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細菌やウイルス等の病原体感染後に認められる炎症は感染防御に必須の役割を果たす

生体反応である一方で、敗血症や急性呼吸窮迫症候群 (ARDS) といった重篤な症状

を引き起こす。こうした炎症はマクロファージや樹状細胞に発現している Toll-like

receptor (TLR)ファミリーと呼ばれる自然免疫受容体による病原体成分の認識と下流

シグナル伝達経路により発現誘導されるインターロイキン 6(IL・6)やTumorNecrosis 

Factor a (TNFa)といった炎症性サイトカインにより惹起される。本論文は、ショウガ

科の地下茎に含まれる天然成分 l'・Acetoxychavicolacetate (AC心が、 TLR4のリガン

ドであり敗血症の原因となるグラム細菌の細胞壁成分であるリポ多糖 (LPS)による

炎症を抑制することを見出した。マウス骨髄由来マクロファージを ACAで前処理後、

LPSで刺激し炎症性サイトカインの産生をELISAやqPCR法で測定したところ、ACA

前処理により IL-6やTNFaの産生が有意に抑制された。また、ヒトマクロファージ細

胞株においても同様の結果が得られた。さらに、 TLR4下流に位置するシグナル伝達

経路の解析を行った。その結果、これらサイトカイン遺伝子の発現調節を行う転写因

子 N応 BやAP・lの活性化が滅弱していた。そこで、上流因子の TRAF6に着目した。

TRAF6はリングフィンガー型ユビキチン ESリガーゼであり、自身の K63型ポリユビ

キチン化を通して活性化型となる。その結果、下流の IKK~や TAKlと呼ばれるリン

酸化酵素がリクルートされ活性化する。活性化したこれらリン酸化酵素はそれぞれ

N恥 BとAP・lの活性化に寄与することが知られている。そこで、 TRAF6の活性化が

ACAにより抑制されるかを検討した。TRAF6を過剰発現させた時に誘導される N恥 B

レポーター遺伝子の発現が ACAにより抑制された。また、 TRAF6の過剰発現により

認められる K63型自己ユビキチン化が ACA処理により抑制されることがウェスタン

ブロットにより確認された。また、 LPS刺激後に誘導されるマクロファージ内在性の

TRAF6のユビキチン化も ACA前処理により抑制された。これらのことから、 ACAは

TRAF6の活性化を抑制しうることが明らかとなった。一方、 LPSによる生じるミト

コンドリア由来の活性酸素種ROSがTRAF6依存的なNFKB活性化に寄与することが

報告されている。そこで ROSの産生を MitoSOXにより検出を行った。その結果、ACA

により ROS産生が有意に減少した。以上のことから、 ACAはマクロファージにおい

て TRAF6の活性化を抑制することで LPSによる炎症性サイトカインや ROSの産生

を抑制することで、炎症を抑制することが強く示唆された。
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病原体感染後に認められる炎症は感染防御に重要である一方、敗血症や急性呼吸窮迫

症候群 (ARDS) といった重篤な症状を引き起こすため、炎症を抑制する制御技術の

確立は重要である。炎症は主にマクロファージや樹状細胞が産生するインターロイキ

ン6(IL-6)やTumorNecrosis Factor a (TNFa)といった炎症性サイトカインにより

惹起される。申請者は、ショウガ科の地下茎に含まれる天然成分 l'・Acetoxychavicol

acetate (ACA)が、敗血症の原因となる細菌リポ多糖 (LPS)による炎症誘導を抑制す

ることを見出した。まず、マウス骨髄由来マクロファージを ACAで前処理後、 LPS

で刺激し炎症性サイトカインの産生を ELISAや qPCR法で測定したところ、 ACAに

より IL-6やTNFaの産生が有意に抑制された。また、ヒトマクロファージ細胞株にお

いても同様の結果が得られた。さらに、 LPS受容体である Toll・likereceptor 4 (TLR4) 

下流に位置するシグナル伝達経路の解析を行った結果、ACA処理を行った場合に LPS

刺激後の転写因子 NFKBやAP-1の活性化が減弱していた。続いて、上流因子のリン

グフィンガー型ユビキチン E3リガーゼである TRAF6に着目した。 TRAF6の活性化

がACAにより抑制されるかを検討したところ、 TRAF6の過剰発現により認められる

NFKB依存的レポーター遺伝子の発現や K63型の自己ポリユビキチン化が ACA処理

により抑制され。さらに、 LPS刺激後に誘導されるマクロファージの内在性 TRAF6

のK63型ポリュビキチン化も ACA前処理により抑制された。一方、 LPSによる生じ

るミトコンドリア由来の活性酸素種ROSがTRAF6依存的なN恥 B活性化に寄与する

ことが報告されていることから、 ROSの産生を MitoSOXにより検出を行った結果、

ACAにより ROS産生が有意に減少することを見出した。これらの結果から、 ACAは

マクロファージにおいて TRAF6の活性化を抑制することで LPSによる炎症応答を抑

制することが強く示唆された。

以上のように、本論文は、 ACAの持つ炎症抑制メカニズムを明らかにしたことに加

え、敗血症等の炎症性疾患の治療につながることが期待されるもので、学術上、応用

上貢献するところが少なくない。よって審査委員一同は、本論文が博士（バイオサイ

エンス）の学位論文として価値あるものと認めた。




