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【Abstract】 

炎症反応は有害刺激に対する生物学的応答であるが、過度な炎症は関節炎、アテロー

ム性動脈硬化症など、様々な慢性炎症疾患につながる。タイワンフタリシズカ

Chloranthus oldhamii Solms（CO）が感染症や関節炎の治療に民間療法で用いられて

きたが、その作用機序および生物活性物質は未解明であった。本研究では、CO に含ま

れる抗炎症物質の特定とその作用機序の解明を試みた。 

CO の EtOH 抽出物から単離されたジテルペノイド CO-9, CO-10, CO-15 は、LPS 刺

激した RAW264.7 細胞を用いてルシフェラーゼアッセイにより、NF-B 活性化を抑制

した。また LPS 刺激した RAW264.7 細胞を用いてウェスタンブロッティング法によ

り、CO-9, CO-10 が炎症性サイトカインである IL-6、TNF-などのタンパク質の発現

への影響を評価した結果、それらの発現を抑制した。さらに CO-9 は、LPS 刺激した骨

髄由来マクロファージにおいて、IL-6、TNF-の発現を抑制すると明らかになった。 

CO-9 が最も活性が強いため、本物質の作用機序の解明を試みた。転写因子である

NF-B の核内移行を誘導する iNOS, COX-2 と、それにより合成される NO および PGE2

の発現量をウェスタンブロッティング法と ELISA 法で評価した。その結果、CO-9 は

iNOS, COX-2, NO, PGE2 全ての発現を抑制し、NF-B 活性化経路を阻害すると推測さ

れた。本経路における、さらなる CO-9 の作用機序を解明するため、NF-B 活性化経路

に関連する IKK/, IB, p65 と転写因子である AP-1 の経路に関連する ERK, p38, 

JNK の活性化をウェスタンブロッティング法により評価した。その結果、CO-9 は

IKK/のリン酸化の下流のシグナル伝達を抑制することが示され、ERK, p38, JNK の

活性化は見られず AP-1 経路は関与しないことが明らかとなった。 

CO の EtOH 抽出物から単離されたジテルペノイド化合物 CO-9 は、IKKのリン酸

化を抑制することで NF-B 活性化を阻害し、炎症メディエーターの産生の抑制に寄与す

ることが解明された。本化合物のさらなる応用により、IKKを標的とした新規抗炎症

剤の開発が今後期待される。 

 



 


