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研究分野：化学 
科研費の分科・細目：複合化学・生体関連化学 
キーワード：核酸・蛋白質・糖化学、 
 環状ビス(3’-5’)ジグアニル酸

１．研究計画の概要 
 黄色ブドウ球菌、緑膿菌、大腸菌などのバ
イオフィルムの形成を調節する機能、宿主の
免疫力を増大させる機能、大腸ガン細胞の増
殖を阻止する機能などをもつことが我々に
よって最近明らかにされ、さらに、これらの
機能以外にも多くの重要な生物機能をもつ
事が他の研究者らによって示唆されている
環状ビス(3'-5')ジグアニル酸（c-di-GMP）
の未知機能の発見および機能発現機構の解
明を行い、その結果を基に医薬品として実用
可能な c-di-GMP 人工修飾体の創製を目指す 
２．研究の進捗状況 
 研究代表者の最終目的は、医薬品として実
用可能な c-di-GMP 人工修飾体の創製である
が、本申請研究が目指すものは、最終目的の
基礎と成る c-di-GMP の未知なる生理活性の
探索と活性発現機構の解明である。この２点
のうち、c-di-GMP の未知なる生理活性探索研
究は予想以上に成功裡に進んでおり、これま
でに c-di-GMP 類は、生理活性・生物機能、
内容によって大別すると（１）細菌のバイオ
フィルム形成阻害作用、（２）免疫活性化機
能、（３）抗がん作用をもつことを、国内外
の複数の共同研究によって発見した。このう
ち、本助成研究の主たる目的である（１）と
（２）に関する研究において、助成期間内に
得た主な成果を以下に示す、（[  ]内は共同
研究機関）。 
 ■細菌のバイオフィルム形成阻害作用関
連：(1) c-di-GMP は、黄色ブドウ球菌に対し
て細胞外部から働くと同菌のバイオフィル
ム形成を強く阻害し、同菌の HeLa 細胞への
感染力を減少させる[メリーランド大学 

(米)、シェルブルーク大学 (加)]; (2) 
c-di-GMP はマウス乳腺炎における黄色ブド
ウ球菌の感染力を著しく弱める [同上];  
(3) c-GpsGps、 c-dGpGp などいくつかの
c-di-GMP 人工修飾体は、黄色ブドウ球菌や緑
膿菌において、バイオフィルム形成を
c-di-GMP よりも強く阻害する [名古屋大
学]; (4) c-di-GMP は緑膿菌においてアルギ
ン酸生合成酵素 Alg44 と結合し、バイオフィ
ルムの一成分であるアルギン酸の合成を誘
導する  [ハーバード大学 (米 )]; (5) 
c-di-GMP は Shewanella oneidensis 菌におい
て、バイオフィルム形成及び分解を制御する
シグナル分子として働く [スタンフォード
大学 (米)]; (6) 2’-O-TBDMS-c-di-GMP は
Anaplasma phagocytophilum のバイオフィル
ム形成を阻害し、感染力を低下させる[オハ
イオ州立大学 (米)]。 
 ■免疫活性化機能関連：(7) c-di-GMP は宿
主（マウス）の免疫機能を活性化させる[メ
リーランド大学、サカチェワン大学 (加)]; 
(8) c-di-GMPは抗原とともにマウスに投与す
ると、マウスの免疫力を活性化させ、メシチ
リン耐性黄色ブドウ球菌 (MRSA) 感染に対
す る 抵 抗 力 を 増 強 さ せ る [Intragenics 
Research Institute (米)]; (9) c-di-GMP は、
マウスにおいて、C1fA 抗原とともに投与する
とアジュバントとして働き、免疫抗体（とく
に細胞性免疫に係る抗体）の産生を活性化す
る[同上]; (10) c-di-GMP は免疫に携わる T
細胞の産生を活性化する [メリーランド大
学]; (11) c-di-GMP は、骨髄由来のマクロフ
ァージに取り込まれて Type 1 インターフェ
ロン (INFb ) を産生し、免疫を誘導する [カ
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リフォルニア大学バークレー校 (米)]。 
 これら以外にも、最近、c-di-GMP はインフ
ルエンザウイルスなど、ある種のウイルス感
染阻害剤としても働く事を、予備的実験では
あるが見出している。このことはまったくの
想定外のことで、もしもこの発見が正しけれ
ば、ウイルス感染は細菌感染よりもシビアな
者が多いため、本研究は更なる大きな研究に
発展する可能性が高い。 
 一方、c-di-GMP の機能発現機構解明研究は、
その鍵物質と成るビオチン化 c-di-GMP の合
成が難航、未だ標的化合物の合成を達成して
いないため、予定通り進行していない。 
３．現在までの達成度 
 進捗状況で述べたように、本研究が掲げる
二つの主たる目的のうち、c-di-GMP の生理活
性探索に関しては現在までに想定以上の成
果を上げる事ができ、達成度は 100%と言える。
他方、c-di-GMP の機能発現機構解明に関して
は、達成度は低く、30%程度である（研究の
鍵と成るビオチン化 c-di-GMP の合成に関し
ては達成度 60%程度）。したがって、本研究の
現在までの総合的達成度は 70-80%と考えて
いる。 
４．今後の研究の推進方策 
 現在までの進捗状況が思わしくない
c-di-GMP の機能発現機構解明研究は、その鍵
物質と成るビオチン化 c-di-GMP の合成が達
成されない限り実行できないので、今後は、
持てる力を最大限この合成に注入し、研究期
間内（本研究は平成２３年度で終了）に完成
させたい。一方、c-di-GMP 類の生理活性研究
においては、これまで得た活性のほとんどは
in vitro 実験の結果なので、それを in vivo
実験で確認する必要があるが、そのためには
大量の c-di-GMP 類の入手が必要である。し
たがって、c-di-GMP 類の大量合成も行う 
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