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研究成果の概要（和文）： 
	 炎症性サイトカインである tumor	 necrosis	 factor-αや interleukin-1 は、転写因子
nuclear	 factor	 κB	 (NF-κB)の情報伝達経路を活性化し、その遺伝子発現を介して様々な
細胞機能を制御している。炎症性サイトカインは、自己免疫疾患、がん、糖尿病に関与し
ていることが明らかになってきている。本研究では、炎症性サイトカインによって誘導さ
れる NF-κB の情報伝達や遺伝子発現に作用する小分子化合物（バイオプローブ）の作用メ
カニズムを解明した。	 
	 
研究成果の概要（英文）： 
	 Inflammatory	 cytokines,	 such	 as	 tumor	 necrosis	 factor-α	 and	 interleukin-1,	 induce	 the	 
activation	 of	 the	 transcription	 factor	 nuclear	 factor	 κB	 (NF-κB)	 signaling	 pathway,	 and	 
regulate	 diverse	 cellular	 functions	 through	 its	 gene	 expression.	 Inflammatory	 cytokines	 
are	 shown	 to	 be	 involved	 in	 autoimmune	 diseases,	 cancer,	 and	 diabetes.	 In	 this	 study,	 
mechanisms	 of	 actions	 of	 bioactive	 small	 compounds	 (bioprobes)	 on	 the	 NF-κB	 signaling	 
pathway	 and	 gene	 expression	 induced	 by	 inflammatory	 cytokines	 were	 elucidated.	 
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１．研究開始当初の背景	 
	 炎症性サイトカインであるtumor	 necrosis	 
factor-α	 (TNF-α)や interleukin-1	 (IL-1)
は、炎症局所において、他のサイトカインや
ケモカインの産生を誘導するだけでなく、血
管内皮細胞に直接作用し、その表面に細胞接

着因子を誘導することによって、白血球の集
積を促進する。これらの炎症反応は、本来、
生体防御機構の一部であるが、過剰もしくは
慢性的な反応は病気の原因になる。事実、炎
症性サイトカインは、自己免疫疾患、がん、
糖尿病に関与していることが明らかになっ
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てきている。	 
	 TNF レセプター1と IL-1 レセプターの細胞
内領域には、デスドメインと Toll/IL-1	 
receptor	 (TIR)ドメインがそれぞれ存在して
いる。これらの細胞内ドメインには、それぞ
れ特定のアダプタータンパク質が会合し、お
もに転写因子 nuclear	 factor	 κB	 (NF-κB)の
情報伝達経路を活性化する。NF-κB 応答遺伝
子には、サイトカイン、ケモカイン、細胞接
着因子、生存因子等が含まれ、それらの遺伝
子発現を介して様々な細胞機能が制御され
ている。	 
	 
２．研究の目的	 
	 我々は、微生物や植物由来の天然物、合成
化合物を含む化合物ライブラリーをスクリ
ーニングし、サイトカインの情報伝達や遺伝
子発現を阻害する小分子化合物の同定と作
用メカニズムの解析を行ってきた。これまで
に、炎症性サイトカインである TNF-αと
IL-1αによって誘導される細胞接着因子
intercellular	 adhesion	 molecule-1	 
(ICAM-1)の発現を阻害する小分子化合物と
して、トリエン-アンサマイシン系化合物や
オイデスマン誘導体等を見出した。本研究で
は、炎症性サイトカインの情報伝達や遺伝子
発現における小分子化合物の作用メカニズ
ムを解明することを目的とした。	 
	 
３．研究の方法	 
	 本研究では、血管内皮細胞のモデル細胞と
して、おもにヒト肺がん腫 A549 細胞を用い
た。A549 細胞は、TNF-αと IL-1αの刺激によ
って、NF-κB 情報伝達経路が活性化される。
細胞表面のICAM-1の発現量をCell	 ELISA法、
NF-κB 情報伝達に関与するタンパク質の発現
量、細胞内局在、翻訳後修飾に対する影響を
ウェスタンブロッティング、高分子合成に対
する影響を放射性同位元素で標識した前駆
体を用いたアイソトープ実験等で解析した。	 
	 
４．研究成果	 
(1)	 マイトトリエニン II の作用メカニズム	 
	 我々は、トリエン-アンサマイシン系化合
物の一つであるマイコトリエニン II
（mycotrienin	 II）（図 1）が IL-1αに比べて
TNF-αによって誘導される細胞表面の ICAM-1
発現を強く阻害することを見出した。マイコ

トリエニン II は、DNA 合成や RNA 合成に影響
しない条件下でタンパク質合成を選択的に
阻害し、無細胞翻訳系においても阻害活性を
示した（図 2）。他のトリエン-アンサマイシ
ン 系 化 合 物 で あ る mycotrienin	 I 、
trienomycin	 A、trierixin、quinotrierixin、
quinotrierixin	 HQ は、マイコトリエニン II
と同様に、ICAM-1 の発現誘導および無細胞翻
訳系を阻害した。以上の結果から、マイコト
リエニン II は、直接的なタンパク質合成阻
害剤であること、並びに TNF-αによって誘導
される ICAM-1 発現を選択的に阻害すること
が明らかになった。	 

	 
(2)	 サイトトリエニン Aの作用メカニズム	 
	 トリエン-アンサマイシン系化合物の一つ
であるサイトトリエニン A（cytotrienin	 A）
(図 3)はアポトーシスインデューサーとして
見出され、最近、真核生物翻訳伸長因子 eEF1A
の機能を阻害することが示されている。	 
我々は、サイトトリエニン A が IL-1αに比べ
て TNF-αによって誘導される細胞表面の
ICAM-1 の発現を選択的に阻害することを見
出 し た 。 サ イ ト ト リ エ ニ ン A は 、
TNF-α-converting	 enzyme	 (TACE)による TNF
レセプター1 のエクトドメインシェディング
を誘導した（図 4）。TACE 阻害剤 TAPI-2 は、
TNF-αによって誘導される inhibitor	 of	 
NF-κB	 α	 (IκBα)の分解に対するサイトトリエ
ニンAの阻害効果を抑制した	 (図4)。さらに、
MEK 阻害剤 U0126 および p38	 MAP キナーゼ阻
害剤 SB203580 は、サイトトリエニン A によ
って誘導される TNF レセプター1 のエクトド
メインシェディングを阻害し、TNF-αによっ
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て誘導される IκBα分解に対するサイトトリ
エニン Aの阻害効果を抑制した。また、U0126
と SB203580 の存在下では、サイトトリエニ
ン A は TNF-αおよび IL-1αによって誘導され
る ICAM-1 発現をほとんど同じ濃度で阻害し
た。以上の結果から、サイトトリエニン Aは
リボトキシックストレス応答を誘導するタ
ンパク質合成阻害剤であり、ERK と p38	 MAP
キナーゼの活性化を介して、TNF レセプター1
のエクトドメインシェディングを誘導し、
TNF-αによるICAM-1発現を選択的に阻害する
ことが明らかになった。	 

	 
(3)	 トリコテセン系マイコトキシンの作用
メカニズム	 
	 トリコテセン系マイコトキシンは真核生
物の翻訳プロセスを阻害し、MAP キナーゼス
ーパーファミリーの活性化を介して遺伝子
発現を制御していることが報告されている。
トリコテセン系マイコトキシンであるデオ
キシニバレノール（deoxynivalenol）および
3- ア セ チ ル デ オ キ シ ニ バ レ ノ ー ル
（3-acetyldeoxynivalenol）（図 5）は IL-1α
に比べて、TNF-αによって誘導される ICAM-1
の発現を選択的に阻害したが、T-2 トキシン
(T-2	 toxin)やベルカリン A	 (verrucarin	 A)
では、選択的阻害がまったく観察されなかっ
た。デオキシニバレノールと 3-アセチルデオ
キシニバレノールは、TNF-αによって誘導さ
れる NF-κB シグナル伝達経路を阻害したが、
IL-1αによって誘導される NF-κB シグナル伝
達経路を阻害しなかった。さらに、デオキシ
ニバレノールと 3-アセチルデオキシニバレ

ノールはTACEを介してTNFレセプター1のエ
クトドメインシェディングを誘導すること
を見出した。デオキシニバレノールは、添加
後 5分から 30 分にかけて ERK1/2 のリン酸化
を一過的に亢進させたが、p38	 MAP キナーゼ
は、デオキシニバレノールの添加後 5分以内
にリン酸化され、2 時間後までリン酸化され
たままであった（図 6）。U0126 と SB203580
は、デオキシニバレノールによって誘導され
る TNF レセプター1 のエクトドメインシェデ
ィングを阻害した（図 6）。さらに、U0126 と
SB203580 の存在下では、TNF-αと IL-1αによ
って誘導される ICAM-1 の発現がデオキシニ
バレノールによって同濃度で阻害された。以
上の結果から、デオキシニバレノールは、ERK
と p38	 MAP キナーゼの活性化を介して、TNF
レセプター1 のエクトドメインシェディング
を誘導し、TNF-αによって誘導される NF-κB
シグナル伝達経路を阻害することが明らか
になった。	 

	 
(4)	 オイデスマン誘導体の作用メカニズム	 
	 オイデスマン(eudesmane)骨格を有するセ
スキテルペンラクトンを合成し、NF-κB シグ
ナル伝達経路に対する構造活性相関を検討
した。その結果、オイデスマン誘導体が分子
構造のわずかな違いにより TNF-αや IL-1αに
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よって活性化されるNF-κBシグナル伝達経路
において異なるステップを阻害することが

明らかになった。α-ブロモケトン構造をもつ
(11S)-2α-bromo-3-oxoeudesmano-12,6α-lac
tone	 (santonin-related	 compound	 2:	 SRC2)
（図 7）は IL-1αで刺激した場合、IκBαのリ
ン酸化と分解を阻害するが、TNF-αで刺激し
た場合、IκBαのリン酸化と分解を阻害せず、
NF-κBサブユニットp65/RelAの核移行のステ
ップを選択的に阻害することを見出した。
p65 の N 末端には、DNA 結合、二量体化、核
内移行等に重要な Rel ホモロジードメインが
存在している。p65 の Rel ホモロジードメイ
ンに含まれる Cys-38 を Ser に置換した
p65(C38S)変異体を作製し、p65(C38S)を安定
発現させた A549 細胞を構築した。これらの
p65(C38S)トランスフェクタントでは、野生
型 p65 に比較して、p65(C38S)の核移行に対
するSRC2の阻害作用が低下していた（図8）。
以上の結果から、SRC2 は p65 の Cys-38 に作
用することによって、p65 の核以降を阻害す
ることが明らかになった。	 

	 
（5）今後の展望	 
	 本研究では、トリエン-アンサマイシン系
化合物であるマイコトリエニン II とサイト
トリエニン Aが直接的なタンパク質合成阻害
剤であること、サイトトリエニン Aが ERK や
p38	 MAP キナーゼの活性化を介したリボトキ
シックストレス応答を誘導することを明ら
かにした。今後、トリエン-アンサマイシン
系化合物の作用機序を解析することによっ
て、ERK と p38	 MAP キナーゼを介した TNF レ
セプター1 のエクトドメインシェディングの

分子メカニズムが明らかになることが期待
される。一方、本研究では、オイデスマン誘
導体の一つである SRC2 の標的タンパク質が
p65 であることを明らかにした。SRC2 を含む
オイデスマン誘導体は TNF レセプター1 と
IL-1 レセプターの情報伝達経路に異なる作
用を示す。したがって、オイデスマン誘導体
の作用メカニズムを解析することによって、
TNF レセプター1と IL-1 レセプターの情報伝
達機構における新たな分子メカニズムが明
らかになることが期待される。	 
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