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 富山大学免疫バイオ・創薬探索研究講座（富山県寄附講座）では、富山県及び県内外の支援企業、県内試

験研究機関などの協力の下、自然免疫と獲得免疫を制御する分子や細胞群の同定を進めると共に、文部科学

省知的クラスター創成事業において、天然薬物による疾患制御の可能性を探索してきた。その成果として、

①生薬甘草に含まれる成分イソリクイリチゲニンが慢性炎症の鍵分子である NLRP3 インフラマソームの活性

化を強力に阻害し、2型糖尿病における慢性炎症及び内臓脂肪組織の線維化を抑制することを見いだした（参

考文献 1,2）。また、②土壌菌に含まれる抗生物質フニクロシンの還元体が、エンドトキシンの受容体である

TLR4/MD-2を活性化する新規リガンドであることを見いだした（参考文献 3）。さらに当該化合物の誘導体を

新規に合成し、ヒト TLR4/MD-2を活性化することを発見し（参考文献 3）、これらを基にしたワクチン増強剤

（ワクチンアジュバント）の開発を目指している。 

また最近では、北陸ライフサイエンスクラスターの研究において見いだした天然薬物を活用し、全身性エ

リテマトーデス（Systemic Lupus Erythematosus: SLE）に対する創薬研究を進めている。SLEは指定難病の

自己免疫病であり、これまでに承認された治療薬は少なく、医療ニーズが存在する重要な疾患である。近年、

SLE治療の標的分子の一つとして、自然免疫系の核酸センサーである Toll様受容体（TLR）7が脚光を浴びて

いる。TLR7は樹状細胞や B細胞に発現し、病原体及び自己細胞由来の核酸を認識することで、Ⅰ型インター

フェロンや自己抗体の産生を誘導する。また、TLR7の活性化は、Th17などの炎症性 T細胞の活性化を誘導し、

SLE の発症・増悪に関わると考えられている。すなわち、TLR7 の活性化制御が SLE 患者の重症度・医療費負

担の軽減に貢献すると考えられる。我々は SLE の創薬シーズとして、TLR7活性化を選択的に阻害する天然薬

物を見出し、支援企業と共同で国内・PCT 国際出願を行った。また、当該薬物の全合成法は確立されており、

誘導体の合成が比較的容易である。しかし、当該薬物のボトルネックとして、IC50 の向上や動物レベルでの

有効性の向上などが存在する。 

そこで我々は上記課題を克服するために、化合物の最適化を行うことを目的とし、支援企業及び国内研究機関

と共同で、日本医療研究開発機構（AMED）の「産学連携医療イノベーション創出プログラム セットアップス

キーム【ACT-MS】」の研究に取り組んでいる。現在、分子シミュレーションや構造生物学の手法を活用し、リード

化合物を基にした誘導体の合成と評価を行っている。本演題では、TLR7 阻害剤に関するこれまでの研究と、AMED

研究における研究の概要について紹介する。 
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