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研究成果の概要：膣内に細菌がはいりこんで子宮腔内に感染しても炎症反応を阻止する生理的

機構が働いている。この作用を発揮するのが子宮内膜細胞から産生されるビクニンである。ビ

クニンはもともと胎児尿から我々が発見した抗炎症物質である。早産治療薬としてすでにビク

ニンは臨床応用されている。今回、ビクニンの抗炎症活性を検討するため、活性化好中球から

のサイトカイン産生に及ぼす影響を詳細に検討した。 

好中球の培養系にリポポリサッカライド LPS を添加すると、NF-kappaB の核内移行を介して

サイトカインである TNF-alphaと IL-1betaが産生される。この系にビクニンを添加するとサイ

トカイン産生が抑制されるが、ビクニン分子のどの部位がこの生理活性を有しているのか不明

である。そこで、ビクニンフラグメントを作製した。一部は酵素による限定分解精製品で一部

はリコンビナント蛋白である。Bik、Bik-m1、Bik-m2、Bik-c、Bik-a、Bik-n、HI-8の 7種類を

作製した。Bikはインタクトなビクニン、Bik-m1はアミノ酸 21-22を切断した N末端、Bik-m2

はその反対側のアミノ酸 21-22 を切断した C 末端、Bik-c は O 型糖鎖のみ切除したビクニン、

Bik-aは N型糖鎖のシアル酸を切断したビクニン、Bik-nは N型糖鎖すべてを切断したビクニン、

HI-8 はアミノ酸 77-78 を切断した N 末端である。これらは SDS-PAGE で精製されていることを

確認してから実験に使用した。まず、どのビクニンが LPS添加による TNF-alpha産生を抑制す

るか検討した。Bik-n と Bik-1 だけがビクニンと同様の阻害効果を認めた。一方、それ以外の

ビクニンフラグメントには抑制効果が見られなくなった。このことは、O 型糖鎖が重要である

こと、トリプシン抑制基である HI-8のみではサイトカイン抑制効果がないことが明確になった。 
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１．研究開始当初の背景 

 早産の予知はいまだ確立されておらず、子
宮収縮、腹痛、性器出血等妊婦の自覚症状に

頼っているのが現状である。早産の最大の原
因は膣内の細菌感染であり、子宮内に感染す
ると羊膜に細菌感染が起こる【図 1】。その結
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果、エンドトキシンによる炎症惹起サイトカ
インとしての IL-1、TNF‐α、プロスタグラ
ンジンが好中球やマイクロファージから産
生され、子宮頚管と羊膜・絨毛膜の結合組織
にサイトカインが作用して頚管の熟化を促
進する。一方、サイトカインやプロスタグラ
ンジンは蛋白質分解酵素であるマトリック
スメタロプロテアーゼ（MMP）を産生させ、
さらに子宮筋細胞へカルシウム流入を起こ
して子宮筋を収縮させるため、局所的に羊膜、
絨毛膜を脆弱化させ破水を起こす。その結果、
強い陣痛が起こり、早産が引き起こされるも
のと考えられている。 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 

 

しかし、一般的には膣内に細菌がはいりこん
で子宮腔内に感染しても炎症反応を阻止す
る生理的機構が働いている。この作用を発揮
するのが子宮内膜細胞から産生されるビク
ニンである【図 2】。ビクニンはもともと胎児
尿から我々が発見した抗炎症物質である。こ
の物質は、143 個のアミノ酸からなる分子量
4 万 5 千のクニッツ型蛋白質分解酵素阻害物
質である。ビクニンの作用機序について各種
培養細胞を用いて検討した結果、以下のこと
が解明された。①細胞をサイトカインで刺激
することにより産生されるウロキナーゼや
MMP はビクニンの同時投与により抑制され
る(Hum Cell.2001;14(3):233-6.Review）。②
ビクニンは細胞表面の異なった 2種類の受容

体に結合した後に細胞内シグナル伝達を修
飾 す る （ J Bio Chem. 2000; 275(28): 

21185-91）。③ビクニンは 143 個のアミノ酸
より構成されるクニッツ型蛋白であり、10

番目のセリンに結合したコンドロイチン硫
酸が分子量 4万 5 千のビクニン受容体と結合
し、20-77 番目までのドメインがヒアルソン
酸に結合したリンクプロテインと特異的に
結合する（J Biol Chem. 2001; 276(17): 

13650-6）。④ビクニンは 2 つの受容体と結合
することにより抗炎症作用を発揮する
（Biochim Biophys acta. 1998; 1383(2), 

253-68）。⑤ビクニンは細胞内シグナル伝達
のうち上皮細胞成長因子受容体 EGFR など
の下流に存在する Src のリン酸化を抑制する
ため、MAP キナーゼ等の炎症に関連したシ
グナル伝達を抑制することができる(J Biol 

Chem.2003;278(10):7790-9）。以上の基礎的
検討から、ビクニンは抗炎症効果の研究のみ
ならず、癌転移を抑制する分子標的抗腫瘍剤
としても開発されてきており（ Cancer 

Res.1994;54(3)844-9）、臨床治験において標
準治療（根治手術及び抗癌剤投与）をおこな
った。進行卵巣癌患者にビクニンを毎日 30

万単位点滴注射したところ、5 年生存率にお
い て 予 後 改 善 を 確 認 で き た （ Biol 

chem.2003;384(5):749-54）。また、ビクニン
の構造を模倣する低分子薬の研究を行い、大
豆由来クニック構造（大豆ビクニンという）
に同様の抗炎症作用及び癌転移抑制効果を
確認（Clin Exp Metastasis. 2004; 21(2): 

159-66）し、さらに不二製油株式会社との共
同研究で安価で大量に大豆ビクニンを精製
する技術を確立した。このビクニンの細胞内
シグナル伝達のうち Src リン酸化を抑制し
MAP キナーゼを強力に抑制することで発揮
される抗炎症作用によって、たとえ妊娠中に
細菌感染に遭遇しても、胎児は自分の尿を羊
水中に排泄することにより早産を防止して
いるのである。我々はビクニンの基礎的、臨
床的検討を行い、ビクニン膣錠を考案し、早
産防止の臨床治験を終了しその有効性を証
明した。現在、早産治療薬として国内の臨床
の現場で使用されている。 

 最近ビクニンの局在をヒトで調べた予備
実験で、肝臓以外にも子宮内膜、膣、皮膚ケ
ラチノサイト、肺胞上皮、消化管上皮、腎尿
細管など外界と接する臓器に局在していた
ことから、ビクニンは外界からの刺激や炎症
に対して内因性に生体防御機構を発揮する
ことが推定される。特に、外界と接する場所
に局在するマクロファージと非妊時および
妊娠児の子宮内膜細胞のその遺伝子及び蛋
白が強く発現していた。また、ビクニン遺伝
子をノックアウトした雌マウスは排卵や妊
娠をすることができないことも確認した。炎
症を抑制するためビクニンがマクロファー



 

 

ジに発現していることは理解できるが、子宮
内膜における局在の意味は不明である。 

 

学術的な特色・独創点及び予想される結果と
意義 

「早産」「癌転移」「排卵」という生命現象
は 一 見 関連 性 がな いよ う だが 「 炎症 

Inflammation」というキーワードで一つの範
疇に入る生物学的現象である。いずれも細胞
内シグナル伝達が活性化され、カルシウム流
入が起こりサイトカインネットワークが乱
れることが共通現象である。我々の今までの
研究から、切迫早産に対するビクニン膣錠は
国内の臨床現場で頻繁に使われている。ビク
ニンの点滴が卵巣癌の予後改善に寄与した
ことは報告した。排卵もサイトカインネット
ワークを介する炎症反応であり、ビクニンが
ないと排卵しないことは非常に興味がある。 

早産を改善することが日本の周産期医療の
成績を上げることに直結するし、毎年 30 万
人が死亡するがんを撲滅することは我々人
類の夢である。また、最近の不妊治療の進歩
にもかかわらず排卵をコントロールするこ
とは技術的困難を伴うことである。ビクニン
は人体が作り出す生理的糖蛋白質であり毒
性がないことが最大の長所である。周産期、
癌、不妊症の全ての領域に将来ビクニンを利
用した分子標的治療が実施されれば、計り知
れない医療経済効果をもたらすものと考え
る。 

 

２．研究の目的 

膣内に細菌がはいりこんで子宮腔内に感
染しても炎症反応を阻止する生理的機構が
働いている。この作用を発揮するのが子宮内
膜細胞から産生されるビクニンである。ビク
ニンはもともと胎児尿から我々が発見した
抗炎症物質である。早産治療薬としてすでに
ビクニンは臨床応用されている。今回、ビク
ニンの抗炎症活性を検討するため、活性化好
中球からのサイトカイン産生に及ぼす影響
を詳細に検討した。 

好中球の培養系にリポポリサッカライド
LPS を添加すると、NF-kappaB の核内移行
を介してサイトカインである TNF-alpha と
IL-1beta が産生される。この系にビクニンを
添加するとサイトカイン産生が抑制される
が、ビクニン分子のどの部位がこの生理活性
を有しているのか不明である。そこで、ビク
ニン活性基の同定を行う。 

 

３．研究の方法 

ビクニンフラグメントを作製した。一部は
酵素による限定分解精製品で一部はリコン
ビナント蛋白である。Bik、Bik-m1、Bik-m2、
Bik-c、Bik-a、Bik-n、HI-8 の 7 種類を作製
した。Bik はインタクトなビクニン、Bik-m1

はアミノ酸 21-22を切断したN末端、Bik-m2

はその反対側のアミノ酸 21-22 を切断した C

末端、Bik-c は O 型糖鎖のみ切除したビクニ
ン、Bik-a は N 型糖鎖のシアル酸を切断した
ビクニン、Bik-n は N 型糖鎖すべてを切断し
たビクニン、HI-8 はアミノ酸 77-78 を切断し
た N 末端である。これらは SDS-PAGE で精
製されていることを確認してから実験に使
用した。 

ど の ビ ク ニ ン が LPS 添 加 に よ る
TNF-alpha 産生を抑制するか検討した。
Bik-n と Bik-1 だけがビクニンと同様の阻害
効果を認めた。一方、それ以外のビクニンフ
ラグメントには抑制効果が見られなくなっ
た。このことは、O型糖鎖が重要であること、
トリプシン抑制基である HI-8 のみではサイ
トカイン抑制効果がないことが明確になっ
た。 

 

４．研究成果 
ビクニンは生理的抗炎症活性を有する糖

蛋白であり、早産やがん転移などの制御に深
くかかわっている。今までに解明したビクニ
ンの作用について以下に述べる。 

ビクニンは胎児の腎臓から産生され尿と
して羊水中に放出される生理的物質である。
その本来の生理作用は子宮筋に作用してサ
イトカイン産生を制御することにより陣痛
発来を抑制し早産を予防していることであ
る(Kobayashi et al. Biol. Chem. 
384;749;2003)。ビクニンは 143個のアミノ
酸からなる糖蛋白質であり、N末端のクニッ
ツ構造を介してサイトカイン受容体と特異
的に結合し、受容体のリン酸化を抑制してい
るためサイトカインのシグナルを遮断する
ことがわかった(Kobayashi et al. Shock 
23;441;2005)。妊娠時には膣からの細菌が上
行性に子宮内で感染を起こし、容易にサイト
カインが産生され、早産になりやすい環境に
あるが、この羊水中の生理的ビクニンによっ
て細菌感染によるサイトカインネットワー
クの発動ならびにその結果としての子宮収
縮を抑制しているのである。現在、ビクニン
のこの生理作用を利用して早産予防薬とし
ての臨床治験が終了し、「ミラクリッド膣錠」
として臨床の現場で使用されている。また、
ビクニンと結合する受容体を調べたところ、
インターロイキン１(IL-1)、腫瘍壊死因子
(TNF)のみならず、EGF、VEGFなどの受容体と
も高親和性で結合し、受容体の 2量体形成（カ
ップリング）を阻害し、それ以下のシグナル
伝達を制御していた(Yagyu and Kobayashi. 
FEBS Lett. 576;408;2004)。 

ビクニンが作用する受容体は、がんの増
殖･浸潤･血管新生･転移とも密接に関連する
ため、我々はがん治療薬としての開発や遺伝
子治療の研究を長年行なってきた(Takei and 



 

 

Kobayashi. Int. J. Cancer 113:54;2005)。
動物実験および難治性進行卵巣がん患者へ
の臨床治験の結果、この物質は副作用のない
有効ながん転移抑制剤として臨床応用可能
であることが立証された(Kobayashi et al. 
Biol. Chem. 384;749;2003)。現時点でがん
転移を阻止する薬剤として臨床応用されて
いるのはビクニン以外にない。さらに大豆ビ
クニンは低分子で消化管から吸収されるた
め、内服でも効果が発揮できることを示唆し
ている(Suzuki and Kobayashi. J. Biol. Chem. 
277:8022;2002)。近い将来、我々が開発した
内服可能な「分子標的抗転移薬」の効果が、
多くのがん種で確認されれば今後新規事業
創出のメリットは充分にある。大豆ビクニン
を安価に大量生産する新規の方法として、植
物の葉緑体に遺伝子導入する手法に着目し
ている。 
研究分担者である小林は新規のがん転移抑
制剤ビクニンに関する平成 9年に提出した特
許（特願平 9-525071）を有しており、ビクニ
ンを注射薬として使用し抗がん剤との併用
により抗がん剤単独で投与した場合と比較
して、5年生存の有意な延長を認めた。ビク
ニン発現ベクターは我々がすでに論文
(Takei and Kobayashi. Int. J. Cancer 
113:54;2005)で発表している。 
我々は、ビクニン関連薬として以下の 5種類
を保有している（図３）。①ヒト羊水から精
製した羊水由来ビクニン、②ヒト尿から精製
した尿由来ビクニン（これが持田製薬から発
売されている「ミラクリッド」である）、③
ヒト卵巣がん培養細胞 HRAにビクニン遺伝子
を導入して作成したリコンビナントビクニ
ン（①、②と同じ）、④ビクニンの転移抑制
活性を上昇させるためにアミノ酸配列を改
変したビクニン遺伝子を大腸菌に導入して
作成した改変型リコンビナントビクニン）、
⑤大豆蛋白から粗精製した大豆ビクニン、の
5種類である。 
 
 
 
 
 
 
 

⑤  ① ②     ③ 
 
ビクニン C末端のクニッツ構造は高濃度のト
リプシンや胃の消化酵素でも分解されず、極
めて安定である。この構造が⑤大豆ビクニン
と同じ立体構造を示しており、細胞増殖因子
受容体の間に入り込んで受容体同士の 2量体
形成（カップリング）を阻止することにより、
サイトカイン産生抑制や細胞増殖、浸潤、転
移、血管新生に必要なシグナル伝達が抑制さ

れることによって炎症やがん転移が制御さ
れる。①～④までは注射剤のため毎日投与し
なければならないが、⑤のみ内服可能である。 
 
 
 
 

 

④          ⑤ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３ 
 
 
好中球活性化を抑制するビクニン分子の同
定 
好中球の培養系にリポポリサッカライド LPS
を添加すると、NF-kappaBの核内移行を介し
てサイトカインであるTNF-alphaとIL-1beta
が産生される。この系にビクニンを添加する
とサイトカイン産生が抑制されるが、ビクニ
ン分子のどの部位がこの生理活性を有して
いるのか不明である。そこで、図 4のように
ビクニンフラグメントを作製した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４ 
 

一部は酵素による限定分解精製品で一部は
リコンビナント蛋白である。Bik、Bik-m1、
Bik-m2、Bik-c、Bik-a、Bik-n、HI-8の 7種
類を作製した。Bikはインタクトなビクニン、
Bik-m1はアミノ酸 21-22を切断した N 末端、
Bik-m2はその反対側のアミノ酸21-22を切断
した C末端、Bik-cは O型糖鎖のみ切除した



 

 

ビクニン、Bik-aは N型糖鎖のシアル酸を切
断したビクニン、Bik-nは N型糖鎖すべてを
切断したビクニン、HI-8はアミノ酸 77-78を
切断した N末端である。これらは SDS-PAGE
で精製されていることを確認してから実験
に使用した。 
 まず、どのビクニンが LPS添加による
TNF-alpha産生を抑制するか検討した。図５
に示すように Bik-nと Bik-1だけがビクニン
と同様の阻害効果を認めた。一方、それ以外
のビクニンフラグメントには抑制効果が見
られなくなった。このことは、O型糖鎖が重
要であること、トリプシン抑制基である HI-8
のみではサイトカイン抑制効果がないこと
がはっきりした。なお、IL-1beta産生抑制に
関しても同様な結果が得られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図５ 
 
 次にシグナル伝達に関して NF-kappaBの核
内移行を調べた。図６に示すように、LPS添
加による NF-kappaBの核内移行を抑制するの
は、ビクニンと Bik-aおよび Bik-nのみであ
った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図６ 
 

 同時に LPS添加後の ERK1/2と p38のリン
酸化抑制に及ぼすビクニンフラグメントの
影響を調べた。図 7に示すように、ビクニン
は LPS添加による ERK1/2と p38のリン酸化
を抑制したが、ionomycinによる ERK1/2と
p38のリン酸化は全く抑制しなかった。すな
わち、ビクニンが作用するのは、膜受容体を
介する刺激に対して抑制可能であるが、いき
なり細胞内にカルシウム流入を起こすよう
な刺激に対しては抑制効果を発揮できない

ことがわかった。 
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