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研究領域の概要 

本領域では、日本の分子科学領域の未踏分野である天然物リガンドの分子標的同定を中核として、「化学

構造（化学）から作用機序（生物学）を経て、超活性単純化アナログ創成（化学）へ」至るケム・バイオ・

ケミストリー＝天然物ケミカルバイオロジーを切り拓く。領域の構成は、ケミカルバイオロジーのテクノ

ロジーをベースとした天然物有機化学に、医学・生物学的活性評価を融合したものとなっている。分子標

的同定に基づく作用機序解明は、天然物リガンドのラショナルな構造簡略化など合成的機能改変による自

在な活性制御を可能とする。領域の基盤技術である新規天然物リガンドの探索を含む、組織的かつ包括的

なアプローチによる学術的基盤の構築が今こそ必要である。 

 

領域代表者からの報告 

１． 研究領域の目的及び意義 

本新学術領域研究は、わが国に定着しつつあるケミカルバイオロジーに伝統的な天然物有機化学をドッキ

ングさせることによって、日本の強みである豊富な天然物リガンドを活用した独自のケミカルバイオロジー

を一気に発展させる提案である。天然物リガンドの標的同定を中核に据えた研究戦略により、その生物学領

域への波及効果を大幅に増強するとともに、従来、膨大な試行錯誤によるしかなかった天然物リガンドから

の有用アナログ開発を合理化することを目的とする。 

近年のケミカルバイオロジーの発展は、低分子化合物の分子標的同定を可能とした。しかし現実には、リ

ガンドの標的同定は、生物学的バックグラウンドが蓄積された一部の合成医薬品以外では未だ困難である。

また近年、リガンド／受容体複合体の構造情報を基にリガンド構造を最適化・単純化する論理的な分子設計

への挑戦が試みられており、これは従来の試行錯誤に基づくアナログ開発に取って代わる新たな論理的分子

設計戦略を提供しうる。 

本学術領域研究では、標的同定に独自の方法論を開発する研究者、天然物リガンドの探索・合成的供給に

実績を持つ研究者、天然物リガンドの合成展開による構造最適化・簡略化を行う研究者を組織化し、天然

物リガンドの標的同定を中核に据えた展開を提案する。「複雑化学構造（化学）から作用機序（生物学）

を経て、構造単純化リガンド開発（化学）へ」至るケム・バイオ・ケミストリーとも呼ぶべき、世界的に

もユニークな学術領域の誕生を目指す。 

 

２． 研究の進展状況及び成果の概要 

標的同定においては、領域発足以来既に30件近い成功例が蓄積され、各種方法論を適用した成功例が蓄積

しつつある。また、標的同定が契機となって、配糖体化が天然物リガンドの標的と活性を切り替える現象が

発見され、生物機能調節の新たな側面が明らかになった例も現れた。 

天然物リガンドの合成的供給は、個々の班員の高い研究実績にある通り順調に推移している。新規リガン

ドの探索にはやや遅れが見られるが、医療応用を目指した正常細胞系を用いる生物検定系に基づく探索や、



がん細胞パネルを用いる評価により未知の作用機構を持つ天然物リガンドを探索する試みなど、これまでに

ないスタイルの探索が試みられており今後に期待したい。 

構造単純化リガンド（truncated ligand）に関しては、抗がん剤シードとして期待されるアプリシアトキ

シンやカリウムチャネル阻害作用を持つポリ環状エーテル・ガンビエロールを中心として研究が進んでおり、

巨大な天然物リガンド構造のかなりの部分構造を削除しても活性が保たれる例が見いだされた。これによっ

てリガンドの実用的な供給が実現されるばかりでなく、これまでに推定されていた作用機構が必ずしも正し

くないことが示されるなど、波及効果は大きい。 

一方で構造単純化リガンドの分子設計に関しては、現状ではリガンドー受容体複合体の構造解析結果に

基づく統一的な方法論を示すには至っておらず、今後の課題と考えている。複合体構造解析が進んだ例も

増えつつあり、またNMRを利用する作用部位解析法も開発されるなど、今後の進展が期待できる成果が上

がっている。 

 

審査部会における所見 

Ａ （研究領域の設定目的に照らして、期待どおりの進展が認められる） 

 

１．総合所見 

 本研究領域は、我が国に定着しつつあるケミカルバイオロジーに伝統的な天然物有機化学を融合させる

ことにより、日本の強みである豊富な天然物リガンドを活用した独自のケミカルバイオロジーを一気に発

展させようとするものである。天然物リガンドの標的同定を中核に据えた研究戦略により、その生物学領

域への波及効果を大幅に増強するとともに、膨大な試行錯誤をせざるを得なかった天然物リガンドからの

有用アナログ開発を合理化することを目的としている。各計画研究では質・量ともに一定以上の水準の成

果を得ており、当該分野の発展に大きく寄与していると判断できる。また、数多くの分野間連携とアウト

リーチ活動も行なっており、本研究領域の目的に照らして期待どおりの進展が認められる。 

 

２．評価に当たっての着目点ごとの所見 

(a) 研究の進展状況 

 「異なる学問分野の研究者が連携して行う共同研究等の推進」の状況については、化学者と生物学者の

連携、及び天然物化学者と生体機能関連化学者の連携など、異分野連携が力強く進められている。若手研

究者の多くの交流があることも評価すべき点である。一方で、異分野連携に関しては、今後はインフォマ

ティクス分野と材料科学分野の参入が期待される。さらに、ヒトの細胞、生物倫理の点には配慮が必要で

あり、この点についても今後注視したい。 

 「多様な研究者による新たな視点や手法による共同研究等の推進」の状況については、天然物リガンド

の標的決定と構造単純化リガンドの開発により、新たな観点から作用機序が見出され、また活性制御手法

が考察されるなど、共同研究による領域の発展が示されている。ポストゲノムに横たわる、オーファンな

遺伝子をフォワード手法で解明する大きな共同研究で、期待が持てる。 

 

(b) 研究成果 

 「異なる学問分野の研究者が連携して行う共同研究等の推進」の成果としては、既に100件以上の共同

研究がスタートしており、標的決定されたリガンドも25件以上と順調に業績が上がっている。論文及びシ

ンポジウムなどによる研究成果の公表・普及も良好である。 

 「多様な研究者による新たな視点や手法による共同研究等の推進」という観点では、半田ビーズの広が

りが成果として評価できる。また、標的同定では副作用の原因となるオフターゲットも同定され、副作用

を低減するリガンド設計に活かされつつある。リガンドの糖化による活性スイッチングなど、波及性の高

い成果も上がっている。領域の推進により多くの新視点、手法の研究が萌芽されると期待できる。 

 

(c) 研究組織 



 計画研究代表者の研究機関の異動に対しても柔軟に対応し、研究体制の維持に配慮するなど、領域代表

者を中心としたマネジメントが十分になされており、本研究領域の推進に対して努力が認められる。 

 

(d) 研究費の使用 

 特に問題点はなかった。 

 

(e) 今後の研究領域の推進方策 

 今後は、インフォマティクス分野及び材料科学分野の研究者が参入することで、より一層の研究の発展

を期待したい。また、すでに市販されている半田ビーズに依存しすぎていると思われるため、他のリガン

ド選択法の開発にも期待したい。今後の研究の方向性が課題である。 

 

(f) 各計画研究の継続に係る審査の必要性・経費の適切性 

 各計画研究は順調、あるいは概ね順調に進展しており、継続に係る審査は必要ない。領域全体の研究の

方向性を意識して、研究を推進してほしい。 

 

 


