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研究の概要： 生物資源であるカイコ冬虫夏草ハナサナギタケに由来する老化マウスの海馬修 

復因子を構造解析し、その成果をヒトに応用開発するという先駆的なプロジェクトである。研 

究グループは、老化ネズミの海馬 CA3 領域に発生したグリオーシス（神経膠症）の完全な消 

失に成功している。そこで、カイコ冬虫夏草由来の生物活性分子を構造解析し、学際的なアプ 

ローチにより、ヒト認知症に対応するための新しい機能性食品と医薬品候補物質を提案する。 
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１．研究開始当初の背景 
 研究グループは、休眠中のヤママユ由来の 
新規の天然ペンタペプチド（ヤママリン）が
可逆的な細胞増殖抑制を有することから細
胞増殖制御剤として提案し（Peptide, 2010）、
また、コガタルリハムシ由来の休眠特異的ペ
プチドの立体構造を明らかにし（41 個のアミ
ノ酸から構成、Biochemistry, 2006）、モルヒ
ネ耐性の鎮痛剤候補物質として提案してき
た。 
 さらに、キイロスズメバチ巣由来の細胞殺
傷性の新規のフェルギノール化合物の構造
を明らかにしてきた（Biol. Pharm. Bull., 

2008）。 
 しかし、これらの昆虫または昆虫関連生産
物からの新規の生物活性分子は、ヒトの疾病
の予防や治療を目標にしたリード化合物に
はまだ達していない。われわれは、地球上最
大の生物種を有する昆虫、または昆虫関連生
産物を生物資源とする機能性食品および医
薬品候補物質の開発を目指してきた。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、カイコ蛹に寄生した冬虫夏草
(Paecilomyces tenuipes) からの熱水抽出物
を老化マウスに経口投与したところ、空間パ
ターン認識を司る海馬 CA3 領域に発生した
グリオーシス（神経膠症）が濃度依存的に消
失し、老化ネズミの文脈・空間記憶学習機能
が改善したことを基盤としている（J. Insect 

Biotech. and Sericol., 2010）。 
 そこで、カイコ冬虫夏草ハナサナギタケ由
来の海馬修復因子の単離精製、構造解析、そ
のメカニズムを明らかにすることで、研究成
果をヒトに応用開発することを目的として
いる。 
そのために、昆虫機能利用（農学、昆虫バ

イオテクノロジー）、病理解剖（農学、獣医
学）、生物有機化学（理学、薬学）、脳神経内
科学・老年科学（医学）、生体機能イメージ
ング（理学）の学際的な融合によるアプロー
チで、世界ではじめての認知症対応型の機能
性食品と医薬品候補物質を提案する。 
 
３．研究の方法 
 1）カイコ冬虫夏草ハナサナギタケ熱水抽
出物からの海馬修復因子の単離精製と作用
機構、ならびに組織化学的解析（岩手大学、
鈴木幸一・御領政信グループ）。 
 2）カイコ冬虫夏草ハナサナギタケからの
海馬修復因子の構造解析と合成（大阪市立大
学、品田哲郎グループ）。 
 3）カイコ冬虫夏草ハナサナギタケの乾燥
粉末または熱水抽出物のカプセル薬剤を使
用したヒト試験（岩手医科大学、寺山靖夫グ
ループと大阪大学、吉岡芳親グループ）。 
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４．これまでの成果 
 
1）海馬修復因子の同定とメカニズム：
 本研究がスタートし2.5年間の歳月を経
て岩手大学で単離精製し、それを大阪市立
大学が新規物質として構造決定することに
成功した。Cordyceps 属を中心とした既知
の生理活性物質として、cordycepin, cor- 

dycepic acid, ergosterol, polysaccha- 

rides, nucleosides, peptidesなどが同
定されている。ハナサナギタケPaecilo-
myces tenuipes から構造決定された
抗酸化物質３，４－ジグアニジノブタノ
イル-DOPA は、精製過程中のNMR解
析でも確認されたが、多くの生理活性物
質に関する知見が集積されているにも
関わらず、本研究で新規物質に辿りつい
た意義は大きい。  

それは、脳科学の最新情報からすると、
脳における神経細胞の割合が20～30％で、
グリア細胞は70~80％であることから、グ
リア細胞の1種アストロサイトが神経回路
の制御に重要な役割を果たすと考えられる
ようになったことにある。すなわち、新規
物質がこの着目されているアストロサイト
の増殖促進の機能を有することは、脳科学
におけるアストロサイトの機能解析の新し
いツールになることを提案している。 
一方では、パーキンソン病の治療薬であ

るゾニサミド（Zonisamide）はアストロサ
イト増殖活性を有しているが、新規物質が
その10倍以上の増殖活性を示していること
から、医薬品候補のポテンシャルを期待で
きる。また、アルツハイマー症の多くの治
療薬がアセチルコリンエステラーゼ阻害を
標的としているが、in vitro のバイオアッ
セイ系では新規物質による阻害活性が認め
られなかった。そこで、新規物質によるア
ストロサイトを標的とした増殖活性は、脳
科学と共に治療薬開発の上でも大きな貢献
が期待できる。 
 

2）ヒト試験への応用開発： 
本研究目的の重要な１つにヒトへの応用

開発があり、最終的な出口は、脳機能向上
食品開発と認知症医薬品候補物質の提案で
ある。前者に関しては、L社から開発販売さ
れた。また、倫理申請審査結果通知書と
被験者及び被験者家族の同意書を得て、
アルツハイマー症被験者へカイコ冬虫夏草
ハナサナギタケ乾燥粉末のカプセル薬剤を
投与した。その結果、症例数は少ないが、
骨髄中におけるアセチルコリン濃度の有意
な上昇が認められ、改善効果が示唆された
（論文投稿中）。 
 
 
 

５．今後の計画 
 
1）海馬修復因子の公表からメカニズムの解
明： 2.5 年要した海馬修復因子の同定のた
めに論文化が遅れているので、単離精製・構
造・生理活性について論文化する。また、マ
ウス実験として遺伝的老化マウス(SAM-P8)

と正常老化マウス(SAM-R1) に単離精製物
を経口投与し、記憶学習効果の行動実験、海
馬組織の病理解剖、アンチエイジング効果、
次世代 DNA マイクロアレイ解析により、メ
カニズムを明らかにする。 

2）医薬品候補物質としての提案： このメ
カニズムの解明を基盤とした新しい医薬品
候補物質を提案する。 

3）薬理昆虫学分野の創成と養蚕イノベーシ
ョンの展開： 新しい研究目的として設定し
ている。 
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