
489静脈経腸栄養 Vol.22 No.4 2007 61

＊CANCER-SUPPRESSING EFFECT OF ACETYL FUCOIDAN DERIVED FROM OKINAWA MOZUKU (Cladosiphon
okamuranus TOKIDA) 

目　的

フコイダンはコンブ、ワカメ、モズク、ヒジキ

等の褐藻網に属する海藻より見いだされ、L－フ

コースを主要構成糖とする酸性多糖の一種で、抗

血液凝固作用1)や抗腫瘍作用2)を有することが知ら

れている。フコイダン含量は海藻の種によって構

成糖、硫酸基などが異なり、1種の海藻でも数種類

のフコイダンが含まれているので、分離・同定は

困難である（表1）。

一方、モズクは褐藻類の一種で多量のフコイダン

を含有し、古くから日本人の食材として頻繁に使

用されてきた。モズクにはモズク（Nemacystus

decipiens KUCK）や、フトモズク（Tinocladia crassa

KYLIN）、沖縄モズク（Cladosiphon okamuranus
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TOKIDA）、などがあり、多量のフコイダンが存在

することが明らかとなっている3)。沖縄モズクは九

州南端から台湾の北東部に至って分布する褐藻類

の一種で、近年、沖縄県で養殖技術が確立され、

日本全国の需要の95％を供給している。田幸らは

沖縄モズクからのフコイダンを分離・同定し、得

られたフコイダンをアセチルフコイダンと総称し、

その分離方法を確立した4)。

一方、Yu らは、北海道南西部で採取される昆

布科の海藻であるガゴメ昆布（Kjellmaniella

crassifolia）よりF－フコイダン及びU－フコイダ

ンの2種類のフコイダンを分離生成し、U－フコイ

ダンには癌細胞に対してアポトーシスを誘導し癌

抑制作用があると報告している5)。しかしながら、

沖縄モズク由来アセチルフコイダンの、癌細胞抑

制効果は明らかにされていない。

本研究で我々は、アセチルフコイダンの癌抑制

効果を示すために、BALB/cマウスcolon 26大腸

癌細胞移植モデルを用い、通常水を飲水させたコ

ントロール群とフコイダン含有水を飲水させたア

セチルフコイダン投与群で、①体重、②腫瘍体積

を計測比較し、さらに③腫瘍組織をHE染色して、

腫瘍の浸潤を観察し、④アポトーシス細胞の有無

をTACS 2 TdT-DABを用いて免疫組織学的に検

討した。

対象及び方法

フコイダン

フコイダンは田幸らの方法で抽出されたアセチ

ルフコイダン（株式会社日商ファインライフより

供与）を使用した。

動物

雌の9週のSPF BALB/cマウスはCLEA Japan

Inc（東京）より購入した。マウスは試験開始まで

1週間馴化させた後、プラスティックゲージで温度

21±2℃、湿度45±10％、12時間の照明、12時間の

暗室の環境下で飼育した。マウスには通常の餌

（MF, Oriental Yeast Industry Co., Tokyo）を投

与し、5％のアセチルフコイダンを加えた水と加え

ていない水が与えられた。アセチルフコイダン含

有水の飲水量は約1mL/day/匹であった。各実験

群のマウスは8匹使用した。実験のプロトコールは

東海大学医学部における実験動物の取り扱いガイ

ドラインに基づいて行った。

Colon 26細胞の調整

マウス由来大腸癌細胞 colon 26を RPMI1640

（Invitrogen Japan K.K., Tokyo）にウシ胎仔血清

（FBS, Invitrogen Japan K.K.）10％、及びカナマ

イシン 100μ g/mL（ Sigma-Aldrich Japan Co.,

Tokyo）を添加して、37℃の培養室において、5％

のCO2を含む空気中で培養した。プラスティック

ディッシュ（Asahi Techno Glass Co., Tokyo）上の

単層培養細胞をPBSで1回洗浄後、1mLの細胞分離

液（Sigma-Aldrich Japan Co.）でインキュベーショ

ンした後に細胞を採取した。この浮遊細胞を洗浄

の後、FBSを添加せず、カナマイシン100μg/mL

を加えたRPMI1640により5×107cells/mLの密度で

懸濁した。

マウスへのColon 26細胞移植

マウスは手術の24時間前より絶食とした。手術

開始時に、30％の酸素と70％の笑気を含む5％のイ
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コンブ目海藻          
 ガゴメ 40 
 マコンブ   15 
 ワカメ（葉状部）   15 
 ワカメ（胞子葉部）   80 
 アラメ   70 
 Ecklonia maxima  40 
 Lessonia nigrescenes 46 
ヒバマタ目海藻          
 Fucus vesiculosus 70 
 Ascophyllum nodosum 110 
ナガマツモ目海藻          
 オキナワモズク   250 
 モズク   250             
 

藻類Jpn. J. Phycol . (Sorui) 51: 19-25, Mar. 10, 2003より 

フコイダン含有量 
（g/kg乾燥重量） 海藻 

表1 各種海藻のフコイダン含有量
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ソフルレンで麻酔を導入し、手術時はイソフルレ

ン2％まで引き下げ、手術終了まで持続した。手術

はまず、腹部中央切開し、colon 26（5×106

cells/30μL/mouse）細胞を5回に分けて小腸にマイ

クロニードル（10-100 μL, Terumo Co., Ltd.,

Japan）で注入した。Colon 26細胞移植の後、傷

口は3/0のナイロン糸で縫合した。マウスはcolon

26細胞移植後2週間でペントバルビタールoverdose

により犠死後、開腹し、腫瘍サイズを計測後摘出

した。腫瘍体積は以下の公式で計算した。

Tumor volume（mm3）＝length（mm）× width2

（mm2）× 1/2

組織学的分析

組織は腫瘍サイズを計測後、小腸組

織を取り除き4％のパラホルムアルデ

ヒト溶液を用い室温で10分間固定し

た。固定後組織は長径中心部で連続

切片を作成し、H.E.染色とアポトーシ

ス細胞を検出した。アポトーシスは、

TACS（ Trevigen Apoptotic Cell

System）2 TdT-DAB kitを用い、

DNAを標識した。具体的には切片は

PBSで3回洗浄の後、CytoPoreで30分

間透過した。内因性のペルオキシターゼは3％過酸

加水素と40％メタノール混合液に5分間浸すことに

より消去した。切片はTdT labeling mixture で

37℃で1時間インキュベートし、TACSでラベルし

た。核染色はメチルグリーン染色を用いた。

統計

データは平均値±標準偏差であらわし、有意差

はスチューデントt検定を用いて検討した。

結　果

本研究において用いた実験動物モデルでは、

colon26癌細胞を移植後、平均生存期間が3.5週目

で、1週間後よりマウスの体重が減少することが明
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らかとなっている。そこで、はじめにフコイダン

を投与することにより、マウスの体重減少を抑制

することが出来るのかどうか検討を行った。マウ

スの体重は癌細胞移植後7日目まではコントロール

群とフコイダン投与群で差を認めなかったが、2週

間後にはコントロール群で14. 5±3.42gとフコイ

ダン投与群（20.7±3.4g）に比較して有意な体重減

少を認めた（図1、*p<0.05 vs コントロール群）。

腫瘍の発育も肉眼的な観察でコントロール群

（図2）に比較して、フコイダン投与群（図2）は明

らかに腫瘍の発育が抑制されていると考えられ、

腫瘍体積の計測においてもコントロール群の

2902±524.7mm3に対しフコイダン投与群では

1250±440.1mm3と有意に腫瘍の発育を抑制してい

た（図3、*p<0.05 vs コントロール群）。組織学的検

討において、コントロール群では腫瘍細胞の周辺

図2 腫瘍の肉眼像
フコイダン投与群ではコントロール群にくらべ腫瘍の発育が抑制されていた。

図1 腫瘍細胞移植後の体重変化
フコイダン投与群ではコントロール群にくらべ有意に体
重減少が抑制された。

コントロール フコイダン投与



組織への浸潤が著明であったが（図4-①）、フコイ

ダン投与群では腫瘍細胞の浸潤が著明に抑制され

ていた（図4-②、矢頭）。

以上の結果から、フコイダンの投与が腫瘍の発

育を抑制することが明らかとなった。そこで我々

は、腫瘍発育のメカニズムとしてアポトーシスが

関与するのではないかと考えTACS 2 TdT-DAB

による免疫組織化学的染色を行い、腫瘍細胞におけ

るアポトーシスの発現を検討した。図5に示すよう

に、コントロール群では腫瘍細胞内でアポトーシス

の発現はごくわずかにしか見られなかったが（図5-

①）フコイダン投与群では、腫瘍の浸潤部位におい

て著明な腫瘍細胞のアポ

トーシスの発現を認め

（図5-②）、フコイダンの

腫瘍抑制メカニズムとし

て腫瘍細胞のアポトーシ

スへの誘導が関係あるよ

うに思われた。

考　察

本研究において我々

は、マウス大腸癌移植モ

デルを用いて沖縄モズク

由来アセチルフコイダン

の投与が、大腸癌の発育

を抑制し、そのメカニズ

ムとして腫瘍細胞へのア

ポトーシス誘導作用があ

る事を明らかにした。

フコイダンには感染防

御作用6)や創傷治癒促進

作用7)などのほかさまざ

まな生理活性作用を有し

ていることが知られてお

り、なかでもフコイダン

の腫瘍に関する研究は近
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図3 腫瘍体積
フコイダン投与群ではコントロール群にくらべ腫瘍体
積が減少していた。

図4 腫瘍組織のH・E染色（①コントロールと②フコイダン投与）
図4-①　腸上皮に接種した腫瘍細胞が正常組織へ強く浸潤している。
図4-②　黒印（▲）上部が正常組織との境界であり、腸上皮下に接種した腫瘍細胞によ

る正常組織への浸潤が抑制されている。

図5 腫瘍の免疫組織化学染色（①コントロールと②フコイダン投与）
図5-①　黒印（↓）がアポトーシスを示す。アポトーシス染色陽性細胞はほとんど見ら

れない。
図5-②　腫瘍の免疫組織化学染色（フコイダン投与）

黒印（↓）がアポトーシス細胞を示す。腫瘍細胞でアポトーシス染色陽性細胞
が見られる。特に正常細胞との境界で多い。
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年盛んに行われている。フコイダンがリンパ腫由

来細胞であるHS-Sultan細胞にcaspase-3やERK経路

を介しアポトーシスを誘導すること8)、フコイダン

の摂取がマクロファージにヒドロキシルラジカル

やスーパーオキサイドなどの活性酸素種の産生と

リソゾーム内の酵素誘導を引き起こし、また、リ

ンパ球からのサイトカイン産生を誘導することが

報告されている9)。さらに、血管内皮前駆細胞の

CXCR4の発現を増加すること10)や腺癌細胞の接着

因子を低下させる11)ことなどのさまざまのメカニ

ズムにより腫瘍の発育が抑制されることも報告さ

れている。しかし、沖縄モズク由来のアセチルフ

コイダンの腫瘍に対する治療効果は明らかとなっ

ていない。

今回の我々の研究で、沖縄モズク由来フコイダ

ンの経口投与により、マウス大腸癌細胞の発育が

抑制されることが明らかとなった。その有効性の

メカニズムとして、アセチルフコイダンの経口投

与により癌細胞にアポトーシスが誘導されること

が考えられた。アポトーシスは、TNFなどのサイ

トカイン12)やFasリガンドなどの細胞外からのシグ

ナル13)を介するか、または、DNA損傷などにより

caspase-3 が活性化し誘導されることはすでに明

らかになっている。本研究では、フコイダンを投

与することによりどの経路で癌細胞にアポトーシ

スが誘導されたのか解明できていないが、我々が

行ったヒト由来の大腸癌細胞での検討では、大腸

癌部位にスーパーオキサイドやパーオキシナイト

ライトなどの活性酸素種が誘導されていることは

確認できており、誘導された活性酸素種によりサ

イトカインが誘導されアポトーシスを引き起こし

た14)可能性がある。しかしながら活性酸素種には

直接的なDNA損傷作用もあるため本研究における

腫瘍細胞のアポトーシスへの誘導がサイトカイン

以外の経路により生じた可能性もあり今後継続し

て研究を行う必要があると考えられる。

結　論

沖縄モズク由来のアセチルフコイダン経口投与

が大腸癌の腫瘍発育を阻止することが示された。

そのメカニズムとして腫瘍細胞のアポトーシスが

関与していると考えられた。
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