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研究成果の概要（和文）：現在、早産予防薬としてウリナスタチン（ビクニン）が臨床応用され
ており、その有用性は広く認識されている。しかし、ヒト尿から精製されており、大量精製は
困難である。我々はウリナスタチンと類似構造をもつ大豆ビクニンを発見し、その強力な抗炎
症作用に着目し、早産予防薬として臨床応用できることを目指している。そこで、大豆ビクニ
ンの抗炎症作用の機序の詳細を解明することを目的とした。マクロファージを用いた検討で大
豆ビクニンは細胞内リン酸化を抑制することが判明した。また、炎症系サイトカインの産生を
抑制することが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：Premature birth caused poor prognosis in newborn. The aim of this 

study were to reveal anti-inflammation effect by soybean Kunitz trypsin inhibitor. Soybean 

Kunitz trypsin inhibitor suppressed the production of inflammatory cytokine. Therefore, 

soybean Kunitz trypsin inhibitor have anti-inflammation effect. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、周産期医療の問題点が数多くマスコ
ミなどにより報道され、社会的問題となって
いる。問題点の一つとして新生児集中治療室
の不足があり、医療者と行政が一体となって
拡充の努力がなされている。一方、新生児集
中治療室に収容される早産児の出生を予防
することも非常に重要である。新生児医療の
進歩により未熟児の生命的予後は改善され
てきているが、脳性麻痺や慢性呼吸器疾患な

どの後遺障害発症の危険性がある。これらの
後遺障害発症を完全に予防できない現状に
おいては、早産自体を予防することが周産期
医学分野の研究の重要な課題となっている。 

早産の主たる原因は細菌性膣症、子宮頚管炎
などの炎症が絨毛羊膜炎として子宮内へ波
及することと考えられている。したがって、
膣内や子宮頚管の炎症を制御できれば早産
予防に繋がると思われる。 
 我々はヒト羊水・尿中に生理的抗炎症作用
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を有するビクニンを発見し、好中球やマクロ
ファージといった炎症性細胞に働いて、細胞
内のシグナル伝達を抑制することにより、炎
症性サイトカインの産生を抑制するなどの
作用により抗炎症作用を発揮することを証
明してきた（Kobayashi et al, 2004）。また、
ビクニンが羊膜や子宮筋の受容体に結合す
ると細胞内へのカルシウム流入やシグナル
伝達が抑制され、サイトカインやプロスタグ
ランジンの産生抑制を介して、子宮筋の収縮
を 抑 制 す る 機 序 を 明 ら か に し て き た
（Kobayashi et al, 1995） 。そして、現在、
早産予防として、この抗炎症作用を有するビ
クニン（ウリナスタチン）の膣内投与が臨床
応用されており、早産予防効果が実証されつ
つある。しかし、このビクニンはヒト羊水・
尿由来であり、大量精製することは困難であ
る。 
そこで我々はヒトビクニンと構造ホモロジ
ー（類似性）を有する分子を検索したところ
大豆蛋白成分中にビクニン類似物質を発見
し、「大豆ビクニン」と命名した。そして、
大豆ビクニンがヒトビクニンと同様な抗炎
症作用を有することを明らかにしてきた
（Kobayashi et al, 2004）。大豆ビクニンは
大豆蛋白を精製する時に廃棄されていた分
画（大豆ホエー）から回収され、尿中ヒトビ
クニンと同様な方法で精製可能であり、大量
に安価に精製することが出来る。また、原材
料が大豆であることから、安全性や患者の安
心感も得られやすいと思われる。さらに、経
口投与も可能であることが予想される。これ
らのことから大豆ビクニンにヒトビクニン
と同様な早産予防効果が確認されれば、実際
の臨床においてたいへん有用な治療薬とな
ると思われる。 
 

２．研究の目的 

そこで今回の研究の目的は、ヒトビクニン
および大豆ビクニンの生理活性を調べるこ
とならびに早産惹起炎症マウスモデルで早
産予防効果につき検討することである。 
 

３．研究の方法 

(1) 抗炎症作用として単球細胞内シグナル
伝達系の抑制効果で評価する。 
培養細胞（マウスマクロファージ系RAW 2647
細胞及びヒト末梢血単球細胞）にリポポリサ
ッカライド 100 ng/ml 添加することにより、
細胞内リン酸化蛋白として MAP キナーゼの
MEK1/2・ERK1/2, JNK, p38, PI3 キナーゼ・
Akt 系のリン酸化が起こるかどうかをウエス
タンブロットで評価する。 
(2) 大豆ビクニンによる細胞内タンパクリ
ン酸化抑制実験 
培養細胞に事前に大豆ビクニンを 1μM 添
加しておき、その後 30 分後にリポポリサッ

カライド 100 ng/ml 添加することにより、細
胞内蛋白リン酸化として MAP キナーゼの
MEK1/2・ERK1/2, JNK,p38, PI3 キナーゼ・Akt
系のリン酸化が抑制されるかどうかをウエ
スタンブロットで評価する。 
(3) 大豆ビクニンによるサイトカイン産生
抑制実験 
培養細胞に事前に大豆ビクニンを 1μM 添

加しておき、リポポリサッカライド100 ng/ml
添加することにより、サイトカイン(IL-1β, 
TNF-α, IL-6, IL-8)の産生が抑制されるか
どうかを ELISA で測定する。 
(4) マイクロアレイ法による遺伝子発現実
験 
マクロファージに大豆ビクニンを添加した
ときの遺伝子発現の相違について、マイクロ
アレイ 
を用い遺伝子発現をクラスター解析し、比較
検討する。 
 
４．研究成果 
大豆ビクニンの抗炎症作用に対する基礎的
検討結果： 
(1) 抗炎症作用の評価：単球細胞内シグナル
伝達系の抑制実験 
マウス単球細胞培養系にリポポリサッカラ
イド 100 ng/ml 添加することにより、細胞内
リン酸化蛋白として MAP キナーゼの MEK1/2・
ERK1/2、JNK、p38、PI3 キナーゼ・Akt 系の
リン酸化が起こることをウエスタンブロッ
トで確認した。 
(2) 大豆ビクニンによる細胞内蛋白リン酸
化抑制実験 
培養細胞に事前に大豆ビクニンを 1μM 添加
しておき、その後 30 分後にリポポリサッカ
ライド 100 ng/ml 添加することにより、細胞
内蛋白リン酸化として MAP キナーゼの
MEK1/2・ERK1/2、 JNK、p38、PI3 キナーゼ・
Akt 系のリン酸化が抑制された。大豆ビクニ
ン抑制効果は濃度依存性であり、1～5μM 濃
度で薬 70％の抑制を認めた。 
(3) 大豆ビクニンによるサイトカイン産生
抑制実験 
培養細胞に事前に大豆ビクニンを 5μM 添加
しておき、リポポリサッカライド 100 ng/ml
添加することにより、サイトカイン（IL-1β、
TNF-α、IL-6、IL-8)の産生がそれぞれ 60～
90％抑制された。 
(4) マイクロアレイ法による遺伝子発現実
験 
マクロファージに大豆ビクニンを添加した
ときの遺伝子発現の相違について、マイクロ
アレイおよび Gene Ontology 解析を行い遺伝
子発現とパスウエイ解析を行った結果、
NF-kappaB および Egr-1 といった炎症に関連
する転写因子発現が制御されていた。以上よ
り大豆ビクニンの抗炎症効果が確認された。 



 

 

ヒト羊水・尿由来ビクニンは、①精製する
技術はすでに確立されている、②ビクニンは
膣内投与により早産患者の予後を改善する
ことは臨床治験・基礎実験で確認されている、
③注射の場合でもビクニンには毒性がなく、
副作用発現は認められないこと、が利点であ
り、国内外で他に類似した報告はみられず、
ビクニンは我々のオリジナルである。今後、
ビクニンのもつ強力な抗炎症作用のため、早
産予防薬として広く臨床で普及するものと
思われる。さらに、大豆ビクニンの強力な抗
炎症作用に着目すれば、ステロイドに変わる
副作用のない抗炎症薬としても非常に有用
であると思われる。今後、高齢化社会に向け、
感染症対策は急務である。内服可能な大豆ビ
クニンの開発により、早産予防薬としてだけ
でなく高齢者の感染症対策としても多く使
用されることが予想される。 
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