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研究成果の概要（和文）：申請調書に記載した研究計画に基づき実験を開始し，その中間成果を9回の学会発表
で公表した．そして，それら学会発表の中間成果と討論を踏まえ，8編の英語の国際学術論文を執筆し，受理公
表されるに至っている．すなわち，申請調書にて計画した成果の発表が，おおむね順調に達成できていること
が，客観的に数値で示すことができている．以上に加え，得られた成果のアウトリーチ活動も励行し，公立中学
校での無料出前授業も実施済みである．また，アウトリーチ活動の一環として，成果のNHKテレビや新聞者の取
材を受ける等の社会還元活動も申請調書の公約に基づき実施できている．

研究成果の概要（英文）：We began experiments based on the research plan described in the application
 document, and announced the interim results at nine conference presentations. Based on the interim 
results and discussions of these conference presentations, I have written 8 international academic 
papers in English, which have been accepted and published. In other words, it is possible to 
objectively demonstrate with numerical values that the presentation of the results planned in the 
application record has generally been achieved smoothly. In addition to the above, we are promoting 
outreach activities based on the results obtained, and we have already conducted free on-site 
classes at public junior high schools. Additionally, as part of our outreach activities, we have 
been able to conduct social contribution activities, such as receiving interviews from NHK TV and 
newspapers, based on the commitments made in our application documents.

研究分野： 細菌学

キーワード： ナノバブル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
インパクトファクターの付された査読付きの国際学術ジャーナル（Microbiology and Immunology, iScience, 
Microbiology and Immunology, Cytokine, Diagnostics, Microbiology Spectrum, Journal of Biological 
Chemistry, Microorganisms, PLOS ONE）に投稿し，10編の英語の国際学術論文の全てが受理され，公表される
に至っている．本研究成果は，学術界や社会に新規知見の供与をもたらした．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
研究代表者らは，これまで歯周炎や肺炎において感染者の免疫が撹乱されることにより，病態

が悪化することを明らかにしてきました．免疫を正常に調節する化合物として，抗菌薬マクロラ
イドが知られています．しかしながら，薬剤耐性菌の激増により，2016〜2020 年および 2023〜
2027 年の 2 回の「AMR アクションプラン」で抗菌薬マクロライドは使用制限が課せられていま
す．そこで，本研究代表者らは，マクロライド誘導体研究の実績に優れる共同研究チームと大学
間共同研究契約を締結し，抗菌作用の無いマクロライド誘導体を合成および供与を受けること
としました． 
 
２．研究の目的 
マクロライド系抗菌薬は免疫調節作用を有し，非細菌性炎症性疾患への有効性が報告されてい

ます．本研究の実験系の１つでは，既存マクロライド系薬であるエリスロマイシン（EM）の化
学構造を一部改変した EM 誘導体の免疫調節作用について解析しました． 
 
３．研究の方法 
本研究では，約 50 種類の EM 誘導体を使用しました．各誘導体および LPS を THP-1 細胞に混合

添加して培養し，培養上清中の炎症性および抗炎症性サイトカイン濃度を ELISA で定量しまし
た．続いて，Toll-like receptor（TLR）を発現させた HEK293 細胞に誘導体 EM982 および LPS を
添加して培養し，転写因子 NF-κB の活性化に伴い分泌されるアルカリフォスファターゼ（SEAP）
の活性を測定しました．次に，生体分子間相互作用解析装置 Biacore X-100 にて TLR4 に対する
LPS の結合能を解析しました．最後に，マクロライド感受性肺炎球菌 D39 株などの各種細菌に対
する最小発育阻止濃度も測定しました． 
 
４．研究成果 
抗菌薬マクロライドの１つであるエリスロマイシンをベースに，様々な化学修飾を施し，エリ

スロマイシン誘導体を複数種類合成しました．そして，マクロライドに耐性を持たない各種の細
菌に，マクロライド誘導体を添加して培養し，非抗菌性の誘導体を選別しました（図１，図２）．
次に，非抗菌性誘導体と細菌毒素の LPS を THP-1 細胞に混合添加して培養し，培養上清中のサイ
トカイン濃度を ELISA にて測定しました．その結果，誘導体 EM982 と LPS を混合添加した群で
は，LPS 単独添加群と比べて，TNF-α，IL-6，IL-8 および IL-10 の濃度が有意に低いことが示さ
れました（図１）．続いて，Toll-like receptor（TLR）4 を発現させた HEK293 細胞に EM982 と
LPS を混合添加して培養し，NF-κB および AP-1 の活性化に伴って分泌されるアルカリフォスフ
ァターゼの活性を測定しました．その結果，EM982 添加群では，LPS 単独添加群と比較して，ア
ルカリフォスファターゼ活性が有意に低いことが示されました．さらに，TLR4 シグナル伝達分
子のリン酸化に及ぼす EM982 の影響を real-time PCR 法，およびウェスタンブロット法にて解
析しました．その結果，EM982 添加群では，LPS 単独添加群と比較して，NF-κB の上流で機能す
る IKKβおよび IκBαのリン酸化レベルが低いことも示されました．EM982 は TLR4 シグナル伝
達分子 IKKβおよび IκBαのリン酸化を阻害し，NF-κB の活性化を抑制することで，炎症性お
よび抗炎症性サイトカイン産生を抑制することが示唆されました（図３）．また，EM982 は抗菌
作用を欠き，薬剤耐性菌を生じさせる懸念が少ないことも示唆されました． 
 

 

EM982 （マクロライド誘導体） 

 ・ 抗菌作用なし 

 ・ 免疫調節作用あり 

エリスロマイシン 

 ・ 抗菌作用あり 

 ・ 免疫調節作用あり 

図 1 エリスロマイシンと EM982 の構造と性質の比較 

耐性菌の出現リスクなく 

免疫調節による治療が可能 



 
 

 
 

図２ エリスロマイシンと EM982 の抗菌作用の比較 
 
 
 
 

 
 

図３ EM982 の免疫調節作用の解析 
 

 
ウイルス感染症などの際に，免疫調節を期待し，抗菌薬マクロライドを処方することが行われ

ています．しかし，それは抗菌薬の乱用に繋がり，薬剤耐性菌の増加を招いてしまいます．そこ
で，本研究で得られた EM982 について，感染症や免疫疾患モデルにおける治療効果の検証を行
い，抗菌作用が無く，耐性菌を生み出す怖れのない免疫調節薬としての可能性を更に詳細解析す
る計画です． 
 
 さらに，ナノバブル発生装置についても作製を進め，次ページ図４に示すプロトタイプを完成
させることができた． 
 
 
 
 



 
 

図４ ナノバブル発生装置の設計図面とプロトタイプ完成写真 
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