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研究成果の概要（和文）：特筆すべき成果としては、天然物リガンドの立体異性体が標的選択性のチューニング
に有用であることを明らかにした点を挙げることができる。天然物リガンドは「鍵束」のように複数の標的タン
パク質と結合する。いくつかの研究成果から、「鍵束」の分解や「親鍵」の構造修飾によって、その標的選択性
と活性強度は劇的に変化することが分かってきた。天然物リガンドのもつこの「鍵束」のような複雑な性質は、
それらのケミカルツールとしての利用を阻んできたが、一方で、その標的選択性を絞り込むことができれば、医
薬品としての副作用低減や生物学ツールとしての有用性向上が期待できる。植物ホルモンミミック コロナチン
を用いて、実例を示した。

研究成果の概要（英文）：Our most important achievement is to show that a stereoisomer of natural 
products is most useful for tuning the target selectivity. Usually, natural product have plural 
target and functions as a multi-biofunctional molecule. natural product behave like a bunch of keys,
 not a canonical lock-and-key. We can reduce the side reactions in the body by using a stereoisomer 
of natural products. We demonstrated the successful example of target tuning of natural products in 
plant hormone mimicking natural product, coronatine.

研究分野： 天然物有機化学
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１．研究開始当初の背景 
天然物有機化学は、合成・構造有機

化学の一分野として発展してきた。この
ため、分子構造の複雑さに注目するあま
り、その本来の魅力である生物活性に関
する理解がやや弱かった点は否めない。
一方で近年、ゲノム生物学は隆盛を極め、
生物現象の多くが遺伝子レベル、分子レ
ベルで記述できるようになってきた。こ
のため、天然物リガンド、特に生物現象
を制御するリガンドの生物活性に関する
理解を深め現代生物学とリンクさせたい
という強い衝動は、当該分野研究者の多
くが潜在的に有していた。生物活性をも
つ天然物リガンドには、生物個体に対し
て明確な応答を引き起こすものの、同時
に複数の応答を引き起こすものも少なく
ないため、分子レベルでの理解を複座 t
にしていた。 

 
２．研究の目的 

天然物リガンドの最大の魅力は、生
物個体に対して明確な表現型（生物応答）
を示すことである。このアドバンテージ
が、低分子である天然物の医薬・農薬と
しての圧倒的優位性のゆえんである。 

天然物リガンドは、生体内で標的分
子（タンパク質、核酸、糖鎖、膜低分子
成分など）と結合して機能し、これは「鍵
と鍵穴」の関係にたとえられてきた。し
かし本領域において、天然物リガンドは、
一つの標的タンパク質と結合する「鍵」
というよりは、複数の標的タンパク質と
結合する「鍵束」として働くことが明ら
かになった（下図）。次に、構造改変に
よる標的選択性の制御による活性制御を
実現する必要がある。天然物リガンドが
「鍵束」として機能するのであれば、そ
こから各個の「鍵」を取り出すことで、
副作用の低減が実現できる。このために
は、「鍵束」の分解による天然物リガン

ド機能のチューニングを可能にする必要
がある。 

 
３．研究の方法 

本研究では、天然物リガンドの標的決
定に続き、「鍵束」の標的選択性をチュ
ーニングする方法論を構築することで
ある。このために、天然物リガンドの各
種誘導体を合成し、標的中の結合ポケッ
トへの結合モードをチューニングする
方法論を開拓することにした。特に、結
合モードの精密なチューニングを実現
するために、天然型リガンドとおおよそ
似ているものの、一部の立体構造のみが
逆転した立体異性体を利用することを
発案した。また、対象化合物として、強
固な縮関係骨格をもつ植物生理活性物
質コロナチンに着目した。さらに、受容
体との複合体構造モデルを得るために、
in silico ドッキングスタディを導入する
こととした（A03 班 斎藤との共同研究）。
特定の標的のみに作用する立体異性体
リガンドをデザインすることで、天然物
リガンドのもつ望む活性のみを残して、
副作用を低減することを目指した。 
 
４．研究成果 

特筆すべき成果としては、天然物リ
ガンドの立体異性体が標的選択性のチュ
ーニングに有用であることを明らかにし
た点を挙げることができる。天然物リガ
ンドは「鍵束」のように複数の標的タン
パク質と結合する。いくつかの研究成果
から、「鍵束」の分解や「親鍵」の構造
修飾によって、その標的選択性と活性強
度は劇的に変化することが分かってきた。
天然物リガンドのもつこの「鍵束」のよ
うな複雑な性質は、それらのケミカルツ
ールとしての利用を阻んできたが、一方
で、その標的選択性を絞り込むことがで
きれば、医薬品としての副作用低減や生
物学ツールとしての有用性向上が期待で
きる。このため、天然物リガンドの標的
選択性をチューニングするためのリガン
ド設計指針が求められていた。植物ホル
モンミミック コロナチンは、2 種のタン
パク質（COI1と JAZ）間の相互作用（PPI）
を誘導する（津ページ図を参照）。この
際、植物体内で別々の機能をもつ 12 種の
JAZ サブタイプ全てが COI1 と相互作用
する。コロナチン立体異性体は、COI1 と
2 種の JAZ サブタイプとの PPI を特異的 



に誘導するサブタイプ特異的 PPI アゴニ
ストとなることを示した。これは、天然
物リガンドの立体異性体を用いることで、
ホモログタンパク質のように配列相同性
が極めて高い複数の標的タンパク質間に
おいても、標的選択性のチューニングが
可能であることを示した初めての例であ
る（下図）。 

類似した例はフグ毒テトロドトキシ
ン（A03 班西川）や海洋生物毒アプリシ
アトキシン（A02 班入江）、グルタミン
酸受容体アゴニスト カイトセファリン
（A02 班品田）などにも見られた。立体
異性体は化学合成以外の手法では得る
ことができないが、標的選択性制御に極
めて有用である。標的選択性をチューニ
ングした天然物リガンドは、基礎ならび
に応用研究に有用な強力なケミカルツ
ールとなる。立体異性体を用いることで、
「鍵束」を論理的に「分解」することが
可能であることを実証できた点は大き
な成果である。現在の所、標的タンパク
質の立体構造が得られれば、ある程度の
指針をもってリガンドの合理的デザイ
ンが可能であることも分かったが、この
指針を全てのリガンド−標的の組み合わ
せに適用するには、in silico ドッキング
スタディの一層の成熟を待たねばなら
ない。今後、in silico ドッキングスタデ
ィの発展に伴い、立体異性体ライブラリ
ーを用いて結合ポケットマッピングを
実施し、論理的な分子設計に基づく標的
選択性チューニングが可能となるであ
ろう。 
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