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はじめに 

筆者は，キノコの生物活性２次代謝産物の天然物化学的研究を行っている。各種キノコから小

胞体ストレス誘導神経細胞死抑制物質，子実体形成誘導物質，低酸素誘導因子阻害物質，免疫チ

ェックポイント阻害物質，植物成長調節物質，破骨細胞形成阻害物質，抗植物病原菌物質などの

生物活性物質の精製，構造決定，作用機構の解明を行ってきた。これまでに 28種のキノコから約

150化合物の単離に成功している。 

1. 新規ステロイド骨格化合物の発見 

サケツバタケ（Stropharia rugosoannulata）子実体から全く前例の無いステロイド骨格を持つ

strophasterol AからD（1–4）を発見し，strophasterol Aは小胞体ストレス誘導神経細胞死抑制活性

を有していた（図 1）。この

成果はAngew. Chem. Int. Ed.

に掲載された。審査員のコ

メ ン ト は 「 The exciting 

skeleton of the strophasterols 

has not been observed in nature 

before」とあり，この業績は

多くの論文や総説に引用さ

れている 1)。 

2. 高等菌類におけるホルモンの解明 

多くの生物種は，特有のホルモンを有している。しかし，キノコにおけるホルモンは明らかに

されていない。キノコを形成する高等菌類は，胞子から菌糸，菌糸から子実体，そして子実体か

ら胞子という生活環を持っている。筆者らはキノコの生物活性物質の研究を続ける中で，２次代

謝産物のキノコ自身に対する役割を解明したいと考え，以下の３つの全く異なるアプローチによ

って，「キノコは何故，生活環をもっているのか，それぞれの生育段階でどのような分子を創り，

何故，それらを創っているのか」を解明し，歴史上初めて「キノコホルモン」の発見を目指して

いる。 

2-1. Fruiting liquid（FL）からのホルモン候補分子の探索 

菌類は子実体を発生させる直前に液体を分泌する。この現象はキノコに共通であるが，液体が

分泌される意味や役割を誰も注目していなかった。筆者らは，この液体が子実体形成に深く関与



していると考え，fruiting liquid（（FL）と命名した。そして，キノコ栽培業者の協力で各種 FLを大

量（栽培ポット数千個分）に入手し，クリタケ（Hypholoma sublateritium）FLおよびヤマブシタケ

（Hericium erinaceus）FLから子実体形成誘導物質（5–7）を発見した 2)（（図 1，「ACS Editors’Choice」

に選抜され，Chemical & Engineering Newsにも紹介された）。 

2-2.「キノコホルモンのひとつはステロイド」仮説の証明 

植物や動物にはステロイドホルモンが存在する。キノコは一般にステロイドを多種多様に産生

している。筆者らは，キノコにもステロイドホルモンが存在するという仮説を持ち，サケツバタ

ケからの前例の無いステロイド骨格化合物 strophasterol 類と所属する研究室で発見されたチャジ

ュタケ（Agrocybe chaxingu）からの chaxine類をホルモン候補として考えた（図 1）。何故なら「こ

れらの化合物はエルゴステロールからエネルギーを要する経路で生合成されており，キノコは目

的をもって化合物を創っている」と考えたからである。そして，strophasterol A（（1）に子実体形成

誘導活性を見出し，chaxine B（（8）は菌糸体成長促進活性を示した。さらに分類学的には異なった

多くのキノコに strophasterol類（1–4）と chaxine類（8–11）が内生することが明らかになった 1, 3, 

4)。 

2-3. フェアリー化合物のキノコホルモンとしての証明 

当研究室は，コムラサキシメジ（Lepista sordida）から植物成長制御物質AHX（（12）と ICA（（13）

を発見し，植物体内でのAHXの代謝産物AOH（14）を得，FCsが新しい植物ホルモンであるこ

とを提唱している（図 1，この３化合物をフェアリー化合物，fairy chemicals と総称， FCs と略

称）。一方，FCsはマツタケやトリュフ菌糸成長を促進し，ブナシメジ，ヤマブシタケ，エノキタ

ケの子実体形成を誘導した。さらに分類学的に遠縁の多くのキノコに FCs の内生を見出した 5)。 

元々キノコから発見された FCsが，キノコにも共通のホルモンとして重要な役割を担っている可

能性を示唆している。 

この３つのアプローチは候補者らの研究成果，発想，仮説に基づいている。上記の化合物はキ

ノコ界初のホルモンである可能性が示唆されている。特に，FLの２次代謝産物の研究は今回が世

界で初めてである 2)。 

3. 低酸素誘導因子阻害物質の探索 

低酸素誘導因子（hypoxia-inducible factor, HIF）は細胞に対する酸素供給が不足状態に陥った際

に誘導される転写因子であり，低酸素適応応答，幹細胞の維持，炎症の制御等の恒常性維持を含

む多彩な生理活性を有している。一方で，HIF が過剰発現することが，癌の発症・進展に大きく

関わっていると考えられている。筆者は各種キノコ抽出物から活性物質の探索を行い， Lepista 

luscina から化

合物15と16の

単離に成功し，

AHX（（12）とヤ



マブシタケ FL由来の化合物 7に活性を見出した 2, 6, 7)。 

4. Axlおよび免疫チェックポイント阻害物質の探索 

Axl は癌細胞に過剰に発現され，増殖や転移などに関与する。また，免疫チェックポイント阻

害剤は，免疫抑制機構を解除し，癌に対する免疫反応を活性化する新たな治療法である。筆者ら

はヤマブシタケ FL（（6, 7, 17），スギ

ヒラタケ（Pleurocybella porrigens, 

18–20 ），オオイチョウタケ

（Leucopaxillus giganteus, 21–30），

オオシロカラカサ（Chlorophyllum 

molybdites, 31），コムラサキシメジ

（13），Lepista luscina（15, 16, 32）

およびシロオニタケ（Amanita 

virgineoides, 38a, 40, 43）からAxlや

免疫チェックポイント阻害活性物

質の単離に成功した（図 3）2, 7–12)。

特に，シロオニタケの子実体から

様々なシクロプロパンを持つ化合

物（33–43）を発見し，不斉炭素を

もつ全ての化合物がラセミ体であ

ることを明らかにした 12)（図 4）。 

5. 植物成長調節物質の探索 

植物の成長を制御する物質の探索を行い，コムラサキシメジ，キシメジ，サケツバタケ，ヤマ

ブシタケ，アカヤマドリ，ショウゲンジ（Cortinarius caperatus），Russula vinosa，チャナメツムタ

ケ（Pholiota lubrica），オオイチョウタケおよびオオシロカラカサから活性物質を単離し，構造決

定した 3, 4, 9, 11, 13)。 

お わ り に 

本研究において，筆者はキノコからの生物活性物質の探索研究を行った。キノコは未開拓・未

解明な生物資源である。生物活性物質の天然物化学的・食品科学的・生化学的研究は，キノコ研

究の新しい一面を切り拓いたと言えるかもしれない。また，キノコホルモン発見の糸口になる研

究成果は国内外を通じて一切無い。キノコに関する生活環制御分子（ホルモン候補）を明らかに

できれば，天然物化学・基礎生物学等における学術的成果は極めて大きく，加えて，これまで不

可能であったトリュフやマツタケの人工栽培への道を開き，産業，社会に与えるインパクトも極

めて大きい。 
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