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研究成果の概要（和文）：　我々は花椒、桂皮、八角、クローブの抽出液がカスパーゼ１の活性化、プロＩＬ―
１βの切断、ＧＳＤＭＤの活性化に影響せずに、成熟ＩＬ―１βの細胞外輸送のみを阻害することを見出した。
つまり香辛料抽出物はＧＳＤＭＤの作用よりもより下流の過程を阻害すると推測された。
　これらの香辛料に共通して含有されると予想されたガロタンニンの活性を検討した結果、タンニン酸混合物が
香辛料抽出物と同様の活性を持つことを確認した。しかし、1,2,3,4,6-ペンタガロイルグルコースには活性を確
認できず、タンニン酸混合物中の特定の構造をもった分子種のみが特異的に成熟ＩＬ―１βの細胞外輸送のを阻
害しているものと推測された。

研究成果の概要（英文）：  We have found that extracts of 4 spices, i.e. Chinese pepper, cinnammon, 
Chinese star anise and clove inhibit secretion of IL-1beta from macrophages without affecting either
 of activation of caspase-1, cleavage of pro-IL-1beta or activation of GSDMD.  This finding 
suggested that the extract of these spices inhibits the extracellular transport of mature IL-1beta 
at the downstream of GSDMD.
  We then tested the activity of tanninc acid on the IL-1beta secretion because all these spices 
were speculated to contains gallotannin.  As a result, we have confirmed that commercially available
 tannic acid specimens has the same activity as the extracts of the spices, but 1,2,3,4,
6-pentagalloyl glucose does not.  This suggested that a certain molecular species containing galloyl
 glucose may specifically inhibit the extracellular transport of mature IL-1beta.

研究分野：細胞生物学、免疫学

キーワード： 炎症制御　IL-1β　香辛料
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
 申請者は、種々の香辛料抽出物をスクリ
ーニングし、花椒、桂皮、八角の水抽出液
が、培養マクロファージからの炎症性サイ
トカインＩＬ—１βの分泌を抑制すること
を見いだした。さらにこれらの香辛料の抽
出液はいずれも、既知のＩＬ—１β分泌促進
因子であるカスパーゼ１の作用には影響し
ないことを確認した。つまり、これらの香
辛料抽出液中にはＩＬ—１β分泌阻害因子
が含まれており、それらは細胞中の未知の
標的分子に作用して成熟ＩＬ—１βの細胞
外輸送過程を阻害していることを示唆した。 
 
２．研究の目的 
 
 香辛料抽出物によるＩＬ—１β分泌抑制
機構を解明するために次の３つの目標を立
てた。 
目標（１）香辛料抽出液中に含まれるＩＬ—
１β分泌阻害因子を単離・同定すること。 
目標（２）花椒抽出液に曝露された細胞内
でのカスパーゼ１およびＩＬ—１βの細胞
内局在、これらの輸送に関係する細胞内物
質輸送系（細胞内骨格、細胞内小胞、オー
トファジー調節機構）の変化の検討。 
目標（３）花椒抽出液が作用する細胞側因
子の同定。 
 
３．研究の方法 
 
目標（１） 
 香辛料抽出液中に含まれるＩＬ—１β分
泌阻害因子の単離・同定のためには、花椒
抽出液を液体クロマトグラフィーの手法で
分画し、阻害活性のある分画を絞り込んで
いくこととした。 
目標（２） 
 花椒抽出液に曝露された細胞内での変化
を検出するためには生化学的解析および顕
微鏡による形態学的解析を想定した。 
目標（３） 
 花椒抽出液が作用する細胞側因子の同定
には（１）で単離されたＩＬ—１β分泌阻害
因子が直接結合する細胞由来分子を探索す
ることとした。 
 
４．研究成果 
 
目標（１） 
 申請者は種々の香辛料をスクリーニング
し、花椒、桂皮、八角の水抽出液がＩＬ—
１βの分泌を抑制することを見いだしたが、
これにくわえ、クローブの水抽出物もＩＬ—
１βの分泌を抑制することを確認した（図
１）。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ マウスマクロファージ系培養細胞株 RAW-ASC を LPS と

ATP で順次刺激するとカスパーゼ１の活性化、プロ IL-1βの

切断、成熟 IL-1βの細胞外輸送が起こる。この系において、

LPS 刺激後、ATP 刺激前に細胞をある一定量以上の量の香辛料

集出物に曝露すると、カスパーゼ１が活性化され、プロ IL-1

βが切断されているにも関わらず、成熟 IL-1βが細胞外に輸

送されていないことが見いだされた。 

 
 これらの香辛料に共通して豊富に含有され、ス
クリーニングで当該活性のなかった香辛料にはわ
ずかしか含有されない化合物を文献的に予想した
ところ、ガロタンニンが候補として挙げられた。
そこでクロマトグラフィーによる分画に先立ち、
市販のタンニン酸標品の活性を検討した。その結
果、タンニン酸標品もまた香辛料抽出物と同様の
活性を有することが確認された（図２）。 
 この結果より、上記４種の香辛料抽出物のＩＬ—
１β細胞外輸送阻害活性は、香辛料中に含まれ、
水で容易に抽出される、ガロイルグルコースを含
有する化合物である可能性が考えられた。そこで、
1,2,3,4,6-ペンタガロイルグルコースの活性を検討
したが、これは香辛料抽出物とは異なり、カスパ
ーゼ１の活性化を阻害した（図３）。 
 1,2,3,4,6-ペンタガロイルグルコースがカスパー
ゼ１の活性化を阻害する機構は不明であり、大変
興味深い知見であるが、本研究ではタンニン酸標
品による成熟ＩＬ—１βの細胞外輸送機構の阻害
に注目することとした。 
 現在、タンニン酸標品から責任物質を純化する
ことを目指し、タンニン酸標品の分画を遂行中で
ある。 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 図１と同様の実験系において、LPS 刺激後、

ATP 刺激前に細胞をある一定量以上の量のタンニン

酸に曝露すると、カスパーゼ１が活性化され、プロ

IL-1βが切断されているにも関わらず、成熟 IL-1β

が細胞外に輸送されていないことが見いだされた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 図２と同様の実験系において、細胞をタンニ

ン酸の代わりにペンタガロイルグルコース（PGG）に

曝露すると、カスパーゼ１の活性化が阻害され、プ

ロ IL-1βの切断も検出されなかった。 

目標（２） 
 香辛料抽出物およびタンニン酸標品がカスパー
ゼ１の活性に影響しないこと、またプロＩＬ—１β
の切断に影響しないこと、またカスパーゼ１の活
性化に伴って細胞内局在を変えるＡＳＣタンパク
質の挙動に影響しないことを確認した（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ 細胞を LPS と ATP で順次刺激するとカスパーゼ１の上

流因子である ASC タンパク質が細胞内で重合体を形成する。

タンニン酸は ASC タンパク質の重合に影響しないが、ペンタ

ガロイルグルコース（PGG）は ASC タンパク質の重合を阻害し

た。 
 



 
 本研究期間中に海外の研究者らから、 
ＩＬ—１βの細胞外輸送に GasderminD 
（ＧＳＤＭＤ）という細胞内タンパク質の
細胞膜穿孔活性が必須であることが報告さ
れたので、香辛料成分およびタンニン酸標
品がＧＳＤＭＤに影響する可能性を検討し
た。その結果、香辛料抽出物およびタンニ
ン酸標品はＧＳＤＭＤの活性化に影響しな
いことが確認された（図５）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ 図２と同様の実験系において、LPS プラス ATP

刺激により GSDMD が活性化型に変換されるが、タン

ニン酸は GSDMD の活性化型への変換に影響しないこ

とが確認された。 

 
 香辛料抽出物およびタンニン酸標品が 
ＧＳＤＭＤの膜穿孔活性に与える影響をい
まだ確認できていないが、香辛料抽出物お
よびタンニン酸標品は、少なくともＧＳＤ
ＭＤの下流で作用することが示唆された。 
 
目標（３） 
 研究期間中に責任分子の単離にまでたど
り着かなかったため、細胞側因子の解析に
は至っていない。しかし、ガロタンニンが
関与することが示唆され、またＧＳＤＭＤ
の下流で機能することが示されたことから、
香辛料抽出物の当該活性は細胞膜に対して
作用していることが想像された。そこでタ
ンニン酸標品の細胞膜機能への影響を検討
してみたが、検討したかぎりにおいて、膜
受容体の機能やエクソサイトーシスが阻害
されているという所見は得られなかった。
いまだに、香辛料抽出物が、ＩＬ—１βの細
胞分泌過程を特異的に阻害している可能性
はあると考えている。 
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