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研究成果の概要（和文）：ステロイド環を有する抗菌剤であるCeragenin(CSA)は歯科材料に被覆および混合することで
、それらの表層に細菌がバイオフィルムを形成することと被覆・混合したCSAが培養液中に浸出することで液中の細菌
の増殖をも著明に抑制した。また、低濃度のCSAとブドウ球菌を混合して培養を繰り返しても耐性菌が誘導されなかっ
た。さらに、がん細胞に対してアポト－シスを誘導することで抗腫瘍作用を示した。

研究成果の概要（英文）：Ceragenin (CSA) is the antibacterial material which has a steroid ring.  CSA cover
ed and mixed to a dental material.  It controlled to bacterial biofilm formation on those surfaces and inh
ibited the bacterial growth in liquid by exuding in culture solution.  Moreover, a bacterial resistant was
 not induced, even if staphylococcus was cultivated repeatedly in low-concentration of CSA.  CSA showed th
e antitumor activity by inducing apoptosis to cancer cells.
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1. 研究開始当初の背景 
 細菌感染症がいまだに制圧されていない背
景には２つの大きな問題があるとされてきて
いる。第１は感染症が治療できたとしても、
細菌そのものが破壊されることによるショッ
クをはじめとする様々な症状が出現すること。
第２は MRSA や VRSA の出現が示すように、抗
生物質が効かない耐性菌の出現である。しか
し、これらの背景以上に地球上には、国家が
貧困であるがゆえに抗生物質の購入がままな
らず、治療の機会を与えられずに命を落とす
多くの患者が存在するという大きな問題があ
る。 
耐性菌の出現が抗生物質使用の負の側面と

して問題視されてきている。特に、基礎疾患
を有する患者では耐性菌の出現は致命的でさ
えある。しかし、耐性菌の問題はあったとし
ても、抗生物質は細菌感染症の治療に多くの
貢献をしてきていることは事実である。実際、
ほとんどの細菌感染症に対して抗生物質は有
力な武器として使用され効果を発揮してきて
いる。 
発展途上国では細菌感染症が多くの生命を

奪っているという現状がある。先進諸国では
安価と考えられる抗生物質の価格も途上国に
おいては入手が困難な医薬品が多い。そうし
た国々に、より安価で効果的な抗菌物質を開
発し供給することで細菌感染症を罹患してい
る多くの患者を救うことが必要である。さら
に、途上国では AIDS 患者の日和見感染が大き
な問題である。AIDS 自体は逆転写酵素阻害に
より発症を遅らせることが可能になっている
が、患者にとっては耐性菌による感染が致命
的である。そうした患者では抗生物質が入手
できたとしても有効な治療が困難である。 
CSA13 は安価に合成が可能な新規の合成抗

菌物質であり、地球上の多くのヒトを対象に
安価に供給できる可能性を持っている。CSA13
の抗菌作用等を詳細に検討することで予防薬
あるいは治療薬としての可能性を探る必要が
あった。 
 

2. 研究の目的 
 新規合成のカチオン性合成抗菌ステロイド
CSA13 は、生体内で作られる CAP18/LL37 と同
様の作用機序と活性を有すると考えられる。
CSA13 について、（１）大量生産が可能である
こと、（２）生体内において、塩や蛋白分解酵
素などの影響を受けないこと、（３）耐性菌の
出現を誘導しないこと、（４）Vancomycin に

比べて100 倍以上の活性をMRSAに対して示す
ように、強い抗菌活性を有すること、（５）高
い安定性を持つため、コーティング加工が可
能であることなどを明らかにしつつある。申
請者らのこれまでの研究で CSA13 は抗生物資
に代わる感染症治療薬として広範な感染症に
適応が可能であり、近い将来では感染症の主
要な治療薬として広範に使用されることが期
待できることが明らかにされてきた。 
 申請者らはこれまでに、局所の炎症制御に
おいてカセリシジンファミリーの好中球由来
抗菌タンパク（CAP18）の活性ドメインが内毒
素の中和活性を有し、種々の炎症性サイトカ
インの産生を抑制することを証明した。この
活性ドメインは粘膜上皮から分泌される LL37
と同様のシークエンスと構造を示し、腸内細
菌由来のリポ多糖だけでなく、リピドＡの構
造が異なる細菌由来のリポ多糖やグラム陽性
細菌のリポタイコ酸にも結合した。 
CSA13 についても、CAP18/LL37 活性ドメイ

ン領域の合成ペプチドと比較を行いながら、
プロテアーゼ活性をもつ細菌に対する抗菌活
性を調べたところ、非常に強い安定した活性
を示すことを認めてきている。本研究では、
CSA13 による多種の臨床分離細菌株に対する
抗菌活性を検討するとともに、バイオフィル
ム阻害作用についても検討した。 
 
3. 研究の方法 
(1)カチオン性抗菌ステロイド(CSA13)の合成 
CSA13 はステロイド環を有する化合物にト

リペプチドをコンジュゲイトする固相法で合
成を行った（海外共同研究者 Dr. Paul 
B.Savage 、Bringham Young University）。 
 
(2)抗菌ペプチドの合成 
①ペプチドの合成は固相法で合成し、最終標
品は高速液体クロマトグラフィー（逆相液体
クロマトグラフィー）で精製した。合成ペプ
チドとしては活性ドメインの３７残基と同様
の活性を維持できる２７残基とする。活性ド
メ イ ン の ア ミ ノ 酸 シ ー ク エ ン ス は
FRKSKEKIGKEFK RIVQRIKDFL RNLV である。そ
の他の抗菌ペプチドについても同様の手法で
合成した。 
②遺伝子工学手法を用いた抗菌ペプチドの作
成：ヒト CAP18 の抗菌活性部分に対応する 37
個のアミノ酸に相当する核酸の塩基配列を
PCR 法で増幅した。次に、この PCR 産物を pET 
SUMO Vector に TA クロ－ニング法で挿入し、
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図３. Detection of apoptosis of wild type and p53 
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CSA13 による腫瘍細胞に対するアポト－シ
スの誘導については、早期のアポト－シスに
ついては p53 欠損株で野生株に比較して強く
誘導したが、後期のアポト－シスについては
野生株と欠損株の間で有意な差は認められな
かった（図 3）。
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