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【Abstract】 

刺激に対し、過剰の免疫反応として炎症は多くの疾患の発症に関与する。先⾏研究で新
規の抗炎症剤の探索によって深海の Penicillium chrysogenum から chrysamide B が
単離された。本研究では、chrysamide B の構造の特徴からキラリティー、⼆量体骨格、
置換基が阻害活性に与える影響を調べるため、各種誘導体を合成し、NO 産生阻害活性を
評価した。その結果、キラリティーの維持、⼆量体骨格及び電子求引性基が阻害活性に関
与していることが明らかになった。以上のことから、細胞毒性を示さず、NO の産生と一
酸化窒素合成酵素である iNOS の活性を強く阻害した chrysamide B を以降の研究対象
とした。 

炎症メディエーターである NO は iNOS によって触媒され産生される。ウエスタンブ
ロットの結果より chrysamide B は iNOS の⼆量体形成を阻害し、転写や翻訳には影響
を与えないことが示唆された。また、ELISA 法を用いて評価した結果、炎症性サイトカ
インである TNF-α、IL-6、IL-1βが減少したことが明らかになった。 
次に、in vivo による抗炎症作用を調べるため、ラットに足浮腫を誘導するカラギーナン

を注射し、chrysamide B を経口投与したところ、腫れの程度が顕著に減少した。また、
痛みや炎症を引き起こす炎症メディエーターである PGE2 も減少した。 

致死量の LPS を用いた敗血症モデルのマウスでは、chrysamide B を事前に投与した
群及び LPS 投与の前後に chrysamide B を投与した群において、コントロール群と比較
してマウスの生存期間が延⻑した。chrysamide B を腹腔内注射した後に LPS を投与し
たマウスから採取した血清では、サイトカインが有意に減少し、ヘマトキシリン・エオシ
ン染色した肺において気道の炎症が抑制された。 

chrysamide B は LPS により生じる炎症性サイトカインの産生、カラギーナンによる
浮腫及び敗血症マウスに対して抗炎症作用が示された。本研究の成果は新たな抗炎症剤
の発⾒や作用機序のメカニズムの解明に役⽴つと考えられる。 

 


