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研究成果の概要（和文）：我々は「スギヒラタケによる急性脳症は，キノコ中の高分子2成分（PPLとB３）複合体がプ
ロテアーゼ活性を示し，血液脳関門（BBB）を破壊した後，低分子毒プレウロサイベルアジリジン（PA）によって発症
する」という仮説をもつ。この仮説のもとに，以下の結果を得た。1）PAはB3とPPL共存下ではその分解が抑制される。
2)プレウロサイベルアジリジンはオリゴデンドロサイトに特異的に細胞毒性を示す。3)スギヒラタケゲノムデータベー
スの構築した。4) 活性型recombinant PPL/recombinantB3発現系を構築した。5) rB3とrPPL複合体のプロテアーゼ活性
を確認し，BBBを破壊する。

研究成果の概要（英文）：We have a hypothesis of the molecular mechanism of Suguhiratake-acute 
encephalopathy; the complex between two macromolecules, a lectin (PPL) and B3, destroyed blood brain 
barrier (BBB), then a low-molecular-weight toxin, pleurocybellaziridine (PA) attacked the brain and 
caused the unique lesion. To confirm the hypothesis, we obtained the following results.
1) PA was stable when it coexisted with PPL and B3. 2) PA showed toxicity against oligodendrocyte. 3) 
Genome database of Suguhiratake was established. 4) Expression systems of recombinant PPL and B3 were 
successfully constructed. 5) The complex of rB3 and rPPL exhibited proteinase activity and destroyed BBB.

研究分野： 天然物化学
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１．研究開始当初の背景 
 2004 年秋に，食用キノコのであるスギヒラ
タケ（Pleurocybella porrigens）の摂取により，
急性脳症が発生した。患者数は 59 名に達し，
腎機能障害をもっていた 17 名が亡くなった。
（2004/11/18 現在，厚労省調べ）。この急性脳
症の解明は困難を極め，厚生労働省は「原因
不明」と結論した。しかし，この研究班の班
員であった研究代表者はその後も現在に至
るまで研究を続け，「高分子 2 成分によって
血液脳関門（blood brain barrier, BBB: 無秩序
に物質が脳に移行しないための関門）が破壊
され，低分子毒によって急性脳症が惹起され
た」という説を考えるに至った。その経緯を
以下に箇条書きに示す。 
1）スギヒラタケ抽出物をマウスに腹腔内注
射すると死亡する。この致死毒性を指標に各
種クロマトグラフィーによって，致死活性を
示す糖蛋白質（B3 と仮称）の精製に成功した。 
2）事件発生当時，原因説が新聞紙上に掲載
されたレクチン（特定の糖や糖鎖と特異的に
結合するタンパク質）を精製し，1 次構造，
遺伝子のクローニングを行った。このレクチ
ン（Pleurocybella porrigens lectin, PPL ）は
ラットに対して致死毒性を示した。 
3）B3 と PPL は共に，単独では死亡した動物
の脳に異常を来さなかった。 
4）インフルエンザ脳症では，ウイルスの感
染によってトリプシン様蛋白質分解酵素が
生成され BBB を破壊する。 
5）1 次構造のホモロジー検索によって，PPL
はリシン B 鎖と HA1 （ボツリヌス毒ヘムア
グルチニン）に構造類似性を有していた。こ
の２つの蛋白質はそれら自体に毒性は無い
が，毒本体（リシン，ボツリヌス毒）と複合
体を形成し，毒性発現に関与している。 
6）上記 4），5）をヒントに，B3 と PPL を混
合したところ蛋白質分解酵素活性が現れた。
この複合体をマウスに腹腔内注射したとこ
ろ， BBB が破壊された。また，その酵素活
性には全く基質特異性が無かった。さらに，
B3 と PPL の混合物の腹腔内投与によって，
マウス脳に異常（脱髄病変とは断定できず）
を来した。 
7）このキノコによる脳症で亡くなった患者
の脳では共通に，大脳白質中のミエリン鞘に
非常に特異な脱髄病変が起こっていた。そこ
で，研究代表者は， BBB 通過後に特異な脱
髄病変を惹起するのは特定の低分子物質で
あると考え，細胞毒性を指標に毒性物質を得
た。しかし，これらの物質は動物の脳に異常
を来さなかった。 
8）得られた化合物の構造から共通の前駆体
の存在を仮定した。この化合物は不安定で単
離は出来なかったが，エステル化によって安
定化すると考え，そのエステルを合成し，抽
出直後にエステル化したキノコ抽出物にそ
の 存 在 を 確 認 し ， こ の 化 合 物 を
pleurocybellaziridine, プレウロサイベルアジ
リジンと命名した。 

 
２．研究の目的 
 以上のように，研究代表者は，スギヒラタ
ケによる急性脳症の発症機構に関する「スギ
ヒラタケ中の高分子 2 成分（PPL と B3）が複
合体を形成することによってプロテアーゼ
活性が現れ，そのプロテアーゼの作用によっ
て血液脳関門が破壊される。そして，不安定
性ゆえに単離はできなかったが合成化学的
にこのキノコ中にその存在を証明した低分
子毒プレウロサイベルアジリジンによって
この急性脳症に特有な脱随病変が惹起され
た」という仮説をもった。また，この複合体
のプロテアーゼ活性は全く基質特異性をも
たないというこれまでに無い性質を示した。 
 本研究では，上記の仮説の証明とプロテア
ーゼ活性の基質非特異性の発現機構を明ら
かにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 以下の検討を行った。 
1）各種細胞を用いて複合系におけるプレウ
ロサイベルアジリジンの安定化機構解明 
 
2)反応条件検討によるプレウロサイベルアジ
リジンの効率的合成方法の確立 
 
3) プレウロサイベルアジリジンのオリゴデ
ンドロサイト特異的な細胞毒性の機構解明
を in vitro で確認 
 
4) 次世代シークエンサーを用いてスギヒラ
タケゲノムデータベースの構築 
 
5) 活性型 recombinant PPL・ B3 発現系の構
築 
 
6) recombinant 体を用いたプロテアーゼ活性
再現 
 
7) 2 成分系あるいは３成分系での脳への影響
の評価，を行った。 
 
４．研究成果 
1）各種細胞を用いて複合系におけるプレウ
ロサイベルアジリジンの安定化機構解明 
 プレウロサイベルアジリジンは徐々に分
解する。そこで様々な条件下（単独，B3 共存
下，PPL 共存下，B3 と PPL 共存下，様々な
pH 下など）でのプレウロサイベルアジリジ
ンの安定性と生じる分解物を NMR によって
経時的に詳細に検討した。その結果，B3 と
PPL 共存下ではその分解が抑制されることを
見いだした。また，疎水条件下では比較的安
定であることを見いだした。 
 
2) プレウロサイベルアジリジンの効率的合
成方法の検討 
 反応条件を種々検討した結果，プレウロサ
イベルアジリジンとそのエステル体の収率



が改善した。 
 
3) プレウロサイベルアジリジンのオリゴデ
ンドロサイト特異的な細胞毒性の機構解明
を in vitro で確認 
より生体に近い初代培養系を用い，プレウロ
サイベルアジリジンのオリゴデンドロサイ
ト特異的毒性について確認を行った。その結
果，この化合物は神経細胞やアストロサイト
には毒性を示さず，オリゴデンドロサイトの
みに細胞毒性を示すことを明らかにした。さ
らに，その活性が有機アニオン輸送体に関わ
っていることを証明した。 
 
4) 次世代シークエンサーを駆使してスギヒ
ラタケゲノムデータベースの構築 
 次世代シークエンサーを駆使してスギヒ
ラタケゲノムデータベースの構築し，公表し
た。 
 
5) 活性型 recombinant PPL・ B3 発現系の構
築 
 活性型 recombinant PPL の担子菌発現系を
構築した。また酵母 Two-Hybrid 法により，
PPL と相互作用を示す 5 つの B3 候補遺伝子
を取得し，その中から最も可能性の高い候補
遺伝子 1 つを選抜した。本遺伝子を酵母によ
る異種発現を行い，目的タンパク質の取得に
成功した。 
 
6) recombinant 体を用いたプロテアーゼ活性
再現 
 rB3 と rPPL を混合し insulin 分解実験に供
した結果， insulin の分解が認められた。 
 
7) 2 成分系あるいは３成分系での脳への影響
の評価 
 BBB を in vitro で再現した市販の BBB キッ
トによって，高分子２成分（PPL と B3）系で，
BBB を破壊することを証明した。また，rB3
と rPPL をラットに投与し，BBB への影響を
現在検討中である。 
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