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ターゲットはアミノ酸輸送体：新たなタイプの免疫抑制剤開発に期待 
- 作用機構不明の免疫抑制物質の標的タンパク質はアミノ酸輸送体だった - 

 
 
 コンビニなどで天使の絵が描いてある黄色い「臓器提供意志表示カード」を目にし

たことがありますか? これは、腎臓などの臓器がうまく機能しなくなり、移植でし

か治療できない方に臓器を提供する意思を表示するための物です。しかし、せっかく

移植しても、免疫システムが臓器を“異物”と見なし攻撃してしまいます。 
 この拒絶反応を抑えるために、免疫抑制剤が使われています。すでに使われている

免疫抑制剤よりも低濃度で拒絶反応を抑えるとの報告がある「ブラシリカルジン A」

は、病原微生物である Nocardia brasiliensis （ノカルジア ブラシリエンス）が生

産する天然化合物です。しかしその作用機構は、今までわかっていませんでした。 
 理研中央研究所長田抗生物質研究室らは、ブラシリカルジン A が、「アミノ酸輸送

体」によるアミノ酸の取り込みを邪魔することで、初期免疫反応を引き起こすのに必

要な「T 細胞」の急速な増殖を抑えることを明らかにしました。アミノ酸が不足した

T 細胞は、増殖が静止しますが細胞死に至らないため、アミノ酸輸送体は副作用の少

ない免疫抑制剤開発のよい標的タンパク質であると期待されます。また、アミノ酸輸

送体は、腫瘍細胞でも発現が亢進し、腫瘍細胞の旺盛な増殖を支えていると考えられ

ており、阻害機能を持つことがわかったブラシリカルジン A が、抗腫瘍剤の標的とし

ても有望だと考えられます。 
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◇ポイント◇ 
・免疫抑制物質「ブラシリカルジンＡ」の標的分子はアミノ酸輸送体「System L」 
・アミノ酸の取り込み抑制で免疫細胞の働きを弱める 
・増殖を抑える作用機構は抗腫瘍剤としても期待 
 独立行政法人理化学研究所（野依良治理事長）は、作用機構、細胞内標的分子が不

明であった免疫抑制物質「ブラシリカルジンＡ」が、アミノ酸輸送体※1「System L」
によるアミノ酸の取り込みを低濃度で特異的に阻害することで、初期免疫反応に必要

なＴ細胞の急速な増殖を阻害していることを明らかにしました。これは理研中央研究

所長田抗生物質研究室（臼井健郎前先任研究員、現筑波大学）による研究成果で、北

海道大学の小林淳一教授の研究グループとの共同研究で進められました。 
 ブラシリカルジンＡは、病原微生物であるNocardia brasiliensis（ノカルジア ブ

ラシリエンシス）が生産する天然化合物で、臓器移植において問題となる免疫拒絶反

応を、シクロスポリンなど既存の免疫抑制剤よりも低濃度で抑えられることが報告さ

れていました。しかし、その活性がどのように発揮されるかは、不明でした。 
 本研究では、ブラシリカルジンＡが、大きな側鎖を持つ中性のアミノ酸を特異的に

輸送するアミノ酸輸送体System Lの、細胞増殖に必要なアミノ酸の取り込みを阻害

することにより、初期免疫反応に必要なＴ細胞の急速な増殖を阻害することを明らか

にしました。アミノ酸が不足したＴ細胞は、増殖が静止した状態にあり、細胞死は起

こらないことから、アミノ酸輸送体は副作用の少ない免疫抑制剤開発の良い標的タン

パク質であると期待されます。またアミノ酸輸送体は腫瘍細胞でも発現が亢進してお

り、腫瘍細胞の旺盛な増殖を支えていると考えられていることから、抗腫瘍剤の標的

としても有望です。 
 本研究成果は、米国の科学雑誌『Chemistry & Biology』（11 月号）に掲載される

に先立ち、11 月 27 日付けでオンライン版に掲載されます。 
 
 
1.背  景 
 臓器移植は、先天的疾患や様々な原因により自分の臓器が機能しなくなった場合

の根本的な治療であり、腎移植をはじめとして年間 900 例近い臓器移植が行われて

います。この臓器移植の成功率（臓器生着率）向上に最も貢献し、無くてはならな

いものの一つに、シクロスポリンやタクロリムスなどの免疫反応（拒絶反応）を抑

える免疫抑制剤があります。しかしながらこれらの薬剤は、カルシニューリンと呼

ばれるタンパク質の機能を抑えることによって免疫抑制機能を果たすため、カルシ

ニューリンが生体内で果たしている重要な機能をも抑えてしまい、結果として腎障

害や高血圧などの副作用が起こることが知られています。そのため、より副作用が



 

 

少ない免疫抑制剤の開発が望まれています。 
 ブラシリカルジンＡは、病原微生物である Nocardia brasiliensis が生産する天然

化合物であり、免疫拒絶反応の初期段階を抑えることが報告されていましたが、そ

の標的分子、作用機構は不明のままでした。 
 

2. 研究手法および研究成果 
 標的分子を明らかにするため、ブラシリカルジンＡを増殖因子であるインターロ

イキン２（IL2）依存的な増殖性を示すＴ細胞に処理したところ、IL2 のシグナル

伝達には影響を与えることなく、G1 期（DNA合成準備期）において可逆的に細胞

増殖を阻害することを見出しました。様々なブラシリカルジンＡ類縁体を用いて構

造活性相関を検討したところ、末端のアミノ酸部分が活性に重要であることが明ら

かとなりました。そこでアミノ酸代謝に関わる因子を検討したところ、ロイシンや

イソロイシン、バリン、メチオニン、フェニルアラニン、トリプトファンなどの側

鎖の大きな中性アミノ酸の細胞内取り込みを特異的に阻害することが明らかにな

りました。これらのアミノ酸はSystem Lと呼ばれるアミノ酸輸送体によって細胞内

に取り込まれることが知られており、これまでにも特異的阻害剤

2-aminobicyclo-(2,2,1)-heptane-2- carboxylic acid （BCH）が知られていましたが、

ブラシリカルジンＡはBCHより 3000 倍以上も強力な阻害剤であることが明らかに

なりました。 
 次にアミノ酸取り込み阻害と増殖阻害との関連について検討を行いました。その

結果、ブラシリカルジンＡによるアミノ酸取り込み阻害によりGCN2--IF2αカスケ

ードという伝達経路の活性化が起きることを見出しました。すなわちこの結果は、

ブラシリカルジンＡによりアミノ酸取り込みが出来なくなった細胞は、アミノ酸飢

餓ストレス応答※2を引き起こしていること、また細胞周期進行阻害はストレス応答

の結果であることを示唆しています。 
 
3. 今後の期待 
 ブラシリカルジンＡは、免疫抑制活性を持つ天然化合物として報告されていまし

たが、これまでその標的分子・作用機構は不明でした。今回の研究により、その標

的分子がアミノ酸輸送体の一つである System L であることを明らかにしました。 
 System L の構成分子は CD98 (4F2hc/LAT1 複合体)であり、免疫初期の急激に分

裂を行う時期に細胞膜上に発現が亢進してくる抗原であることが知られています。

また増殖が活発な腫瘍細胞においても高い発現が見られることが報告されていま

す。これらの報告と今回明らかになったブラシリカルジンＡの標的が System L で

あるという結果は、旺盛な増殖にはアミノ酸取り込み亢進が重要であり、アミノ酸

輸送体は免疫抑制剤、抗腫瘍剤の良い標的であることを示唆していると同時に、今

後、アミノ酸輸送体を標的分子とする免疫抑制剤、抗腫瘍剤の開発が期待されます。 
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<補足説明> 
※1 アミノ酸輸送体 
細胞の増殖、生存に必要なアミノ酸を細胞外（血液等）から細胞内へと輸送するタ

ンパク質群の総称。今回ブラシリカルジンＡの標的分子として同定した System L
のほか、様々な輸送体が存在している。 
 

※2 アミノ酸飢餓ストレス応答 
細胞内アミノ酸が不足している状態を一種のストレスとして認識し、細胞内アミノ

酸量を増やす一連の反応。アミノ酸の不足は GCN2 タンパク質により認識され、不

要なタンパク質合成の阻害、細胞周期進行の停止、アミノ酸合成遺伝子の活性化等

を引き起こし、結果的に細胞内アミノ酸量を増加させることでアミノ酸飢餓ストレ

スを解消する。 
 
 

 
図 1 ブラシリカルジンＡの構造 

 
赤丸でアミノ酸輸送体阻害に必要なアミノ酸骨格部分を示した。 



 

 

 
図 2 ブラシリカルジンＡによるアミノ酸取り込み阻害 

 
ブラシリカルジンＡ（100 nM、白抜きのバー）は、側鎖の大きい中性アミノ酸の細

胞内取り込みを阻害するが、側鎖の小さいアミノ酸（グリシン、プロリン、セリン）

や酸性アミノ酸（グルタミン酸）、塩基性アミノ酸（リジン）の取り込みは阻害しな

い。この阻害パターンはこれまで知られていた阻害剤 BCH（2 mM、黒いバー、ブラ

シリカルジンＡの 20,000 倍濃い濃度を使用）と一致する。 
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