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研究成果の概要：自然免疫は、貪食細胞の活性化、抗菌ペプチドや炎症性サイトカインの産生

により微生物を排除する生体防御機構である。自然免疫は炎症、免疫、感染、アポトーシスな

どに関連することから、その制御物質は創薬に役立つと考えられている。我々は、微生物に含

まれる自然免疫制御物質を探索した。その結果、２種の化合物を活性物質として単離した。そ

れらの作用機構が明らかになり、新しいタイプの抗炎症薬、感染防御薬、敗血症治療薬が開発

されることが期待される。 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 自然免疫制御物質の探索とその活性発
現機能の解析 

哺乳類には、細菌などの外敵から自らを
防衛する手段として、高度な免疫機能が備
わっている。その中で、一度感染した外敵
の情報を記憶して次回の感染に備える獲得
免疫に対して、細菌などの微生物の表層分
子に存在する共通構造 (例えば、ペプチド
グリカン) を認識して活性化される防御機
構を自然免疫という。自然免疫は、微生物
を認識し、貪食細胞の活性化、抗菌ペプチ
ドや炎症性サイトカインの産生により微生

物を排除する。近年、ヒト TLR (Toll 様受
容体) が昆虫の免疫において重要な役割を
果たす Toll 受容体のホモログとして発見
され (R. Medzhitov et al., Nature, 388, 
394-397 (1997))、哺乳類と昆虫の自然免疫
が高い類似性をもつことが明らかになった。
ヒト TLR の発見は、昆虫の自然免疫制御物
質が、哺乳類の自然免疫をも制御する可能
性を示唆する。さらに、ヒトの自然免疫が
獲得免疫の成立にも深く関わっていること
が示され (S. Akira et al., Nat. Immunol., 
2, 675-678 (2001))、現在では、自然免疫
異常は炎症、免疫、感染、アポトーシスな



３．研究の方法 ど多岐にわたる疾患に関係することが明ら
かになっている。これまで、ヒトの自然免
疫経路に関与する NF-κB などの幾つかの因
子に対する個別の阻害剤研究はなされてい
る。しかし、微生物の認識から遺伝子の発
現に至る自然免疫経路全体に渡る制御物質
の探索は全く行われていない。我々は、そ
の機能が十分に活用されていない昆虫に注
目し、遺伝子組み換えショウジョウバエを
用いて重要な自然免疫経路である IMD 経路
に対する活性を検出する独自のスクリーニ
ングを確立した  (M. Yajima et al., 
Biochem. J., 371, 205-210 (2003); M. 
Sekiya et al., Life Sci., 80, 113-119 
(2006))。 

(1) 自然免疫制御物質の探索とその活性発
現機能の解析 
①スクリーニング 

ペプチドグリカンによる自然免疫活性化
に対するサンプルの抑制作用：スクリーニン
グには、抗菌ペプチドの１種であるジプテリ
シンの産生遺伝子の転写制御領域にレポー
ター遺伝子lacZをつないだ外来遺伝子を導
入したショウジョウバエ幼虫を用いた。ペプ
チドグリカン刺激による自然免疫活性化に
対するサンプルの抑制作用をβ-ガラクトシ
ダーゼ活性を測定することで検出した (下
図)。 

 
 
(2) 昆虫寄生菌の薬理活性物質の探索 
 昆虫を用いた自然免疫制御物質の研究の
過程において、我々は昆虫寄生菌の１種であ
る黒姜病菌から、ジテルペノイドとα-ピロン
が縮合した構造をもつ新規化合物 3 を単離
した。化合物 3 は、がん細胞に対して強い
増殖抑制作用を示す。加えて、がん細胞パネ
ルを用いた細胞毒性試験によれば、がん細胞
の種類によってその効果には高い選択性が
認められた。この選択性は、3 の細胞内標的
分子はユニークな分子であることを示唆す
る。これまで、数種の類縁体が単離され、そ
れらは骨粗鬆症や自己免疫疾患治療薬とし
て強い期待が寄せられている。しかし、これ
らの化合物に関しては系統的な化学、生物学
的研究は全く行われていない。 

 
サンプルの自然免疫活性化作用：同様な遺

伝子導入ショウジョウバエ幼虫を用い、ペプ
チドグリカンによる自然免疫活性化を施さ
ないことにより、サンプルの自然免疫活性化
作用を測定した（下図）。  

２．研究の目的  
(1) 自然免疫制御物質の探索とその活性発
現機能の解析 

自然免疫非依存的サンプルの排除：上記ス
クリーニングでは、自然免疫に対して特異的
に作用する物質に加えて、細胞毒性や転写翻
訳阻害活性を有する物質も同時に検出され
る。したがって、昆虫S2細胞を用いたMTT法、
heat shock-lacZ系によるアッセイを組み合
わせることにより、自然免疫非特異的な物質
を排除した (下図)。 

我々が確立した遺伝子組み換えショウジ
ョウバエを用いて自然免疫制御活性を検出
するスクリーニング (昆虫の病原体排除反
応を制御する物質の探索系) によって、微生
物バンクを有する研究機関の協力のもとで
大幅に拡大したスクリーニングサンプルか
ら自然免疫制御物質を探る。その後、本スク
リーニングによって得られる自然免疫制御
物質の哺乳類の自然免疫に対する作用を検
討する。同時に、自然免疫制御物質の昆虫と
哺乳類に対する作用機構を明らかにする。 

 

 
(2) 昆虫寄生菌の薬理活性物質の探索 

これまでに実施したスクリーニングの過
程で見出された強力な細胞毒性を有する昆
虫寄生菌成分の化学・生物学的性質を系統的
に明らかにする。すなわち、昆虫寄生菌であ
る黒姜病菌から、我々が単離した成分 3 の
構造を確定する。さらに、3 の各種誘導体を
合成し、細胞毒性に関する構造-活性相関を
検討する。 

 
 



②自然免疫制御物質の哺乳類の自然免疫に
対する作用 
単離した自然免疫制御物質について、哺乳

類細胞を用いて、自然免疫の活性化により誘
導されるサイトカインであるIL-8、MCP-1の
産生量への影響を検討した。 
 
(2) 昆虫寄生菌の薬理活性物質の探索 
 黒姜病菌成分 3 の構造決定とその誘導体
の合成、哺乳類細胞に対する細胞毒性の構
造-活性相関：3 の構造を決定するために、
機器分析データの解析および化学変換を行
った。さらに、3 の３位に結合するエステル
部の構造変換体を調製するとともに、得られ
た誘導体の細胞毒性を検討した。 

 
 
一方、ジヒドロ

ベンゾピロン誘
導体 2 は、 10 
μg/ml でショウ
ジョウバエの自
然免疫系を上昇
させた。 

 
４．研究成果 
(1) 自然免疫制御物質の探索とその活性発
現機能の解析 
われわれが独自に開発した遺伝子組み換えシ
ョウジョウバエを用いたアッセイを用いて、
約8,000種の微生物抽出物の自然免疫制御作
用をスクリーニングした結果、ベンゾイルピ
ロール系化合物であるセラストラマイシン A 
(1) と新規なジヒドロベンゾピロン誘導体 2 
を、それぞれ自然免疫抑制および活性化物質
として単離した。さらに、セラストラマイシ
ン A に対して提示されていた２種の構造異
性体 1a, 1b（C. Pullen et al., Planta, 216, 

 
(2) 昆虫寄生菌の薬理活性物質の探索 
自然免疫制御物質を探索している過程で、

昆虫寄生菌の１種である黒姜病菌を大量に
培養して得た培養液から強烈な細胞毒性を
示す新規なジテルペンーピロン系化合物メ
タリジン A, B (3, 4) を単離した。両化合
物の化学構造は、物理化学的データと相互の
化学変換等により決定した。さらに、各種誘
導体を合成して、３位のアシル基やα-ピロン
環の活性に対する影響を調べたところ、α-ピ
ロン環はγ-ピロン環を有する異性体となった
後に活性を発現することが示唆された。また、
強い活性を示すためには、適度な脂溶性をも
つアシル基が３位に結合していることが必
要であることが明らかになった。 

162 (2002); 早瀬善男ら, 特許公報
WO99/53758, 1999年10月28日）を下式のルー
トで合成することにより、その構造を 1a と
確定した。 

 

 
 
本研究によって得られたセラストラマイ

シン A と新規なジヒドロベンゾピロン誘導
体 2 は、多様性に富む誘導体を合成的手段
によって得ることが可能な構造をもつ。した
がって、両化合物が鍵物質となり、新たなタ
イプの抗炎症薬、感染防御薬、敗血症治療薬
等の開発が進むことが期待される。 

 
セラストラマイシン A は、0.01 μg/ml 

でショウジョウバエの自然免疫を強く抑制
した。さらに、セラストラマイシン A は、
哺乳類細胞を使った実験では、炎症性肺疾
患や急性、慢性リューマチ患者で亢進して
いるケモカインである IL-8, MCP-1 の産生
を 0.1 μg/ml で抑制した（下表）。 

また、従来、数種のジテルペンーピロン系
化合物が単離され、それらの薬理作用に興味



がもたれていた。メタリジン A, B (3, 4) の
単離は、ジテルペンーピロン系化合物が創薬
における新しいタイプのリード化合物であ

ことを示唆する。 
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