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 研究課題名

天蚕由来のヤママリンをリード化合物とした細胞増殖制御剤の開発

■ 研究の目的
　日本原産の天蚕（ヤママユ）より同定したヤママリン（5 個のアミノ酸から構成され C 末端がアミド化されている新規
ペプチド）の誘導体（強力ヤママリン）が、ラット肝がん細胞の増殖を可逆的に抑制し、カイコで休眠卵を誘導する機能
を持つということを発見した。これを基盤にして、ヤママリンを分子改変し、得られるさらに強力な「超ヤママリン」の
機能と立体構造を解明し、安全性を重視した難防除害虫成長制御剤の素材開発ならびに細胞増殖制御剤を開発する。

■ 研究項目・実施体制（◎は研究代表者）
①ヤママリン誘導体による細胞増殖制御と昆虫休眠化の機構解明（◎鈴木幸一／国立大学法人岩手大学農学部）
②ヤママリンの各種誘導体の分子設計と合成（今井邦雄／国立大学法人三重大学大学院生物資源研究科）
③ ヤママリン誘導体の立体構造と相互作用解析による高機能物質のデザイン
（河野敬一／国立大学法人北海道大学大学院理学研究院）

④ 難防除害虫の個体および細胞を用いたヤママリン誘導体の成長制御効果システムの確立
（立石 剣／独立行政法人農業生物資源研究所）

⑤ヤママリンに対する抗体作出と細胞増殖制御剤の開発（江幡順良／積水メディカル（株））

■ 研究の内容・主要な成果
①天蚕由来のヤママリンは噴門弁様組織から合成分泌される新規末梢ホルモンであることを発見した。
②ヤママリンによるミトコンドリアNADH呼吸と核小体構造タンパク質Fibrillarin作用を阻害するメカニズムを解明した。
③ヤママリンより細胞増殖抑制活性と休眠誘導活性の高い超ヤママリン物質の合成に成功した。
④ヤママリンの C 末端（-RG-NH2）が活性に重要で、細胞膜透過性と高活性化を付与することを明らかにした。
⑤昆虫培養細胞株（Ms11）を用いた昆虫細胞増殖阻害活性物質の簡易検定法を開発した。
⑥ヤママリン特異的 C 末端認識抗体の作出に成功し、超ヤママリン物質の大量製造法を確立した。

■ 今後の展開方向・見込まれる波及効果
①ヤママリンによる細胞増殖抑制の分子機構の解明は、ペプチドセラピー開発に貢献する。
②ヤママリン類縁ペプチド誘導体は、研究用試薬、細胞保存剤、臓器保存剤、新発想の農薬の開発に資する。
③昆虫細胞増殖阻害活性物質の簡易検定法に用いた Ms11 細胞株は、農業生物資源ジーンバンク事業により、国内の研究

機関への配布を行うことから、今後農薬の研究開発に寄与する。
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■ 研究成果の具体的図表
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