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学 位 論 文 題 目 

アルギン酸オリゴ糖修飾を利用した抗炎症魚肉タンパク質の開発に関する 

食品生化学的研究 
 

 

 本論文の主題は，魚肉タンパク質に抗炎症機能を付与する科学的手段としての「アルギン

酸オリゴ糖修飾」の有効性を明らかにするとともに，その産業的意義を論じることである。  

 近年，生活習慣病の進行に対する生体内炎症反応の関与が種々明らかとなり，食生活の改

善によって過剰な炎症反応を緩和しようという試みがなされている。これまで，抗炎症機能

を持つさまざまな食品成分が見いだされてきたが，現在のところ，魚肉タンパク質の抗炎症

機能に関する知見はほとんどない。申請者はタンパク質の機能改変手段として知られている

「メイラード反応を利用したタンパク質への糖鎖導入技術」に注目し，これを利用して抗炎

症機能を有する魚肉タンパク質を開発しようと試みた。また研究成果を，低利用水産資源の

高度利用に資するため，サケマスふ化放流事業の廃棄産物である河川遡上シロザケを実験材

料に選択した。本論文は 5章および総合考察で構成されている。 

第 1章では，アルギン酸オリゴ糖修飾（以下，AO修飾）が，シロザケ筋肉タンパク質の

抗炎症機能を増強させる極めて有効な手段であることを示した。すなわち，AO修飾の進行

度合いが異なる魚肉タンパク質を調製し，体内消化酵素の代表であるペプシンとトリプシン

を用いて消化ペプチド（以下，Meat-AO peptide）を得た。そして炎症性刺激を与えたマウス・

マクロファージ様細胞株 RAW 264.7 にMeat-AO peptideを作用させ，同細胞の炎症メディ



 

エータ産生能を指標として Meat-AO peptide の抗炎症作用を評価した。その結果，Meat-AO 

peptideが，複数の炎症メディエータ（一酸化窒素，TNF-α，インターロイキン-6）の産生を

濃度依存的に強く抑制することを明らかにした。続いて第 2章では，マウスに経口投与した

Meat-AO peptideが局所炎症反応（マウスカラゲニン浮腫の増悪を観察）を効果的に抑制す

ることを，動物実験によって明らかにした。なおこの抗炎症作用は，ペプシン-トリプシン

消化前の AO修飾魚肉タンパク質でも確認できたことから，魚肉タンパク質を AO修飾する

ことの有用性が確認できた。これら第 1章と第 2章の実験によって申請者は，メイラード反

応を介したAO修飾が抗炎症魚肉タンパク質を製造するための有効な手段であることを明ら

かにした。なお，慢性炎症モデルを用いた検討では，上記の抗炎症作用が確認できなかった

が，申請者はこの理由を考察し，今後の研究課題として提示している。 

第 3章では，Meat-AO peptideの作用機序を細胞レベルで検討し，抗炎症作用が RAW264.7

細胞の炎症メディエータの遺伝子発現を抑制する事を見いだし，さらに，遺伝子発現に関わ

るシグナル伝達が抑制されることを示した。すなわち，関連タンパク質のリン酸化を指標と

して，炎症メディエータ転写因子である NF-κBの活性化を調べ，Meat-AO peptideが NF-κB

の活性化に関わる IKKα/βと IκBαのリン酸化を抑制する事実を明らかにした。そして，一連

の解析結果から，Meat-AO peptideが炎症メディエータの発現に必須である NF-κBの核内移

行を抑制すると結論づけた。 

第 4章では，Meat-AO peptide に含まれている機能ペプチドの性質を検討した。まず，

Meat-AO peptideを構成する酸性ペプチドが強い炎症メディエータ産生抑制能を有すること，

そして，Meat-AO peptide 中には，産生抑制する炎症メディエータの種類が異なる複数種の

機能ペプチドが存在していることを明らかにした。これらの結果から，抗炎症ペプチドの特

徴を明らかにするとともに，Meat-AO peptide抗炎症機能が，各種の機能ペプチドが複合的

に作用して発現した結果であると結論づけた。 

第 5章では，食品製造用酵素を用いた Meat-AO peptideの調製とニワトリ筋肉タンパク質

に対する AO修飾の効果について検討した。食品製造用酵素を用いて調製した Meat-AO 

peptideと AO修飾ニワトリ筋肉タンパク質から調製した AO修飾-消化ペプチドは，経口投

与によってマウスカラゲニン浮腫の増悪を有意に抑制した。糖修飾を行っていないニワトリ

筋肉タンパク質には抗炎症機能が認められず，AO修飾によって浮腫増悪抑制効果が発現し

たことから，AO修飾は抗炎症作用を付与する手段として，シロザケ以外のタンパク質に対

しても有効であることを示した。 



 

 これら一連の成果は，メイラード反応を介して魚肉タンパク質に糖鎖を結合させることに

よって新しい抗炎症作用物質が製造できることを明確に証明しており，学術的に高く評価で

きる。また，当該技術の実用性を食品生化学的に実証しており，水産資源の有効活用に対す

る貢献が期待できる。よって審査員一同は，申請者が博士（水産科学）の学位を授与される

資格のあるものと判定した。 

 


