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研究成果の概要（和文）：本研究は、自然免疫系の機能低下をもたらす新奇薬物相互作用を起こしうる医薬品の
同定とその分子機構の解明を行うことを目的した。これまでの研究により、TLR4を介したシグナル伝達経路と相
互作用する薬物として、アントラサイクリン系薬剤であるドキソルビシンやミトキサントロン、生薬成分のセラ
ストロールが、マクロファージに細胞死（アポトーシス）を誘導することを明らかにした。また、アポトーシス
阻害剤のzVAD-fmkやBocD-fmkは炎症誘導性細胞死であるネクロプトーシスを誘導することも明らかにした。現
在、生体内における、これらの薬物及び化合物が及ぼす相互作用の影響を解析しているところである。

研究成果の概要（英文）：In this study, we sought to identify a new drug-drug interaction which 
causes the inhibition of innate immune response. We demonstrated that celastrol, is a triterpenoid 
compound isolated from the Chinese Thunder of God vine, and anthracycline antitumor drugs including 
doxorubicin and mitoxantrone, induced apoptosis in LPS-stimulated macrophages. In addition, we 
showed that zVAD-fmk- or- BocD-fmk induced cell death occurred by necroptosis through ROS-mediated 
activation of MLKL and p38 in LPS-stimulated macrophages. Furthermore, we are analyzing the effects 
of these drugs (compounds) in mice model.

研究分野：生化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
薬物相互作用を引き起こす化合物は数多く知られているが、本研究で明らかにした相互作用を及ぼしうる化合物
群はマクロファージなどの自然免疫担当細胞に対して特異的な毒性を示す点で、これまでにない画期的なもので
ある。さらに、これらの化合物の組み合わせや分子機構を同定することができれば、免疫機能の低下による重症
感染症の予防や、さらに癌細胞の制御にもつながることから、非常に有用な副作用対策ならびに治療効果の向上
をもたらすものと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
生活習慣病や癌などの疾患は、高齢になるにつれて有病率が高まるため、高齢者は複数の疾
患に罹患していることが多い。つまり、高齢に対しては、多剤併用療法が標準化しており、
薬物相互作用による有害事象の発現は健康維持において重要な問題である。近年、日本をは
じめ各国において、薬物相互作用の評価に関するガイドラインが制定されており、世界規模
で薬物相互作用の回避にむけた取り組みが注目されている。しかし、各国のガイドラインは、
免疫系の機能低下に対する相互作用を調べる項目が極めて少ないことが問題である。マク
ロファージをはじめとする自然免疫担当細胞は、細菌やウイルス等の病原体や体内に発生
した癌細胞の除去を行うなど、生体の恒常性維持に重要な役割を果たしている。免疫機能の
低下は、日和見感染や腫瘍の発症を招きやすいことは、免疫不全症候群からも知られたこと
である（Rodny et al. Reproductive Toxicology, 2011）。したがって、自然免疫系の機能低下をも
たらす有害事象は、重篤な感染症の発症といった 2次的な有害性として現れる。つまり、こ
の点が自然免疫系に対する薬物相互作用解析が進んでいない理由である。 
 
 
２．研究の目的 
現在、多剤併用療法が標準化し、薬物相互作用による有害事象を回避することは、重要な課
題である。申請者は、マクロファージ活性化経路の一つである Toll 様受容体（TLR）シグ
ナル経路に作用する薬物同士を併用することによって、急速に細胞死が誘導される現象を
見いだした。本現象は、免疫系以外の細胞では見られないことから、免疫系に特異的な薬物
相互作用を示唆している。これらの研究成果を踏まえ、本研究では、自然免疫系の機能低下
をもたらす新奇薬物相互作用を起こしうる医薬品の同定とその分子機構の解明を行うこと
を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
（１）マクロファージに細胞死を誘導する薬物相互作用の探索として、マクロファージ活性
化剤（lipopolysaccharide；LPS）との併用によってマクロファージに細胞死を誘導する化
合物の探索を行った。 
（２）細胞死誘導機構の解析として、細胞経路（アポトーシスやネクローシスなど）の解析
およびその分子機構の解析を行った。 
（３）候補化合物の影響についてマウスを用いた解析を開始した。 
 
４．研究成果 
（１）TLR4を介したシグナ
ル伝達経路と相互作用する
薬物として、アントラサイ
クリン系薬剤であるドキソ
ルビシンやミトキサントロ
ンが、LPS（TLR4アゴニス
ト）存在下でのみマクロフ
ァージに細胞死（アポトー
シス）を急速に誘導するこ
とを見出した。また、これら
の結果より構造活性相関を
行った結果、図 1 に示す 5,8-ジヒドロキシ-1,4-ナフトキノン骨格を有する化合物が、LPS
存在下においてマクロファージのアポトーシスを誘導することを明らかにした。さらにこ
の構造とは別にクロヅルより単離された生薬成分であるセラストロールにも同様の作用が
あることを見出した。また、これらの細胞死誘導機構において、MAPK の過剰な活性化の
亢進が関与していることを明らかにした。 

図１．構造活性相関（左から 5,8-ジヒドロキシ 1,4-ナフトキノン、

ミトキサントロン、ドキソルビシンを示す） 



 
（２）アポトーシス阻害剤の z-VAD-fmk
や BocD-fmk は LPS 存在下において細
胞死を誘導することを見出したが、これ
は先のアポトーシス誘導機構とは異な
り、炎症誘導性細胞死であるネクロプト
ーシスを介していることを明らかにし
た。さらに、本経路には、ネクロプトー
シスの実行因子である RIPK1やMLKL
を介した経路（RIPK-MLKL経路）だけ
でなく、ストレス応答性 MAPK として
知られている p38 MAPK の持続的なリ
ン酸化や ROS の産生が関与しているこ
とを明らかにした。現在、生体内におけ
る、これらの薬物及び化合物が誘導する
相互作用について解析を行っている最
中である。 
 
 
 
 

図２．炎症誘導性細胞死の概念図 
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