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研究成果の概要（和文）：本研究では、創薬を目指して自己免疫疾患や、慢性炎症を生じる疾患における過剰な免疫を
抑制する制御性T細胞の分化を調節する天然化合物の探索を行った。その結果、沈香という生薬に含まれる成分に制御
性T細胞の分化を抑制することを見出した。制御性T細胞の分化を抑制することで、この天然化合物は免疫を賦活化する
ことができ、抗腫瘍活性などが期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, I searched for the natural compound which regulated the 
differentiation of the regulatory T cell which controlled excessive immunity. As a result, I found that 
the ingredient included in the crude drug called JINKO inhibited the differentiation of the regulatory T 
cells from Naive T cells. This natural compound can activate immunity by restraining the differentiation 
of the regulatory T cells, and anti-tumor activity is expected.

研究分野： 天然物化学
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１．研究開始当初の背景 
 
 ナイーブT 細胞は、サイトカインの刺激に
応じてTh1,Th2,Th17 といったエフェクターT 
細胞と呼ばれるヘルパーT 細胞へと分化する
ことが知られている。これらのヘルパーT 細
胞は通常、様々な感染防御に重要な存在であ
るが、過剰な免疫反応により自己免疫疾患や
その他の慢性炎症疾患が起きるとされている。
これらの過剰な免疫反応を抑制する因子とし
て制御性T 細胞が存在する。リウマチ、アト
ピー性皮膚炎、花粉症などの免疫アレルギー
疾患は免疫過剰状態、あるいは免疫寛容の破
綻した状態である。また逆に、癌組織におい
ては、免疫応答に反応しなくなる免疫不応答
の状態である。このような状態には、制御性T
細胞の分化を調節することにより改善するこ
とが期待される。 

 
２．研究の目的 
 
 本研究は創薬を目指して、自己免疫疾患や
慢性炎症を生じる疾患（肥満・糖尿病、動脈
硬化症など）における炎症性 T 細胞（Th１
や Th17）に対する抑性能を持つ制御性 T 細
胞の分化を促進または抑制する天然由来化
合物の探索とその機能解析を目的としてい
る。本研究により、新規の薬剤開発がすすむ
ことや、制御性 T 細胞への分化を制御する新
たなメカニズムの発見が期待される。 
 
３．研究の方法 
 
 古くから多くの慢性疾患に対して使われ, 
生理活性物質を多く含む生薬を創薬資源とし
て、制御性T細胞分化誘導の新たな作用機序を
持つ天然由来化合物を探索することとした。
生薬よりメタノールを用いて抽出エキスを作
製し、マウスから採取したNaïve T細胞に対し
て制御性T細胞への分化を誘導するサイトカ
インなどと一緒に生薬エキスを添加すること
により、分化に対する影響を調べた。分化の
検出は抗体染色によるフローサイトメーター
解析を行った。また、活性の有する生薬エキ
スに関しては、有機化学的な手法を用いて活
性成分の分離精製をおこなった。 
 

４．研究成果 
 
① 制御性 T細胞への分化を調節する生薬抽

出エキスのスクリーニング 
 
ナイーブ T細胞を iTreg 条件で３日間培養し、
生薬抽出エキスを添加することによる Foxp3
発現の割合変化の解析をフローサイトメー
ターにより行った。その結果、制御性 T細胞
への分化誘導を大きく抑制する生薬抽出エ
キスとして、ジンコウが見出された。 
 

 
 
 



②In vitro でのヘルパーT細胞分化に対する
ジンコウ抽出エキスの効果 
 
 ナイーブ T細胞を iTreg 条件または Th0条
件で３日間培養し、ジンコウ抽出エキスを添
加することによる Foxp3 発現と IFNγ発現の
割合変化の解析をフローサイトメーターに
より行った。その結果、ジンコウ抽出エキス
を添加することにより、濃度依存的に iTreg
への分化抑制する結果が得られた。また、Th0
条件時にジンコウ抽出エキスを添加するこ
とにより IFNγの産生を濃度依存的に促進す
る結果が得られた。 
 

 
③ヘルパーT 細胞の分化時における形態変化
の観察 
 
 ②と同様にナイーブ T細胞を Th0条件、Th1
条件、iTreg 条件、iTreg 条件＋レチノイン
酸の４つの条件でジンコウ抽出液を添加す
ることによる形態変化を観察した。その結果、
ジンコウ抽出エキスの濃度依存的なT細胞の
クラスタリングが見られたが、レチノイン酸
を添加することでクラスタリングが緩和さ
れた。 
 
  

 

 
 
 
 
④制御性 T細胞分化誘導抑制物質の探索 
 
ジンコウ MeOH 抽出エキスより制御性 T 細胞
への分化誘導抑制作用を指標に、活性成分の
分離精製を各種クロマトグラフィーにより
おこない、単離精製した。 
 
 

 
 
本研究により、スクリーニングの結果、多く
の生薬エキスで制御性T細胞経の分化誘導さ
れた細胞の割合が CTRL の 1.5 倍以上を示し
た。また、制御性 T細胞の分化抑制能を有す
る生薬エキスとして沈香を見出した。また、
その活性成分の分離精製を行うとともに、分
化抑制のメカニズムとしてT細胞のクラスタ
リングの促進および、IFNγの産生を見出し
た。 
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