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研究成果の概要（和文）： 

サイトカインは、主に免疫細胞等から分泌される可溶性タンパク質であり、標的細胞上に発
現した特異的な受容体との結合を介して細胞内の複雑なシグナル伝達経路を活性化する。炎症
性サイトカインは、炎症、免疫、細胞生存、細胞死などの多くの生体反応を制御し、自己免疫
疾患や発がん等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シグナル伝達経路やその遺伝子発現を抑制する低分子生理活性物質
（バイオプローブ）を同定し、その作用メカニズムを解明した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Cytokines are soluble proteins secreted primarily by immunological cells and able to 

induce complex intracellular signaling pathways through binding to their specific 
receptors expressed on target cells. Pro-inflammatory cytokines regulate many biological 
processes such as inflammation, immunity, cell survival, and cell death, and thus involved 
in autoimmune diseases and carcinogenesis. In this study we identified small bioactive 
compounds (termed as bioprobes) that prevent signal transduction and gene expression in 
response to pro-inflammatory cytokines and further elucidated their mechanisms of 
actions. 
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１．研究開始当初の背景 
 サイトカインは、主として免疫細胞等から分
泌される細胞間情報伝達物質であり、免疫系や
造血系等の高次生体システムを制御している可
溶性タンパク質である。サイトカインは、きわ
めて微量で標的細胞に発現した特異的なレセプ
ターとの結合を介して、細胞内の複雑なシグナ
ル伝達経路を活性化し、多彩な細胞機能を制御
する。 
 TNF-α (tumor necrosis factor-α)や IL-1 
(interleukin-1)をはじめとする炎症性サイト
カインは、炎症惹起作用を有する重要なサイカ
インである。これらのサイトカインは、サイト
カインカスケードの初発に関与し、炎症局所に
おいて、炎症性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、血管内皮細胞を刺激
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、
過剰な反応は炎症性疾患やアレルギーの原因と
なっている。事実、TNF-αや IL-1 は、関節リウ
マチや炎症性腸疾患クローン病等の自己免疫疾
患の発症に関与している。 
  TNF-R1 (tumor necrosis factor-α receptor 
1)と IL-1R (interleukin-1 receptor)は、それ
ぞれの細胞内領域として、デスドメイン(death 
domain)と TIRD (Toll/IL-1 receptor homology 
domain)を有し、アダプタータンパク質が会合す
ることによって、転写因子 NF-κB (nuclear 
factor-κB)のシグナル伝達経路を活性化する。
最近、NF-κB の活性化が、発がんにも関与して
いることが明らかになってきた。したがって、
炎症性サイトカインのシグナル伝達の仕組みを
分子レベルで解明することは、がんや自己免疫
疾患の発症機構の理解だけでなく、それらの疾
患の予防法・治療法の開発にも貢献することが
期待される。 
 
２．研究の目的 
我々は、サイトカインレセプターのシグナル

伝達の分子メカニズムを解明することを目的と
して、主としてケミカルバイオロジーを基盤と
した研究を展開してきた。すなわち、微生物代
謝産物や植物などの天然物、もしくは合成化合
物のライブラリーから、サイトカインレセプタ
ーによるシグナル伝達経路に作用する低分子化
合物をスクリーニングし、その標的分子や作用
機序の解析を行ってきた。これまでに、その研
究成果として、炎症性サイトカイン(TNF-α、
IL-1)によって誘導される細胞接着因子 ICAM-1 
(intercellular adhesion molecule-1)の発現を
抑制する化合物として、アセトキシシクロヘキ
シミド(acetoxycycloheximide)、オドロシド A 
(odoroside A)、ペペロミン(peperomin)誘導体、
ウルソール酸(ursolic acid)等を見出した。本
研究では、我々の独自のバイオアッセイ系で単
離した低分子生理活性物質(バイオプローブ)の

標的分子や作用機序を分子レベルで明らか
にし、炎症性サイトカインのシグナル伝達の
分子メカニズムを解明することを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
 ヒト肺がん腫 A549 細胞は炎症性サイトカ
インレセプターである TNF-R1 と IL-1R を発
現している。A549 細胞では、TNF-αや IL-1
の刺激によって、NF-κB のシグナル伝達経路
の活性化とそれに続く NF-κB 応答性遺伝子
(ICAM-1、c-FLIP、Cox-2 等)の発現が誘導さ
れる。本研究では、A549 細胞を血管内皮細胞
のモデル細胞として用い、炎症性サイトカイ
ンで誘導されるNF-κBのシグナル伝達経路の
活性化、並びに NF-κB 応答遺伝子の発現誘導
に対する低分子生理活性物質(バイオプロー
ブ)の作用機序を解析した。 
 
４．研究成果 
(1)オドロシド A の作用メカニズム 
 夾竹桃(Nerium oleander)より、炎症性サ
イトカイン(TNF-α、IL-1)による ICAM-1 の細
胞表面の発現誘導を阻害するカルデノリド
配糖体として、オドロシド A を同定した(図
1)。オドロシド A は、TNF-αによって誘導さ
れる IκBα (inhibitor of NF-κB)タンパク質
のリン酸化と分解、NF-κB サブユニット p65
の核移行、ICAM-1 mRNA の発現誘導を阻害し
なかったが、ICAM-1 タンパク質の発現誘導を
強力に阻害した。オドロシド A は de novoタ
ンパク質合成を阻害したが、翻訳装置を直接
的に阻害するのではなく、細胞膜上の Na+依
存性アミノ酸輸送を選択的に阻害すること
を見出した(図 2)。これらの結果と一致して、
オドロシド A は Na+/K+-ATPase の酵素活性を
直接的に阻害することが認められた。さらに、
Na+/K+-ATPase 特異的阻害剤ウアバイン
(ouabain)は、オドロシド A と同じ作用メカ
ニズムによって、炎症性サイトカインによる
ICAM-1 の発現誘導を阻害した。以上の結果よ
り、オドロシド A をはじめとするカルデノリ
ド配糖体は、Na+/K+-ATPase に作用することに
よって、Na+依存性アミノ酸輸送を阻害し、
ICAM-1をはじめとするNF-κB応答性遺伝子の
発現誘導を翻訳レベルで阻害することが明
らかになった。本研究は、心臓疾患の治療薬、
もしくは抗がん剤として臨床開発が行われ



ているカルデノリド配糖体が抗炎症薬としても
有効であること示している。 

 
(2) グラミシジン A の作用メカニズム 
グラミシジン A (gramicidin A)は、直鎖状ペ

ンタデカペプチドであり、一価カチオンを選択
的に輸送するチャネル形成型イオノフォアであ
る(図 3) 。我々は、グラミシジン A が
Na+/K+-ATPase を直接的に阻害すること、並びに
その阻害様式が混合阻害であることを見出した
(図 4)。N 末端のホルミル化および C末端のエタ
ノールアミンを欠いたグラミシジン A アナログ
では、Na+/K+-ATPase に対する阻害活性が弱かっ
たことから、これらの末端修飾が Na+/K+-ATPase
の阻害活性に重要であることが示唆された。さ
らに、グラミシジン A は、細胞生存率には影響
しない濃度で、炎症性サイトカインによる
ICAM-1 の発現誘導を抑制した。生細胞レベルに
おいては、一価カチオンのイオノフォア活性と
Na+/K+-ATPase 阻害活性を明確に分離すること
が困難である。これまでの研究から、グラミシ

ジンAはチャネル形成型イオノフォアである
ことが確立されていたが、本研究から、グラ
ミシジン A が Na+/K+-ATPase を直接的に阻害
するというまったく新しい生物活性を有す
ることが明らかになった。 

 
 (3)ペペロミン誘導体の作用メカニズム 
ペペロミア属植物(Peperomia dindygulen- 

sis)より単離したペペロミン A、ペペロミン
B、ペペロミン E、並びにペペロミン B より合
成した2,6-ジデヒドロペペロミンBの4種類
のペペロミン誘導体(図 5)を用いて、炎症性
サイトカインによる ICAM-1 の発現誘導や
NF-κB のシグナル伝達に対する影響を検討し
た。α-メチレン-γ-ラクトン構造を有するペ
ペロミンEおよび2,6-ジデヒドロペペロミン
B は、TNF-αや IL-1 によって誘導される
ICAM-1 発現および IκBα分解を抑制したが、
α-メチル-γ-ラクトン構造を有するペペロミ
ン Aとペペロミン B には抑制効果が認められ
なかった。さらに、ペペロミン Eおよび 2,6-
ジデヒドロペペロミン B は TNF-αによって誘
導される IκB キナーゼの活性化を抑制した
(図 6)。一方、IκB キナーゼを直接阻害する
15-デオキシ-Δ12,14-プロスタグランジン J2と
は異なり、ペペロミン E および 2,6-ジデヒド
ロペペロミンB はIκBキナーゼ活性を直接的



に抑制しなかった。以上の結果から、ペペロミ
ン誘導体は IκB キナーゼの活性化の上流を阻害
し、その阻害活性にはα-メチレン-γ-ラクトン
構造が必要であることが明らかになった。現在、
IκB キナーゼに対する阻害剤は数多く報告され
ているが、サイトカインレセプターから IκB キ
ナーゼの活性化に至るまでのシグナル伝達経路
を標的とする阻害剤は数少なく、ペペロミン誘
導体はそのユニークな構造から新しいタイプの

阻害剤であることが期待される。 
 
 (4)ウルソール酸の作用メカニズム 
 炎症性サイトカインによる ICAM-1 の発現誘
導を抑制する物質として、植物代謝産物の一つ
であるウルソール酸(ursolic acid)を同定した
(図 7)。ウルソール酸は、TNF-αによって誘導さ
れる IκBαのリン酸化と分解、並びに ICAM-1 
mRNA の発現を抑制しなかったが、ICAM-1 タンパ
ク質の発現を強く抑制した。さらに、ウルソー
ル酸は[3H]アミノ酸の酸不溶性画分への取り込
みを阻害したが、無細胞タンパク質合成を部分
的にしか阻害しなかった。以上の結果より、ウ
ルソール酸は主として生細胞における de novo
タンパク質合成を阻害することよって、炎症性
サイトカインによる遺伝子発現を翻訳レベルで
阻害することが示唆された。ウルソール酸は、
多くの化粧品の成分として工業的に利用され
ている。本研究により、ウルソール酸が生物
活性の一つとして抗炎症作用をもっているこ
とが明らかになった。 
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