
(57)【要約】
【課題】体内における TNF-αやある種のインターロイキン等のサイトカイン産生を促進さ
せる物質を日常摂取されている食品中に見出し、該物質あるいは精製された抽出分を利用
することで、安全性の高い免疫賦活剤や健康食品を提供することである。
【解決手段】ユキノシタ科スグリ属に属する植物であるカシスの果汁中に含まれる下記の
多糖類Ａと多糖類Ｂを含むサイトカイン産生促進剤。
（多糖類Ａ）平均分子量が約 45,000であり、構成糖として、少なくともグルコース、ガラ
クトースおよびアラビノースを含み、それらの重量組成比が 21:64:15である。
（多糖類Ｂ）平均分子量が約 430,000であり、構成糖として、少なくともグルコース、ガ
ラクトースおよびアラビノースを含み、それらの重量組成比が 41:50:9である。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
下 記 （ １ ） ～ （ ５ ） の 性 質 を 有 す る 多 糖 類 Ａ 。
（ １ ） 平 均 分 子 量 が 約 45,000で あ り 、
（ ２ ） 構 成 糖 と し て 、 少 な く と も グ ル コ ー ス 、 ガ ラ ク ト ー ス お よ び ア ラ ビ ノ ー ス を 含 み 、
そ れ ら の 重 量 組 成 比 が 21:64:15で あ り 、
（ ３ ） 水 お よ び 約 35％ （ v/v） 以 下 の エ タ ノ ー ル 水 溶 液 に 易 溶 で あ り 、
（ ４ ） 70％ （ v/v） 以 上 の エ タ ノ ー ル 水 溶 液 に 不 溶 で あ り 、
（ ５ ） 65％ 飽 和 以 上 の 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 に 不 溶 で あ る 。
【 請 求 項 ２ 】
カ シ ス 果 汁 か ら 得 ら れ る 請 求 項 １ 記 載 の 多 糖 類 Ａ 。
【 請 求 項 ３ 】
下 記 （ １ ） ～ （ ５ ） の 性 質 を 有 す る 多 糖 類 Ｂ 。
（ １ ） 平 均 分 子 量 が 約 430,000で あ り 、
（ ２ ） 構 成 糖 と し て 、 少 な く と も グ ル コ ー ス 、 ガ ラ ク ト ー ス お よ び ア ラ ビ ノ ー ス を 含 み 、
そ れ ら の 重 量 組 成 比 が 41:50:9で あ り 、
（ ３ ） 水 に 易 溶 で あ り 、
（ ４ ） 約 35％ （ v/v） 以 上 の エ タ ノ ー ル 水 溶 液 に 不 溶 で あ り 、
（ ５ ） 65％ 飽 和 以 上 の 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 に 不 溶 で あ る 。
【 請 求 項 ４ 】
カ シ ス 果 汁 か ら 得 ら れ る 請 求 項 ３ 記 載 の 多 糖 類 Ｂ 。
【 請 求 項 ５ 】
請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 多 糖 類 Ａ お よ び 請 求 項 ３ ま た は ４ 記 載 の 多 糖 類 Ｂ を 有 効 成 分 と し
て 含 む サ イ ト カ イ ン 産 生 促 進 剤 。
【 請 求 項 ６ 】
請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 多 糖 類 Ａ お よ び 請 求 項 ３ ま た は ４ 記 載 の 多 糖 類 Ｂ を 有 効 成 分 と し
て 含 む 健 康 食 品 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は カ シ ス 果 汁 由 来 の 新 規 な 多 糖 類 お よ び 該 多 糖 類 を 有 効 成 分 と す る サ イ ト カ イ ン 産
生 促 進 剤 お よ び 健 康 食 品 に 関 す る も の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
近 年 、 消 費 者 の 健 康 に 対 す る 意 識 は ま す ま す 高 ま り を 見 せ て い る 。 一 方 で 、 不 況 下 の 現 代
社 会 に は 、 不 規 則 な 生 活 習 慣 、 食 事 の 偏 り 、 精 神 的 ス ト レ ス な ど 、 免 疫 機 構 に ダ メ ー ジ を
与 え る 要 因 が 氾 濫 し て い る 。 逆 に 免 疫 力 が 賦 活 さ れ る と 、 発 癌 抑 制 、 制 癌 作 用 、 抗 感 染 症
、 抗 ア レ ル ギ ー 作 用 、 さ ら に は 体 調 リ ズ ム の 回 復 ・ 恒 常 性 維 持 な ど 様 々 な 効 果 が 期 待 で き
る 。 免 疫 機 構 に は 、 多 く の 種 類 の 細 胞 が 関 与 し て い る が 、 特 に 白 血 球 の 役 割 は 大 き い 。 な
か で も マ ク ロ フ ァ ー ジ は 全 動 物 に 普 遍 的 に 存 在 し て お り 、 免 疫 応 答 の 特 に 初 期 段 階 で の 働
き を 含 め 、 あ ら ゆ る 段 階 に 関 与 し て い る 重 要 な 白 血 球 の 一 種 で あ る 。 近 年 、 白 血 球 の 働 き
が 物 質 レ ベ ル で 解 明 さ れ て き て お り 、 白 血 球 の 機 能 や 細 胞 間 相 作 用 は 、 白 血 球 が 分 泌 す る
微 量 タ ン パ ク 質 (サ イ ト カ イ ン )に よ っ て 担 わ れ て い る こ と が わ か っ て き た 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
サ イ ト カ イ ン に は 多 く の 種 類 が あ り 、 な か で も 腫 瘍 壊 死 因 子 （ TNF） や イ ン タ ー ロ イ キ ン
（ IL） 類 が 注 目 さ れ て い る 。 そ れ ら の な か で 、 TNF-α 、 IL-1β 、 IL-12p70な ど の 炎 症 性 サ
イ ト カ イ ン は 、 主 に マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら 放 出 さ れ 、 最 終 的 に は 抗 癌 作 用 や 抗 感 染 症 作 用 な
ど を 示 す こ と が 報 告 さ れ て い る 。 こ れ ら の サ イ ト カ イ ン を 遺 伝 子 工 学 的 手 法 に よ り 製 造 し
薬 剤 と し て 利 用 す る 方 法 も 研 究 さ れ て い る が 、 そ の 一 方 で 、 自 然 界 の 素 材 や そ の 抽 出 物 を
利 用 し 、 体 内 に お け る あ る 種 の サ イ ト カ イ ン 誘 導 量 を 高 め る こ と で 宿 主 の 免 疫 力 や 抵 抗 力
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を 高 め る た め の 素 材 探 索 や 検 討 も 広 く な さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 １ 、 ２ 参 照 ） 。 し か し な
が ら 、 従 来 の 免 疫 賦 活 剤 や 健 康 食 品 に 含 ま れ る 有 効 成 分 は 、 そ の 殆 ど が 細 菌 や 真 菌 （ き の
こ ） 由 来 の も の で あ っ た 。 し か も 、 一 般 に は 入 手 困 難 で あ っ た り 価 格 が 高 か っ た り 、 あ る
い は 食 品 で 使 用 す る 場 合 は 安 全 性 の 問 題 や イ メ ー ジ が 良 く な か っ た り す る も の が 少 な く な
か っ た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 An Immunomodulatory Polysaccharide-Rich Substance from the Fruit
 Juice of Morinda citrifolia(Noni) with Antitumour Activity(Phytotherapy Researc
h 13,380-387(1999))
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Immunopharmacological activity of Echinacea preparations followi
ng simulated digestion on murine macrophages and human peripheral blood mononucl
ear cells(J. Leukocyte Biology 68(10),503-510(2000))
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
本 発 明 は 、 体 内 に お け る TNF-α や あ る 種 の イ ン タ ー ロ イ キ ン 等 の サ イ ト カ イ ン の 産 生 を 促
進 さ せ る 物 質 を 日 常 摂 取 さ れ て い る 食 品 中 に 見 出 し 、 該 物 質 あ る い は 精 製 さ れ た 抽 出 物 を
利 用 す る こ と で 、 安 全 性 が 高 く 優 れ た 免 疫 賦 活 作 用 を も つ 健 康 食 品 を 提 供 す る こ と を 目 的
と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
本 発 明 者 ら は 、 上 記 課 題 を 解 決 す る た め 、 日 常 的 に 食 用 に 供 さ れ て い る 食 物 、 特 に 果 実 類
の 中 に 免 疫 賦 活 物 質 を 探 索 し た 。 よ り 具 体 的 に は マ ウ ス 腹 腔 マ ク ロ フ ァ ー ジ を 用 い 、 各 種
果 実 類 の 果 汁 、 果 皮 抽 出 物 の サ イ ト カ イ ン 産 生 促 進 活 性 を 測 定 し た と こ ろ 、 ユ キ ノ シ タ 科
ス グ リ 属 に 属 す る 植 物 で あ る カ シ ス （ 別 名 ブ ラ ッ ク カ ラ ン ト 、 ク ロ フ サ ス グ リ ） の 果 汁 が
他 の 果 実 類 に 比 べ 格 段 に 優 れ た サ イ ト カ イ ン 産 生 促 進 活 性 を 有 す る こ と 、 さ ら に そ の 活 性
物 質 が ２ 種 類 の 多 糖 類 （ 多 糖 類 Ａ と 多 糖 類 Ｂ ） で あ る こ と を 見 出 し 、 本 発 明 を 完 成 す る に
至 っ た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
す な わ ち 本 発 明 は 、 カ シ ス 果 汁 由 来 の 下 記 の 新 規 な 多 糖 類 お よ び 該 多 糖 類 を 有 効 成 分 と す
る サ イ ト カ イ ン 産 生 促 進 剤 お よ び 健 康 食 品 を 提 供 す る も の で あ る 。
１ ． 下 記 （ １ ） ～ （ ５ ） の 性 質 を 有 す る 多 糖 類 Ａ 。
（ １ ） 平 均 分 子 量 が 約 45,000で あ り 、
（ ２ ） 構 成 糖 と し て 、 少 な く と も グ ル コ ー ス 、 ガ ラ ク ト ー ス お よ び ア ラ ビ ノ ー ス を 含 み 、
そ れ ら の 重 量 組 成 比 が 21:64:15で あ り 、
（ ３ ） 水 お よ び 約 35％ （ v/v） 以 下 の エ タ ノ ー ル 水 溶 液 に 易 溶 で あ り 、
（ ４ ） 70％ （ v/v） 以 上 の エ タ ノ ー ル 水 溶 液 に 不 溶 で あ り 、
（ ５ ） 65％ 飽 和 以 上 の 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 に 不 溶 で あ る 。
２ ． カ シ ス 果 汁 か ら 得 ら れ る 前 記 １ 記 載 の 多 糖 類 Ａ 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
３ ． 下 記 （ １ ） ～ （ ５ ） の 性 質 を 有 す る 多 糖 類 Ｂ 。
（ １ ） 平 均 分 子 量 が 約 430,000で あ り 、
（ ２ ） 構 成 糖 と し て 、 少 な く と も グ ル コ ー ス 、 ガ ラ ク ト ー ス お よ び ア ラ ビ ノ ー ス を 含 み 、
そ れ ら の 重 量 組 成 比 が 41:50:9で あ り 、
（ ３ ） 水 に 易 溶 で あ り 、
（ ４ ） 約 35％ （ v/v） 以 上 の エ タ ノ ー ル 水 溶 液 に 不 溶 で あ り 、
（ ５ ） 65％ 飽 和 以 上 の 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 に 不 溶 で あ る 。
４ ． カ シ ス 果 汁 か ら 得 ら れ る 前 記 ３ 記 載 の 多 糖 類 Ｂ 。
５ ． 前 記 １ ま た は ２ 記 載 の 多 糖 類 Ａ お よ び 前 記 ３ ま た は ４ 記 載 の 多 糖 類 Ｂ を 有 効 成 分 と し
て 含 む サ イ ト カ イ ン 産 生 促 進 剤 。
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６ ． 前 記 １ ま た は ２ 記 載 の 多 糖 類 Ａ お よ び 前 記 ３ ま た は ４ 記 載 の 多 糖 類 Ｂ を 有 効 成 分 と し
て 含 む 健 康 食 品 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
本 発 明 の 多 糖 類 は 例 え ば 、 以 下 の よ う な 方 法 で 得 る こ と が で き る 。 ま ず 、 カ シ ス 果 実 を 破
砕 し 果 皮 等 の 固 形 分 を 分 離 し 果 汁 と し た 後 、 ア ン モ ニ ア 水 溶 液 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液
、 水 酸 化 カ リ ウ ム 水 溶 液 等 を 用 い て pH7.2～ 7.4に 調 整 し 、 生 じ る 不 溶 物 を 遠 心 分 離 で 除 去
し 、 上 清 を 得 る 。 原 料 と な る カ シ ス は 、 そ の 産 地 、 時 期 な ど に 特 に 限 定 は な く 、 ま た 市 販
さ れ て い る 果 汁 を pH未 調 整 の ま ま で 使 用 し て 以 下 の 工 程 に 適 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 得 ら れ た 上 清 か ら の さ ら な る 有 効 成 分 の 分 離 ・ 精 製 は 、 通 常 の 天 然 物 か ら の 多 糖 類 の 精
製 法 に 準 じ て 行 う こ と が で き る 。 ま ず 、 例 え ば 、 ア ン バ ー ラ イ ト IR 120B H AG（ オ ル ガ ノ
社 製 ） 、 CM セ フ ァ ロ ー ス  FF（ フ ァ ル マ シ ア 社 製 ） 、 AG 50W-X2（ バ イ オ ラ ッ ド 社 製 ） 等
の 陽 イ オ ン 交 換 カ ラ ム 、 お よ び ア ン バ ー ラ イ ト  IRA 410 OH AG（ オ ル ガ ノ 社 製 ） 、 DEAE 
セ フ ァ ロ ー ス  FF（ フ ァ ル マ シ ア 社 製 ） 、 AG 1-X2（ バ イ オ ラ ッ ド 社 製 ） 等 の 陰 イ オ ン 交 換
カ ラ ム に 順 次 通 液 す る こ と で 各 種 の イ オ ン 性 物 質 を 除 去 す る 。 な お 、 陽 イ オ ン 交 換 処 理 と
陰 イ オ ン 交 換 処 理 は ど ち ら を 先 に 行 っ て も よ く 、 樹 脂 は 混 床 で 使 用 し て も 良 い 。 次 い で 、
SEP-PAK(C18)（ ウ オ ー タ ー ス 社 製 ） 等 の 逆 相 カ ラ ム に 通 液 し て ポ リ フ ェ ノ ー ル 類 を 除 去 し
、 抽 出 液 を 得 る 。 さ ら に 必 要 に よ り 、 凍 結 乾 燥 、 噴 霧 乾 燥 等 の 乾 燥 処 理 を お こ な い 、 本 発
明 の ２ 種 の 多 糖 類 Ａ お よ び Ｂ を 含 有 す る 乾 燥 物 を 得 る こ と が で き る 。 ま た 本 発 明 の ２ 種 の
多 糖 類 は 、 さ ら に こ の 乾 燥 物 あ る い は 乾 燥 す る 前 の 抽 出 液 を 次 の エ タ ノ ー ル 分 画 法 に よ り
精 製 す る こ と に よ り そ れ ぞ れ 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の ２ 種 の 多 糖 類 を 含 む 抽 出 液 に 少 量 の 塩 化 ナ ト リ ウ ム や 塩 化 カ リ ウ ム 等 の 塩 溶 液
を 加 え る こ と に よ り 極 性 を 上 げ た 状 態 で 、 約 35％ （ v/v） と な る よ う エ タ ノ ー ル を 加 え 遠
心 分 離 を 行 う こ と で 、 沈 殿 画 分 に 多 糖 類 Ｂ を 得 る こ と が で き る 。 上 清 画 分 か ら は 、 透 析 や
限 外 濾 過 に よ っ て 単 糖 、 二 糖 、 オ リ ゴ 糖 な ど の 低 分 子 糖 類 を 除 去 す る こ と で 、 多 糖 類 Ａ を
得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
あ る い は 、 極 性 を 上 げ た 状 態 で 、 ま ず 、 70％ （ v/v） 以 上 と な る よ う エ タ ノ ー ル を 加 え 遠
心 分 離 す る こ と に よ り 、 多 糖 類 Ａ と 多 糖 類 Ｂ を 共 沈 さ せ 、 生 じ た 沈 殿 を 適 当 な 水 溶 液 で 懸
濁 し た 後 に 約 35％ （ v/v） と な る よ う エ タ ノ ー ル を 加 え 遠 心 す る こ と に よ り 、 上 清 画 分 に
多 糖 類 Ａ を 、 沈 殿 画 分 に 多 糖 類 Ｂ を 得 る こ と が で き る 。 な お 、 多 糖 類 Ａ と 多 糖 類 Ｂ を 共 沈
さ せ る に は 、 65％ 飽 和 以 上 と な る よ う 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム を 加 え て も 良 い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
こ う し て 得 ら れ た ２ 種 類 の 多 糖 類 の 物 理 化 学 的 性 質 は 以 下 の と お り で あ る 。
１ ． 多 糖 類 Ａ の 物 理 化 学 的 性 質
（ １ ） 分 子 量
高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い て 測 定 し た 平 均 分 子 量 は 約 45,000で あ る 。
（ ２ ） 糖 組 成
塩 酸 加 水 分 解 後 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い て 測 定 し た 糖 組 成 は 、 構 成 糖 と し て
、 少 な く と も グ ル コ ー ス 、 ガ ラ ク ト ー ス お よ び ア ラ ビ ノ ー ス を 含 み 、 そ れ ら の 重 量 組 成 比
が 21:64:15で あ る 。
（ ３ ） 溶 解 性
水 お よ び 約 35％ （ v/v） 以 下 の エ タ ノ ー ル 水 溶 液 に 易 溶 で あ り 、 70％ （ v/v） 以 上 の エ タ ノ
ー ル 水 溶 液 に は 不 溶 で あ る 。 約 35％ （ v/v） ～ 70％ （ v/v） 付 近 ま で の エ タ ノ ー ル 水 溶 液 に
は 一 部 が 不 溶 で あ る 。 65％ 飽 和 以 上 の 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 に は 不 溶 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
（ ４ ） 各 種 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に お け る 吸 着 特 性
多 糖 類 Ａ の 構 成 多 糖 類 は 陽 イ オ ン 交 換 樹 脂 と 陰 イ オ ン 交 換 樹 脂 に 結 合 せ ず 、 一 部 が コ ン カ
ナ バ リ ン A－ セ フ ァ ロ ー ス 樹 脂 （ フ ァ ル マ シ ア 社 製 ） に 結 合 し た 。
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（ ５ ） 赤 外 線 吸 収 ス ペ ク ト ル
多 糖 類 Ａ の 赤 外 線 吸 収 ス ペ ク ト ル を 図 １ に 示 す 。 純 水 に 溶 解 し た 多 糖 類 Ａ は 、 950～ 1200c
m - 1 付 近 で 、 ま と ま っ て 高 い 吸 収 パ タ ー ン が 見 ら れ た 。
（ ６ ） 紫 外 可 視 吸 収 ス ペ ク ト ル
多 糖 類 Ａ の 紫 外 可 視 吸 収 ス ペ ク ト ル を 図 ３ に 示 す 。
（ ７ ） 比 旋 光 度
多 糖 類 Ａ の 比 旋 光 度 は 〔 α 〕 D＝ +123（ c 0.25,H2O） で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
（ ８ ） 熱 安 定 性
　 多 糖 類 Ａ と 多 糖 類 Ｂ が 共 存 す る 状 態 で 、 100℃ ， 10分 間 の 加 熱 処 理 を 行 っ た 結 果 、 マ ク
ロ フ ァ ー ジ に 対 す る サ イ ト カ イ ン 産 生 促 進 活 性 は 失 活 し な か っ た 。
（ ９ ） 呈 色 反 応
フ ェ ノ ー ル － 硫 酸 法 に よ る 呈 色 反 応 は 陽 性 で あ る 。
（ １ ０ ） 物 質 の 色
純 水 で 透 析 し た 後 、 凍 結 乾 燥 し た も の は 、 薄 い 褐 色 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
（ １ １ ） 酵 素 処 理 安 定 性
　 多 糖 類 Ａ の 構 成 多 糖 類 の う ち 、 コ ン カ ナ バ リ ン A－ セ フ ァ ロ ー ス に 結 合 す る 画 分 は 、 エ
ン ド タ イ プ の ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 活 性 を 有 す る endo-β -Galactosidase（ Escherichia freun
dii： 生 化 学 工 業 社 製 ） と β -Glucanase FBP（ Bacillus subtilis： 日 本 バ イ オ コ ン 社 製 ）
を 使 用 し た 酵 素 処 理 で は 分 解 さ れ な い 。
（ １ ２ ） 1 3 C-核 磁 気 共 鳴 ス ペ ク ト ル (125MHz)
内 部 標 準 と し て ア セ ト ン を 使 用 し 、 重 水 中 で 測 定 し た 多 糖 類 Ａ の 1 3 C－ 核 磁 気 共 鳴 ス ペ ク
ト ル を 図 ５ に 示 す 。
（ １ ３ ） 1 H-核 磁 気 共 鳴 ス ペ ク ト ル (500MHz)
重 水 中 で 測 定 し た 多 糖 類 Ａ の 1 H－ 核 磁 気 共 鳴 ス ペ ク ト ル を 図 ６ に 示 す 。
【 ０ ０ １ ７ 】
２ ． 多 糖 類 Ｂ の 物 理 化 学 的 性 質
（ １ ） 分 子 量
高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い て 測 定 し た 平 均 分 子 量 は 約 430,000で あ る 。
（ ２ ） 糖 組 成
塩 酸 加 水 分 解 後 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い て 測 定 し た 糖 組 成 は 、 構 成 糖 と し て
、 少 な く と も グ ル コ ー ス 、 ガ ラ ク ト ー ス お よ び ア ラ ビ ノ ー ス を 含 み 、 そ れ ら の 重 量 組 成 比
が 41:50:9で あ る 。
（ ３ ） 溶 解 性
水 に 易 溶 で あ り 、 約 35％ （ v/v） 以 上 の エ タ ノ ー ル 水 溶 液 に は 不 溶 で あ る 。 10％ （ v/v） ～
約 35％ （ v/v） 付 近 ま で の エ タ ノ ー ル 濃 度 で は 一 部 が 不 溶 で あ る 。 65％ 飽 和 以 上 の 硫 酸 ア
ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 に は 不 溶 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
（ ４ ） 各 種 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に お け る 吸 着 特 性
多 糖 類 Ｂ の 構 成 多 糖 類 は 陽 イ オ ン 交 換 樹 脂 と 陰 イ オ ン 交 換 樹 脂 に 結 合 せ ず 、 コ ン カ ナ バ リ
ン A－ セ フ ァ ロ ー ス 樹 脂 に も 結 合 し な か っ た 。
（ ５ ） 赤 外 線 吸 収 ス ペ ク ト ル
多 糖 類 Ｂ の 赤 外 線 吸 収 ス ペ ク ト ル を 図 ２ に 示 す 。 純 水 に 溶 解 し た 多 糖 類 Ｂ は 、 1040cm - 1 付
近 で 特 に 特 異 的 に 高 い 吸 収 パ タ ー ン が 見 ら れ た 。
（ ６ ） 紫 外 可 視 吸 収 ス ペ ク ト ル
多 糖 類 Ｂ の 紫 外 可 視 吸 収 ス ペ ク ト ル を 図 ４ に 示 す 。
（ ７ ） 比 旋 光 度
多 糖 類 Ｂ の 比 旋 光 度 は 〔 α 〕 D＝ +177（ c 0.25,H2O） で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
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（ ８ ） 熱 安 定 性
　 多 糖 類 Ａ と 多 糖 類 Ｂ が 共 存 す る 状 態 で 、 100℃ ， 10分 間 の 加 熱 処 理 を 行 っ た 結 果 、 マ ク
ロ フ ァ ー ジ に 対 す る サ イ ト カ イ ン 産 生 促 進 活 性 は 失 活 し な か っ た 。
（ ９ ） 呈 色 反 応
フ ェ ノ ー ル － 硫 酸 法 に よ る 呈 色 反 応 は 陽 性 で あ る 。
（ １ ０ ） 物 質 の 色
純 水 で 透 析 し た 後 、 凍 結 乾 燥 し た も の は 、 薄 い 褐 色 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
こ う し て 得 ら れ る 多 糖 類 Ａ お よ び 多 糖 類 Ｂ は 、 サ イ ト カ イ ン 産 生 促 進 活 性 を も つ の で 健 康
食 品 に 利 用 可 能 で あ る 。 多 糖 類 Ａ お よ び 多 糖 類 Ｂ を 健 康 食 品 に 利 用 す る に は 、 ど の よ う な
精 製 段 階 の も の で も 使 用 可 能 で あ り 、 例 え ば 、 各 種 精 製 段 階 の も の を 各 種 食 品 、 例 え ば 、
清 涼 飲 料 、 ジ ュ ー ス 、 茶 、 紅 茶 、 ア ル コ ー ル 飲 料 、 あ め 、 各 種 加 工 食 品 等 に 添 加 す る こ と
に よ り 、 サ イ ト カ イ ン の 産 生 を 促 進 し 免 疫 機 構 を 活 性 化 さ せ る 健 康 食 品 を 得 る こ と が で き
る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ２ １ 】
本 発 明 に よ り 得 ら れ る 多 糖 類 お よ び そ れ を 含 む 抽 出 物 は 、 サ イ ト カ イ ン 産 生 促 進 剤 、 免 疫
賦 活 剤 、 も し く は 前 記 物 質 ま た は 成 分 が 添 加 さ れ た 機 能 性 食 品 お よ び 健 康 食 品 と し て 有 用
な も の で あ り 、 か つ 、 日 常 的 に 食 さ れ て い る 果 実 か ら の 抽 出 物 で あ る た め 、 毒 性 が 極 め て
低 く 、 長 期 の 連 用 に お い て も 人 体 に 何 等 の 悪 影 響 は 与 え な い も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 次 に 実 施 例 を 記 載 し て 本 発 明 を 詳 細 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は 以 下 の 実 施 例 に 限 定 さ れ る
も の で は な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ３ 】
実 施 例 １ ： 各 種 果 汁 、 果 皮 抽 出 物 お よ び ハ ー ブ 抽 出 物 の サ イ ト カ イ ン 産 生 促 進 効 果
　 パ ッ シ ョ ン フ ル ー ツ 、 シ ー ク ワ シ ャ ー 、 ピ ー チ 、 ス イ カ 、 プ ル ー ン 、 イ チ ジ ク 、 キ ウ イ
、 ア プ リ コ ッ ト 、 グ ア バ 、 パ パ イ ア 、 カ シ ス （ 英 名 ： ブ ラ ッ ク カ ラ ン ト ） 、 ラ フ ラ ン ス 、
レ ッ ド ラ ズ ベ リ ー 、 レ ッ ド プ ラ ム 、 マ ン ゴ ー 、 ク ラ ン ベ リ ー 、 ラ イ チ 、 ウ メ 、 ビ ワ 、 オ レ
ン ジ 、 グ レ ー プ フ ル ー ツ 、 ユ ズ 、 レ モ ン 、 ア ム ラ 、 ナ ツ ミ カ ン 、 ラ イ ム 、 ラ イ ム 、 ブ ル ー
ベ リ ー 、 ア セ ロ ラ 、 パ イ ン ア ッ プ ル 、 ザ ク ロ 、 ル ビ ー グ レ ー プ フ ル ー ツ 、 バ ナ ナ 、 リ ン ゴ
、 ブ ラ ッ ド オ レ ン ジ 、 メ ロ ン 、 ブ ド ウ （ カ ベ ル ネ ソ ー ビ ニ ヨ ン ） お よ び ブ ド ウ （ ソ ー ビ ニ
ヨ ン ブ ラ ン ） の 各 種 果 汁 、 オ レ ン ジ 果 皮 、 バ ナ ナ 果 皮 、 レ モ ン 果 皮 、 グ レ ー プ フ ル ー ツ 果
皮 お よ び ユ ズ 果 皮 の 各 種 果 皮 抽 出 物 、 さ ら に 、 ハ ー ブ （ エ キ ナ ケ ア ） の 抽 出 物 に つ い て 、
マ ウ ス 腹 腔 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 系 を 用 い て 、 サ イ ト カ イ ン (TNF-α 、 IL-1β 、 IL-12p70） 産
生 促 進 効 果 に つ い て 試 験 し た 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
（ 試 験 サ ン プ ル の 調 製 ）
　 果 汁 に つ い て は 、 脱 イ オ ン 水 で ２ 倍 に 希 釈 後 、 1規 定 の 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で pH7.2
～ 7.4に 調 整 し 、 さ ら に 脱 イ オ ン 水 を 加 え 、 最 終 的 に ４ 倍 希 釈 液 を 調 製 し た 。 こ れ を 遠 心
分 離 （ 15,000rpm× 5分 ） し 、 得 ら れ た 上 清 を 試 験 サ ン プ ル と し た 。 果 皮 に つ い て は 、 等 量
の 脱 イ オ ン 水 を 加 え 、 ミ キ サ ー で 十 分 撹 拌 破 砕 し た 。 pH7.2～ 7.4に 調 整 後 、 さ ら に 脱 イ オ
ン 水 を 加 え 、 最 終 的 に ４ 倍 希 釈 液 を 調 製 し た 。 こ れ を 遠 心 分 離 （ 1,5000rpm× 5分 ） し 、 得
ら れ た 上 清 を 試 験 サ ン プ ル と し た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ハ ー ブ に つ い て は 、 エ キ ス 末 を 生 薬 の 重 量 に 換 算 し て ４ 倍 希 釈 と な る よ う に 脱 イ オ ン 水
を 加 え 、 15分 間 ス タ ー ラ ー で 攪 拌 、 次 い で 遠 心 分 離 （ 15,000rpm× 5分 ） し 、 得 ら れ た 上 清
を 試 験 サ ン プ ル と し た 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
（ サ イ ト カ イ ン (TNF-α 、 IL-1β 、 IL-12p70)産 生 能 の 測 定 ）
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　 マ ウ ス （ ICR、 8週 令 、 雄 ） の 腹 腔 内 に 2.98％ チ オ グ リ コ レ ー ト 培 地 (デ ィ フ コ 社 製 )2.7m
lを 注 射 し た 。 ４ 日 後 に 腹 腔 内 の 細 胞 を 採 取 し た 結 果 、 約 1× 10 7 cells/マ ウ ス の マ ク ロ フ
ァ ー ジ が 得 ら れ た 。 PBS - （ リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 （ pH7.4） :デ ィ フ コ 社 製 ） で 洗 浄 後 、 最
終 的 に マ ク ロ フ ァ ー ジ 濃 度 が １ × 10 6 cells/mlと な る よ う に １ ％ FCS－ RPMI1640に 懸 濁 し た
。 こ れ を 96ウ エ ル ・ プ レ ー ト に 200μ lず つ 分 注 し 、 CO 2 イ ン キ ュ ベ ー タ 内 で 37℃ 、 2時 間 静
置 し た 。 ウ エ ル を PBS - で ２ 回 洗 浄 し た 後 、 抗 生 物 質 （ ペ ニ シ リ ン （ 100units/ml） 、 ス ト
レ プ ト マ イ シ ン （ 100μ g/ml） ） を 含 む 5％ FCS－ RPMI1640を 各 ウ エ ル に 180μ lず つ 添 加 し
た 。 こ れ に 試 験 サ ン プ ル ま た は コ ン ト ロ ー ル を 20μ l添 加 し 、 20時 間 培 養 し た 。 な お 、 ポ
ジ テ ィ ブ ・ コ ン ト ロ ー ル に は 、 LPS（ Escherichia coli 0111： フ ナ コ シ 社 製 ） を 脱 イ オ ン
水 で １ μ g/mlと な る よ う に 調 製 し た も の を 用 い た 。 ネ ガ テ ィ ブ ・ コ ン ト ロ ー ル に は 、 PBS -

を 用 い た 。 培 養 液 を 遠 心 （ 1000rpm、 10分 ） し 、 得 ら れ た 上 清 中 の サ イ ト カ イ ン 濃 度 を サ
イ ト カ イ ン ELISA定 量 キ ッ ト (Quantikine mouse TNF-α 、 IL-1β 、 IL-12p70： R&Dシ ス テ ム
ズ 社 製 )に よ り 、 添 付 さ れ た マ ニ ュ ア ル に 従 っ て 測 定 し た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 結 果 を 表 1-1お よ び 表 1-2に 示 す 。
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ８ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 表 1-1お よ び 表 1-2に 示 し た と お り 、 果 汁 の 中 で は 、 カ シ ス 、 イ チ ジ ク 、 ラ イ チ 、 ビ ワ な
ど が 強 い サ イ ト カ イ ン 産 生 促 進 能 を 示 し た 。 中 で も カ シ ス の サ イ ト カ イ ン 産 生 促 進 能 、 特
に TNF-α お よ び IL-1β の 誘 導 活 性 は 群 を 抜 い て お り 、 免 疫 力 を 高 め る ハ ー ブ と し て 広 く 知
ら れ て お り 、 マ ウ ス ・ マ ク ロ フ ァ ー ジ を 活 性 化 す る と い う 報 告 も あ る エ キ ナ ケ ア よ り も 高
い 活 性 を 示 し た 。 さ ら に 、 カ シ ス の 場 合 は 、 TNF-α の 誘 導 活 性 と 比 較 し て IL-1β の 誘 導 活
性 が 、 他 の 果 実 に 比 べ て 相 対 的 に 極 め て 高 か っ た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
実 施 例 ２ ： カ シ ス か ら の サ イ ト カ イ ン 産 生 促 進 成 分 の 分 離 （ １ ）
　 カ シ ス 果 実 を 破 砕 し 、 遠 心 （ 10,000rpm、 10分 間 ） す る こ と に よ っ て 、 固 形 分 を 分 離 し
た 。 1規 定 の 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で pH7.2～ 7.4に 調 整 し 、 生 じ た 不 溶 物 を 遠 心 （ 10,00
0rpm、 10分 間 ） 除 去 し 上 清 を 回 収 し た 。 陽 イ オ ン 交 換 樹 脂 （ ア ン バ ー ラ イ ト  IR 120B H A
G:オ ル ガ ノ 社 製 ） と 陰 イ オ ン 交 換 樹 脂 （ ア ン バ ー ラ イ ト  IRA 410 OH AG :オ ル ガ ノ 社 製 ）
に 流 速 SV4で 通 し 、 素 通 り 画 分 を 回 収 し た 。 次 い で 、 メ タ ノ ー ル で 活 性 化 し た SEP-PAK(C-1
8)カ ラ ム （ ウ オ ー タ ー ス 社 製 ） に 通 し 、 素 通 り 画 分 を 回 収 し た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
実 施 例 ３ ： カ シ ス か ら の サ イ ト カ イ ン 産 生 促 進 成 分 の 分 離 （ ２ ）
　 SEP-PAK(C-18)カ ラ ム 工 程 に よ っ て 得 ら れ た 画 分 に 終 濃 度 0.1mole/lと な る よ う 塩 化 ナ ト
リ ウ ム を 添 加 し た 。 こ れ に エ タ ノ ー ル を 種 々 の 濃 度 （ v/v） と な る よ う 添 加 し た 。 遠 心 （ 1
5,000rpm、 10分 間 ） に よ り 上 清 画 分 と 沈 殿 画 分 に 分 離 し 、 沈 殿 画 分 に は 元 の 容 量 と な る よ
う PBS - を 加 え 懸 濁 し た 。 各 エ タ ノ ー ル 濃 度 に お け る 上 清 画 分 と 沈 殿 画 分 の TNF-α 誘 導 活 性
に つ い て 測 定 し た と こ ろ 、 図 ７ に 示 す と お り 、 エ タ ノ ー ル 濃 度 が 30～ 40％ （ v/v） の と こ
ろ で 明 ら か に ２ つ の 成 分 に 分 離 し た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 次 に 、 エ タ ノ ー ル 濃 度 が 70％ （ v/v） と な る よ う 添 加 し た 場 合 に 得 ら れ た 沈 殿 画 分 を PBS
- に 懸 濁 し 、 今 度 は 35％ （ v/v） の 濃 度 と な る よ う 再 度 エ タ ノ ー ル を 添 加 し た 。 こ れ を 遠 心
に よ り 上 清 画 分 と 沈 殿 画 分 に 分 離 し 、 上 清 画 分 と 沈 殿 画 分 単 独 の 場 合 と 両 者 を 混 合 し た 場
合 で の サ イ ト カ イ ン 産 生 促 進 活 性 （ TNF-α 誘 導 活 性 ） を 調 べ る と 、 図 ８ に 示 す よ う に ２ つ
の 成 分 が 共 存 し て い る と き に 限 り 、 強 い サ イ ト カ イ ン 産 生 促 進 活 性 が 現 れ た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
実 施 例 ４ ： カ シ ス か ら の サ イ ト カ イ ン 産 生 促 進 成 分 の 分 離 （ ３ ）
　 上 記 上 清 画 分 と 沈 殿 画 分 を 分 画 分 子 量 10,000の 限 外 濾 過 （ ミ リ ポ ア 社 製 ） に よ り 洗 浄 ・
濃 縮 す る こ と で 単 糖 、 二 糖 や オ リ ゴ 糖 の よ う な 低 分 子 物 質 を 除 去 し 、 Protein Assay Kit
（ バ イ オ ラ ッ ド 社 製 ） と フ ェ ノ ー ル － 硫 酸 法 に よ り 、 そ れ ぞ れ の 画 分 の タ ン パ ク 質 含 有 量
と 多 糖 類 含 有 量 を 測 定 し た 。 分 画 操 作 前 の 即 ち カ シ ス 果 汁 の 状 態 で の 濃 度 に 換 算 す る と 、
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上 清 画 分 に 含 ま れ る タ ン パ ク 質 含 有 量 と 糖 含 有 量 は 、 そ れ ぞ れ 3μ g/mlと 360μ g/mlで あ っ
た 。 一 方 、 沈 殿 画 分 に 含 ま れ る タ ン パ ク 質 含 有 量 と 糖 含 有 量 は 、 そ れ ぞ れ 39μ g/mlと 4400
μ g/mlで あ っ た 。 こ の よ う に 、 両 画 分 は い ず れ も 多 糖 類 が ほ ぼ 全 て を 占 め て い た 。 そ し て
、 上 清 画 分 と 沈 殿 画 分 に 含 ま れ る 多 糖 類 を そ れ ぞ れ 多 糖 類 Ａ と 多 糖 類 Ｂ と し た 。 ま た 、 こ
の 場 合 に お い て 、 多 糖 類 Ａ の 比 旋 光 度 は 〔 α 〕 D＝ +123（ c 0.25,H2O） で あ り 、 多 糖 類 Ｂ
の 比 旋 光 度 は 〔 α 〕 D＝ +177（ c 0.25,H2O） で あ っ た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 次 に 、 多 糖 類 Ａ と 多 糖 類 Ｂ の 分 子 量 を 測 定 し た 。 種 々 の 重 合 度 を も つ デ キ ス ト ラ ン （ フ
ァ ル マ シ ア 社 製 ） を 分 子 量 マ ー カ ー と し て 、 ゲ ル 濾 過 用 カ ラ ム OHpak SB-805 HQ（ 昭 和 電
工 社 製 ） を 用 い た 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 測 定 し た 。 そ の 結 果 、 多 糖 類 Ａ と
多 糖 類 Ｂ の 見 か け 上 の 平 均 分 子 量 は そ れ ぞ れ 約 45,000と 約 430,000で あ っ た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 さ ら に 、 構 成 糖 の 組 成 比 を 調 べ た 。 終 濃 度 が 0.7規 定 と な る よ う 塩 酸 を 添 加 し 、 100℃ 、
12時 間 放 置 す る こ と で 多 糖 類 を 加 水 分 解 し た 。 遊 離 し た 単 糖 類 を 糖 分 析 用 カ ラ ム SUGAR SC
1011（ 昭 和 電 工 社 製 ） を 用 い た 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て グ ル コ ー ス 、 ガ ラ ク
ト ー ス お よ び ア ラ ビ ノ ー ス の 定 量 を 行 っ た 。 そ の 結 果 、 多 糖 類 Ａ と 多 糖 類 Ｂ の 糖 組 成 比 は
重 量 比 で そ れ ぞ れ 21:64:15と 41:50:9で あ っ た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ６ 】
【 図 １ 】 精 製 さ れ た 多 糖 類 Ａ の 赤 外 線 吸 収 ス ペ ク ト ル の チ ャ ー ト を 示 す 。 縦 軸 は 多 糖 類 Ａ
の 水 溶 液 と ブ ラ ン ク で あ る 純 水 の 各 波 数 で の 吸 収 差 を 吸 光 度 で 示 し た も の で あ る 。
【 図 ２ 】 精 製 さ れ た 多 糖 類 Ｂ の 赤 外 線 吸 収 ス ペ ク ト ル の チ ャ ー ト を 示 す 。 縦 軸 は 多 糖 類 Ｂ
の 水 溶 液 と ブ ラ ン ク で あ る 純 水 の 各 波 数 で の 吸 収 差 を 吸 光 度 で 示 し た も の で あ る 。
【 図 ３ 】 精 製 さ れ た 多 糖 類 Ａ の 紫 外 可 視 吸 収 ス ペ ク ト ル を 示 す 。
【 図 ４ 】 精 製 さ れ た 多 糖 類 Ｂ の 紫 外 可 視 吸 収 ス ペ ク ト ル を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
【 図 ５ 】 精 製 さ れ た 多 糖 類 Ａ の 1 3 C－ 核 磁 気 共 鳴 ス ペ ク ト ル (125MHz)を 示 す 。
【 図 ６ 】 精 製 さ れ た 多 糖 類 Ａ の 1 H-核 磁 気 共 鳴 ス ペ ク ト ル (500MHz)を 示 す 。
【 図 ７ 】 カ シ ス 果 汁 中 の サ イ ト カ イ ン 産 生 促 進 成 分 （ 多 糖 類 Ａ と 多 糖 類 Ｂ ） の 各 エ タ ノ ー
ル 濃 度 画 分 に お け る 所 在 状 況 を 示 す 。 所 在 は TNF-α 誘 導 活 性 の 強 さ で 示 す 。
【 図 ８ 】 カ シ ス 果 汁 の 35％ エ タ ノ ー ル 濃 度 分 画 に お け る 上 清 画 分 （ 多 糖 類 Ａ を 含 む ） と 沈
殿 画 分 （ 多 糖 類 Ｂ を 含 む ） を 併 せ る こ と に よ る TNF-α 誘 導 活 性 の 回 復 （ 相 乗 効 果 ） を 示 す
。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】
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