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研究成果の概要（和文）：　免疫活性化作用を示すジフテリア菌脂質トレハロース-6,6-ジコリノミコレートに着目し
，150種の類縁体を合成して構造活性相関研究を行い，最近，構造の単純化と抗癌作用を増強させた糖脂質Vizantinを
創製した．Vizantinの生物活性を検索したところ，固着緑膿菌に対して殺菌作用を有することが示唆された．そこで，
Vizantinの細菌性バイオフィルム形成阻害・平滑面への菌体付着に対する効果について，う蝕原因菌であるミュータン
ス菌，および院内感染症の起因細菌MRSAを用いて検討し，バイオフィルム阻害効果を有する臨床応用可能なVizantin誘
導体の作製を図ることにした．

研究成果の概要（英文）：We have been investigated (2R, 3R)-trehalose-6,6′-dicorynomycolate, and we named 
the material as a “Vizantin”. It revealed immunostimulating properties and anti-cancer response in 
vitro assays. In this present Challenging Explpratory Research, we synthesized or modified the insoluble 
Vizantin to soluble analogues, and then we used them for the analyses to search anti-bacterial biofilm 
molecules. The biochemical and imaging assays demonstrated that one of the Vizantin analogues inhibited 
Streoptococcus mutans biofilm formation.

研究分野： 口腔細菌学

キーワード： 口腔細菌
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１．研究開始当初の背景 

 生体の防御機構を司る｢免疫系｣は，体内に

侵入した病原性細菌や癌細胞の表面構造を

特異的に認識して作動する．古くから，その性

質を逆手に利用することで，菌体由来成分を

免疫療法薬（免疫賦活剤）として医療に応用

する試みが展開されてきた．ヒト型結核菌の抽

出物として知られる丸山ワクチンをはじめ，溶

レン菌の乾燥菌体を主成分とするピシバニー

ルがその例であり，皮膚結核菌の治療薬，癌

化学療法の併用薬として，それぞれが使用さ

れている．しかしながら，これらの免疫療法薬

は，有効成分が様々な多糖や糖脂質の混合

物で，正確な有効成分に基づく薬効･薬理が

証明されていないため，用途については厳し

く制限されている． 

 そこで申請者らは，単一の化合物として免

疫活性化作用を示すジフテリア菌の細胞表層

糖脂質トレハロース-6,6-ジコリノミコレート

（TDCM）に着目し，これをリード化合物とする

ことで，効果的な免疫療法薬の開発を目指し

てきた．そして，これまでに 150 種の類縁体を

合成して構造活性相関研究を行い，最近，構

造の単純化と抗癌作用を増強させた糖脂質

Vizantin を創製した． 

 

２．研究の目的 

 本研究は，二ヶ年の研究機関で申請し，こ

れまで合成した化合物（候補化合物：約 50 種

類），および新たな Vizantin 誘導体（候補化合

物：約 20 種類）を用いて，ミュータンス菌やメ

チシリン耐性黄色ブドウ球菌 MRSA のバイオ

フィルム形成，および平滑面への付着に対す

る阻害効果について明らかにする． 

 

３．研究の方法 

 二ヶ年計画の研究初年度は，これまで

Vizantin の欠点であった溶解性の悪さ故の薬

物調製の難しさを克服するため，in silico 構造

予測スクリーニング法により，溶解性の向上し

た Vizantin の構造をコンピューター上で網羅

的に探索検証し，候補化合物の合成を行う．

これまでの検証の結果，Vizantin の脂肪側鎖

部位の構造は，活性発現にとても重要なため，

トレハロース部位の水酸基に着目した誘導体

の作製を行う．その後，Vizantin，および新た

に合成した誘導体をミュータンス菌や MRSA

のバイオフィルム形成実験に供し，バイオフィ

ルム形成抑制作用，あるいはバイオフィルム

の平滑面付着抑制作用を有する化合物の同

定を行う．  

 

４．研究成果 

 

(1) Vizantin を含む免疫賦活効果を示す化

合物（約 50 種類）は，水に不溶性であ

るため，エマルジョン溶液（5.0%大豆油，

1.0%ポリソルベート 80，5.0%グルコース），

あるいはアルブミン溶液に溶解した． 

(2) Vizantin の溶解性を向上させるため，ト

レハロース部位の構造を変化させ，溶

解性が高いと考えられる約20種類の化

合物を有機合成した． 

(3) ミュータンス菌やメチシリン耐性黄色ブド

ウ球菌のバイオフィルム形成に対する

各種化合物の効果について，クスタル



バイオレット，Syto9，ローダミン D など

の染色剤を用いて解析した．歯面を模

倣するため，カチオンチャージした 96

ウェルプレート，および人工唾液でペリ

クルを形成したハイドロキシパタイト樹

脂を用いて候補化合物を探索した．バ

イオフィルムの画像は、Keyence 社製

BIOREVO を用いて解析した． 

 

 

(4) 好中球やマクロファージ由来細胞株に

各種化合物を添加後，産生される各種

サイトカインを ELISA キットにて定量し

た．複数デザインした Vizantin 誘導体

から，免疫誘導能の高い構造体を選択

した． 

(5) ミュータンス菌の増殖に対する各種化合

物の直接的な影響について濁度法を

用いて解析した． 

 

(6) ミュータンス菌やメチシリン耐性黄色ブド

ウ球菌のバイオフィルム形成に密接に

関与するグルコシルトランスフェラーゼ

やクオラムセンシングに関与するオート

インデューサーペプチドの遊離に対す

る候補化合物の影響について解析し

た． 

 得られた結果は，研究代表者自身が学

会および学術誌で専門家を対象に報告す

る．そして，申請者が作成する研究室のホ

ームページ（年間の延べアクセス数は約

45,000／更新頻度は年間 200 回以上）か

ら，リアルタイムで広く国民に発信した． 
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