酵素によるものと恩われ また，熱風乾燥マイタケ

に含有されるルグjレカン量が非常に少ないことから，

乾燥法等について検討を加えた。その結果，熱風乾燥

を実施した場合，ゆっくりと乾燥させる間 (25時聞

かけて乾燥)に，マイタケ自身のアミラーゼにより分

解されてαーグルカン量が激減すると考えられたので，

乾燥法を凍結乾燥とした後に粉末化し高温 (>80 

"c)で投入して抽出 (2気圧， 121 "c， 30分間)した

ところ， αーグルカンがマイタケの内在酵素により分

解されることなく抽出されることが明らかとなった

(第4図)。

次に抽出時の投入温度について検討を加えた。その

第2図 季節によるマイタケ日ーグルカン量の変化(生マイタケ約750株を凍結乾燥後
に熱水抽出;(分析条件は第 l図と問様))
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⑦適期に収穫
②冷薦5日後、収穫

|冷蔵によって増加|

αーグルカン

第3回 収穫直前の冷蔵による d グルカン量の増加(分析条件は第l図と同様)
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第4図 凍結乾燥粉末抽出物(分析条件は第 l図と同様)

結果• a-グルカンが50-60'cの温水で盛んに分解さ

れることが判明し，分解を避けるためには上述のよう

に80'c以上の温度で、投入 し，速やかに 2気圧. 121 

℃にすることが必要であることを明らかにした。また，

どのように分解されるのかに興味が持たれたので， αー

グルカンの半分程度が分解される条件として. 50 -60 

℃で 30分間撹排してE グルカンの分解反応を進めて

から通常の熱水抽出 (2気圧. 121 'C. 30分間)を実

施した。

本実験を始めた時の想定では，時聞が経過するごと

に低分子化，即ち.RTがGFC-HPLCにおいて徐々

に遅くなっていくものと恩われた。ところが結果的に

404 
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は， αーグルカン量が減じて含有量は低くなる (GFC

-HPLCではピーク高が低下)ものの.RTはやや早

く溶出，即ち，高分子化しているように見受けられた

(第 5 図 )。 このことから，内在酵素には • a-グルカ

ンの分子量を増加させる働きがあると考えた。

この内在酵素による反応を調べるためには，超高分

子の分子量の増減を定量的に測定できる方法が必要と

なった。つまり ，示差屈折言十を用いる GFC-HPLC

法による分子量測定は，同じ様な性質を有する，分子

量が決定された標準品(ここではプルランで，グルコ

ース 3分子がal-4結合したマルト トリ オースがα1-6

結合で=繁がった構造を有する多糖)と.RTを比較す

醸協 (2013)



③温水(50-60"C)に投入後
30分撹詳し、加勲摘出
②撚水(>80"C)に投入後、
直ちに加熱摘出

官 官時

(分析条件は第l図と同様)

19際水線入によってαーグルカン
は分解されるが‘ピークがE随分
子側にシフトした舗にみえる

j 
長一
第5図

う，重量平均分子量が測定できる方法に着目した。し

かしながら，当社はもちろんのこと，共同研究先等に

も当ってみたが当該分析機器を所有せず，実際の重量

平均分子量測定は，多角度光散乱検出器を販売してい

る昭光サイエンテイフイツク株式会社に依頼して分析

を実施した。

第6図に凍結乾燥粉末を 80't以上で投入後に熱水

抽出を実施して得られる抽出物 (YM-6A:当社開発

番号)を精製して得られるルグルカン (YM-2A:同)

および50-60 't投入後30分間同温で撹持した後に

熱水抽出を実施後に得られる抽出物 (YM-6G:同)

を精製して得られるαーグルカン (YM-2G:同)を光

ることにより分子量を決定(検量線)する分析法であ

るが，プルランの標品としての最大分子量が2.56x 

106で，それ以上の分子量は測定不能で、ある。得られ

たマイタケαーグルカンは最大分子量のプルランより

もGFC-HPLC法では早く溶出することから少なく

とも 2.56X 106以上の分子量である ことは判ったが，

この方法では正確な分子量は測定できない。

巨大分子の分子量測定法については，粘度法，超遠

心法等もあるが，同じ様にクロマトグラフィーを用い

て迅速に測定できるという利点を有する光散乱法とい

4.α・グルカンの分子量測定
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YM-2AおよびYM-2Gの光散乱分析による GFC-HPLCチャート(分析条件は第l図と同様)
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散乱法で分析した GFC-HPLCチャートを示す(第6

図)。

光散乱分析法で求めた重量平均分子量 (Mw.)は

YM-2Aが8.5X 106， YM-2Gが2.0X 107であり ，GFC 

HPLCでは，その RTのわずかな差からほとんど分

子量に差はないとみられたが， YM同2GはYM-2Aと

比べて 2倍以上の重量平均分子量であることが判明し

た。

この結果から， 50 -60 oCで投入し，そのまま 30分

間マイタケ内在酵素が働く条件にすると，元の仕グ

ルカンの分解 (50-60tで4時間撹持することによ

り， αーグルカンはほとんど分解される)のみならず，

分子量を増大する働きもあることが判明した。尚，第

6図でYM-2Aは二峰性のピークを示し，一見，後半

のピークが分解するために前半のピークが残ったよう

に見られるが，分子量が大きな物質のピークが見かけ

上，大きなピークとなって現れる光散乱分析法による

GFC-HPLCの特徴から，前半のピーク量は後半の

ピークよりも，チャートに現れた量(見かけのピーク

の大きさ)よりもさらに少なく，チャート上で後半に

現れている物質の分子量が増加した結果と推察された。

5.αーグルカンの化学構造

PMRによる構造決定でグリコシド結合がα一(1→6)

分岐-a-(1→ 4)構造であることは判明したが，その

分岐比率はPMRのアノメリックプロトンの積分値か

ら正確に求めることはできなかった。そこで，化学的

手法である箱守法 13)を用いて分岐比率を求めること

とした。

即ち， YM-2AおよびYM-2Gを徹底メチル化した

後に酸加水分解と還元を行い，さらにアセチル化を行

い，得られた部分メチルアルジトールアセテート混合

物をガスクロマトグラフイーで解析した。その結果，

YM-2Aは2ふdi-O-メチル体 :2ふ6-tri-Oメチル体:

2ふ4，6-tetra-Oーメチル体=l.0 : 9.9 : l.0であり (1→4) 

結合を主鎖とし (1→ 6)結合で分岐した， α-1，4とα

-1.6の比率が12: 1のαーグルカンと決定し， YM-2G 

は2ふdi-O-メチル体 2ふ6-tri-O-メチル体

2ふ4，6-tetra-O-メチJレf本=l.0 : 5.0 : l.0であることか

らα-1.4とα-1，6の比率は 7: 1と決定した。

この結果から，マイタケ凍結粉末の酵素は少なくと

も， α グルカンの分岐比率を高め，分子量を増加す

406 

る1.4-α グルカン分岐酵素が分解酵素(アミラーゼ)

とともに含有されているか，あるいは双方の性質を有

する酵素が存在すると考えられる。

6. マイタケルグルカンのインフルエンザ治療効
果凶

先ず，酵素が働かないように高温(>80 t)で凍

結マイタケ粉末を投入して抽出したYM-6Aと，

YM-6Aに含有される YM-2Aおよび，酵素を働かせ

て (50t投入30分間)分岐比率および分子量を増加

させて抽出したYM-6GとYM-6Gに含有される

YM-2Gについて， AlNWS/33株(日1N1亜型，宿主

細胞 :MDCK細胞)を用いて invitroでの抗インフ

ルエンザウイルス活性を評価した。その結果，

YM-6Aだけが，選択指数 (CC50/1C50)10以上とな

り弱い抗ウイルス活性を示したが， YM-6G， YM-2A 

ならびに YM-2Gは直接的な抗ウイルス活性を示さな

かった(第 l表)。

次に invivoでのインフルエンザ治療効果を評価し

た。方法としては， BALB/cマウス(♀， 6週齢， n 

=3) にinvitroで用いた A/NWS/33株:を 2X 104 

PFU (プラーク形成単位)の量で経鼻接種し，イン

フルエンザ感染状態にした。 YM-6A， YM-2A， 

YM-2GおよびMD画分 (0.5，2， 5 mg/day， 1日2

回)は，ウイルス感染 7目前から 3日後まで経口投与

し感染3日後に体重を測定するとともに，日市および

気道洗浄液 (BALF)を採取して，そのウイルス量を

プラークアッセイによって測定した。対照は，蒸留水

投与群とリン酸オセルタミビ、ル(タミフル:0.2 mg/ 

day) 投与群とした。その結果， YM-6Aおよび

YM-2Aは用量依存的に体重の減少を抑制し(第7図)， 

また，感染マウスの肺および気道中のウイルス量は，

YM-2Aの経口投与によって用量依存的に減少した

(第8図)。

第 1表 直接的な抗インフルエンザ活性

抗インフルエンザウイルス活性

サンプル CC50 (μg/ml) 1C50 (μg/ml) CC5〆1C田
YM-6A 4700 300 16 

YM-6G 3300 >5000 くl

YM目2A 19000 >5000 く5

YM-2G 23000 >5000 く5

醸協 (2013)
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以上の結果から，今までに報告されていなかった，

マイタケαグルカン (YM-2A)のznVZVOでのインフ

ルエンザ治療効果を確認した。本物質は，培養細胞を

用いた invitro感染実験では無効であったことから，

ウイルスに対する直接的な作用ではなく，生体防御機

能を介した作用をもたらすことが示唆された。

また，同じαーグルカンでも抽出時にマイタケ内在

酵素を作用させたαーグルカン (YM-2G)は治療効果

を示さなかったことから，ルグルカンの分子量ある

いは分岐比率または，その両方が経口投与によるイン

フルエンザ治療効果の発揮に重要であることが考えら

れ，現在，構造(分子量を含む)と活性の相関を継続

検討している。

第 108巻第 6号

7. a・グルカン (YM・2A)の免疫抑制状態でのイ
ンフルエンザ治療効果

幼児，高齢者あるいは化学療法時等，免疫機能が低

下した際のインフルエンザの重症化・長期化が懸念さ

れている状況を念頭に置いて，抗癌剤 5-fiuorouracil

(5-FU)を感染前後 1週間にわたって皮下注射するこ

とによって BALB/cマウスを免疫抑制状態とした。

この免疫抑制マウス(+5-FU)にタミフル感受性イ

ンフルエンザウイルス (A/NWS/33株)を経鼻接種

して， YM-2Aまたは YM-6Aを感染1週間前から 1

週間後まで経口投与し体重，感染3日後のウイルス

量および感染2週間後のウイルス特異的抗体量を測定

し， 5-FU非処理の免疫機能正常マウス(-5-FU) と

407 



比較した (第9-12図)。尚，以下の図中の有意差の pく0.001vs.コントロール群，# p<0.05 ## pく0.01

表記は以下の通りである0 ・pく0.05 •• pく0.01 問 ### pく0.001vsタミフル (oseltamivir)群。
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これらの結果から，免疫機能低下時においても

YM-2A投与は，免疫機能正常時に匹敵するウイルス

増殖匝害効果をもたらした。その結果として，免疫機

能低下時の体重が対照群では顕著に減少したのに対し

て.YM-2A投与群では免疫正常時と同程度に維持さ

れた。また.YM-2Aは，前述のように培養細胞を用

いた抗ウイルス活性試験では直接的な増殖阻害効果は

ないが，免疫正常時と同様に免疫低下時においても生

体側の抗体産生を上昇させたことから，生体側の免疫

能を強力に高めることによってインフルエンザ治療効

果を発揮する機能を有することが示された。
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8. タミフル耐性インフルエンザウイルス感染時

の治療効果

現在臨床現場で問題となっているもう lつの点は，

世界的にインフルエンザ治療薬として頻用されている

タミフルに対する耐性ウイルスが出現し易いことであ

る。そこで.2009年に大流行したパンデミックウイ

ルスの中のタミフル耐性株(患者分離株)を用いて

BALB/cマウスに経鼻接種し.YM-2Aを感染1週間

前から 1週間後まで経口投与し体重，感染3日後の

ウイルス量，感染2週間後のウイルス特異的抗体量に

およぼす効果を検討した(第 13図-16図)。
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第 13図 タミフル耐性株(患者分離株)感染による体重変化
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体重については，タミフル耐性ウイルス自体のマウ

スに対する病原性が低いため，各投与群聞で顕著な差

異はみられなかったが，タミフル投与群が最も高い体

重減少を示す傾向がみられた。

肺および気道のウイルス量，血清中和抗体量，気道

および腸管の IgA量を測定した結果， YM群は，ウ

イルス増殖を抑える一方で抗体価を上昇させる傾向が

みられ，特に気道中の YM-2A投与群の IgA量は有

意に高かった。即ち，タミフル耐性ウイルス感染時に

も，ウイルス増殖抑制効果を示したことから，直接的

なウイルス増殖阻害作用を有するタミフルとは異なる

作用により，タミフル耐性インフルエンザウイルスに

も治療効果を発揮することを確認できた。このことか

ら，現状問題となっている薬剤耐性ウイルス出現時の

治療に役立つことが期待できる。

9.おわりに

MSKCCの臨床研究結果からヒントを得て「まいた

け免疫制御成分の特定と機能性食品としての開発研

究」と大上段に構えて取り組んだものの，取得した物

質がαーグルカンであることが判り，当初は免疫制御

とは全く無縁と思われて失望したが，意外にも明確な

インフルエンザ治療効果を示すことが判り，研究の醍

醐味を味わうことができた。

そして，この世グルカンを多量に含有する，収穫

直前のマイタケを冷蔵保存した後に凍結乾燥して熱水

抽出した分画 (YM-6A) を「アルファバリア」とし

て販売することができ(平成 24年11月発売開始)， 

委託事業として採択していただいた生研センターに衷

心より感謝している。

また，インフルエンザ、については， 2009年の A型

H1N1亜型の世界的流行(パンデミック)，さらには，

既存の抗インフルエンザ薬に対するウイルスの耐性化，

その上，高病原性トリインフルエンザウイルスのヒト

への感染の広がりの懸念等，未だにインフルエンザは

人類にとって脅威である。今後のワクチン開発も期待

できるが，ウイルスが非常に変異しやすいということ

もあり，将来にわたって脅威が続くと思われるので，

これからもさらにヒトでの効果を検証して，対抗手段

になればと考えている。

長年に渡って培われた食の力で，人の本来備わって

いる力を引き出して防御力や治癒力を最大限に発揮す

第 108巻第 B号

る，という見地で、世グルカンの研究を今後も続けたい。
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