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研究成果の概要（和文）：Trichothecium roseumの生産する抗発がんプロモーター活性ならびに

発がんプロモーター活性を同時にもつ二重活性のセスキテルペンであるTTC-Aの量的確保は，菌

株の選択と培養条件の工夫で達成された。また，TTC-AによるRaji細胞の多核化は，ras遺伝

子の関与するシグナル伝達により制御される細胞周期の調節や細胞分化の結果生じたもの

と推定された。 
 
研究成果の概要（英文）：Sufficient quantities of sesquiterpene TTC-A, which is a metabolite of 
Trichothecium roseum showing anti-tumor promoting and tumor promoting effects simultaneously, were 
obtained by selecting various strains and modifying cultural conditions. TTC-A is known to be an 
inducer of multinucleated Raji cells. This was deduced to result from modulation of cell cycles regulated 
by signal transductions associated with ras gene and cell differentiation.   
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１．研究開始当初の背景 

Trichothecium roseum か ら 単 離 し た
trichothecinol A (TTC-A)が，がん予防活性（＝
抗発がんプロモーター活性）を示すと同時に，
相反する発がんプロモーター活性をも示す
非常に興味深い二重活性化合物であること
が分かった。このような二重活性天然物は今

までにも知られていたが，TTC-A は今までに
ない質的に新しいタイプの発がんプロモー
ターであることが強く示唆された。したがっ
て、発がんプロモーター活性と抗発がんプロ
モーター活性を併せ持つ TTC-A の分子機能
をうまく利用できれば、発がんの基礎研究、
特にがん予防研究に大きな貢献ができると
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期待した。さらに，Raji 細胞を使ったがん予
防の in vitro 実験で興味深い現象に出会った。
すなわち、がん予防活性試験では、通常実験
系にあらかじめ TPA を添加しておくが、TPA
の代わりに TTC-A 添加すると、二重活性を示
す TTC-A が Raji 細胞に対して、細胞分裂を
伴わない核の数だけが増える、いわゆる多核
化現象を誘導することを見出した。一方、発
がんプロモーター活性しか持たない TPA や
フモニシジンのような化合物では、ミトコン
ドリアの数は増加するが、このような細胞の
多核化現象は全く観察されなかった。したが
って、今まで明らかにしてきた TTC-A と他の
発がんプロモーターとの生物学的特性の違
い、および TTC-A ががん予防活性を併せ持つ
ことを考慮すると、この細胞の多核化現象を
「初期のがん細胞の分裂を抑制する、いわゆ
るがん予防に関連する情報伝達系の象徴」と
してとらえたとしてもそれほど的外れでは
ないであろう。言い換えれば、TTC-A が刺激
した情報伝達系を探れば、がん予防機構を解
き明かすなんらか手がかりが得られると考
えた。 
２．研究の目的 
正常細胞は、高度にかつ精緻に設計された

複雑系連鎖反応（情報伝達系）によって分裂
する。一方、がん細胞はこの高度に制御され
た情報伝達系システムのどこかに障害が生
じているため、正常細胞には見られない異常
な細胞分裂を繰り返す。初期のがん細胞（潜
在的腫瘍細胞）がプロモーションを受けて、
パピローマ（良性腫瘍）へと分裂を繰り返す
原因を突き止めれば、がん予防にもつながる
は ず で あ る 。 本 研 究 で は 、 不 完 全 菌
Trichothecium roseum の代謝産物 TTC-A, B, C
が持つ特異な活性を利用し、初期のがん細胞
の分裂を抑制する情報伝達系に関わる因子
の発見を目的とする。 
３．研究の方法 

TTC-A の量的確保と多様な類縁体の確保、
ならびに多核化した Raji 細胞に関するタン
パクレベルでの基礎データ集積に努めるた
めに，まず、入手可能な T. roseum の菌株の
様々の条件下での培養を行う。菌糸体および
培養ろ液を抽出し、TTC 類含有画分を調整す
るとともに、構造活性相関研究への展開を考
慮し、新規 TTC 類の発見に努める。 
 

TTC-A の生物学的挙動から関与が疑われ
る核内と核外の情報伝達系タンパクについ
ては、容易にいくつかの候補を挙げることが
できる。それぞれの抗体を用いて免疫染色を
施し、TTC-A が結果的には Raji 細胞の核の
内外、どちらの情報伝達系に作用するのか、
あるいは情報伝達系に関与しないタンパク
に作用するのかを検討する。また、多核化し
た Raji 細胞では、薬物未処理の Raji 細胞と
比較して、本当に明確なタンパクの過剰発現
が起こっているのかを確認する。 
 

 
 
情報伝達系において明確なタンパクの過

剰発現が認められない場合は、関与するタン
パクのリン酸化あるいは脱リン酸化に問題
が起きていると仮定し、抗リン酸化抗体を用
いてウエスタンブロットを行う。多核化した
Raji 細胞に銀染色で分かる程度にタンパク
が過剰発現している場合、そのタンパクを
PVDF 膜に転写、トリプシン消化、MS 分析
でアミノ酸配列を決定し、データベースと比
較する。タンパクの過剰発現が認められない
場合は、ウエスタンブロット等の結果を待ち、
現れたタンパクについてアミノ酸配列を決
定する。 
４．研究成果 
 課題でもあるTrichothecium roseumの生産

する抗発がんプロモーター活性ならびに発が
んプロモーター活性を同時にもつ二重活性の
セスキテルペンであるTTC-Aの量的確保は，
菌株の選択（IFO5772）と培養条件の工夫で
達成された。本研究課題のさらなる展開が可
能となった。  TTC-A  

イーストエキス0.5%を含むpotato dextorose (PD)培地 

（12g/L）で2週間培養したのちの培地抽出エキスの

HPLC分析結果 

Raji細胞の電子顕微鏡写真

ミトコンドリアの増加

核
核

細胞の多核化

(A) 未処理通常細胞 (B) TPA処理細胞 (C) TTC-A処理細胞
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また，構造活性相関の基盤となる新規TTC
類の発見を目指して行った実験から単離でき
た化合物群は，既知であるか，あるいはトリ
コテセン類ではないことが判明した。そこで，
新たな培養条件を検討し，既存のTTC類や上
記化合物群とはHPLCにおいてその保持時間
のさらに異なる多数成分を含むエキスの確保
に成功した。 
       TTC-A      

IFO5772菌をジャスモン酸メチルを添加した培地で培養

し，その培地の抽出エキスのHPLC分析結果 

 
 
センカマウス皮膚由来の形態変化の原因追

究が，Raji細胞の多核化現象解明の糸口とな
るという想定のもと，TTC-AをSST細胞に添
加した。細胞からタンパクを抽出し、ウエス
タンブロッティングを行ったところ、前年度
推定した少なくともMAPKを刺激しているこ
とは再確認できたが，具体的にどのようなタ
ンパクが発現しているのかを決定するまでに
は至らなかった。 

 
 
 
 
 
 
 

 

センカマウス皮膚由来SST細胞 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

TTC-A添加18時間後のSST細胞 

（紡錘形の細胞が球状に変化している） 

 
一方，発がんプロモーターではあるが

TTC-AのもつRaji細胞の多核化現象を誘発し
ないフモニシンは，TTC-Aとは異なりras遺伝
子には作用せず，セラミド合成酵素を阻害し，
その結果，細胞周期の調節や細胞分化に障害
をもたらす。この知見と本研究で得られた実

験結果を総合して考察すると，TTC-Aによる
Raji細胞の多核化は，ras遺伝子の関与するシ
グナル伝達により制御される細胞周期の調節
や細胞分化の結果生じたものと推定された。 
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