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研究成果の概要（和文）：抗菌活性を有する天然物を基盤とした創薬科学研究により、薬剤耐性菌に対して有効
な新規抗菌薬リードの創生を目指して研究を行った。研究対象として、細菌の細胞壁生合成を阻害する天然物で
あるエンペドペプチン類に着目し、その合成研究を行った。また、研究対象とする天然物の作用メカニズムの解
明を目指し、細菌細胞壁の前駆物質であるリピドIIとその関連化合物の合成も行い、蛍光を発する性質を有する
蛍光プローブ分子の合成を達成した。

研究成果の概要（英文）：A reserch  based on natural products with antimicrobial activity was 
conducted to develop novel antimicrobial agents which are effective against drug-resistant bacteria.
 We focused on empedopeptin, which is natural product that inhibit bacterial cell wall biosynthesis.
 Thus, synthetic research of empedopeptin was conducted. We also synthesized lipid II and its 
related compounds, which are precursors of a bacterial cell wall, to elucidate the mechanism of 
action of the natural products. As a result, fluorescent probe molecules were synthesized. 

研究分野： 創薬化学

キーワード： 薬剤耐性菌　抗菌薬　天然物　有機合成化学　細胞壁

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
薬剤耐性菌に対する新規抗菌薬の開発は公衆衛生上の重要な課題である。本研究では薬剤耐性が生じにくい性質
に着目した創薬研究により、耐性が生じにくい抗菌薬の創生を目指した。本研究の完遂により、望むような性質
を有する抗菌薬が開発できれば、これまでの感染症治療薬において一般的な問題となっていた、薬剤耐性と新薬
開発のいたちごっこを脱却できる画期的な新薬の創生が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

薬剤耐性菌の出現が問題となって以降、新薬の創⽣により出現した耐性菌に対しても有効な
新規抗菌薬を開発してきた。⼀⽅、こうして開発された新薬に対しては、薬剤耐性菌が出現し、
これが繰り返されてきた。ところが、近年このイタチごっこの構図は崩れ始めており、新たな抗
菌薬が上市される数は減少傾向にある⼀⽅で、薬剤耐性菌の出現頻度は年々増加している。この
状況が続いた場合、将来薬剤耐性菌に有効な薬剤が枯渇する恐れがある。従って感染症治療にお
いては、⼀つの抗菌薬の効⼒を⻑期に渡って保つことが重要であり、そのために、新規抗菌薬に
は薬剤耐性が⽣じにくい性質が求められる。ところが、これまでの抗菌薬開発においては、薬剤
耐性の⽣じにくさについてはほとんど検討されて来なかった。したがって、薬剤耐性を⽣じにく
い性質に着⽬した創薬科学研究により新規抗菌薬を獲得することができれば、薬剤耐性と新薬
創成のいたちごっこを脱却することが可能になると考えられる。 
２．研究の⽬的 

本研究では、薬剤耐性の⽣じにくさを指標として抗菌薬開発を⾏うことで、薬剤耐性感染症を
克服することのできる新規抗菌薬の開発が達成できると考え、この仮説に基づいた創薬化学研
究を展開することで、新規抗菌薬の創⽣を⽬指す。また、薬剤耐性を⽣じにくい性質を有する抗
菌薬を理論的に設計するため、抗菌薬の作⽤機序解明についても合わせて実施することを計画
した。 
３．研究の⽅法 
（１）薬剤耐性を⽣じにくい性質を有する天然物として、プラスバシン類やエンペドペプチン類
といったリポデプシペプチド類に着⽬した。これらの天然物のうちプラスバシン類については、
過去に申請者が Joullié–Ugi 三成分反応を鍵反応とした、⽴体選択的な 3-ヒドロキシプロリンの
構築を基盤とした全合成を達成し、薬剤耐性を⽣じにくい性質を明らかとしている。本研究では、
これらの関連する天然物を網羅的に合成するために、これまでに確⽴した合成経路を固相合成
へと展開することを計画した。この際、天然物の作⽤機序に着⽬し、天然物を環状部と脂溶性側
鎖部に分割し、固相合成による環状ペプチド部の網羅的かつ効率的な合成と、合成終盤での脂溶
性側鎖の伸⻑を⾏うこととした。 
（２）薬剤耐性を⽣じにくい性質を有する抗菌薬を継続的に開発するためには、望む性質を⽰す
化合物を理論的に設計できるような⽅法論の構築が肝要である。リポデプシペプチド類は細菌
の細胞壁の⽣合成を阻害することで、強⼒な抗菌活性を⽰すが、その詳細な作⽤機序については
未解明な部分も残されている。そこで、細胞壁の⽣合成の前駆体について、その⽣合成阻害剤の
スクリーニングに利⽤可能な蛍光プローブ分⼦の合成も⾏うこととした。これについては、申請
者がこれまでに開発した固相合成法を利⽤した細胞壁⽣合成前駆体の網羅的合成法を応⽤する
こととした。 
４．研究成果 
 リポデプシペプチド類のうち、これまでに全合成が報告され
ていないエンペドペプチン(Figure 1)を標的として合成研究を
⾏った。⾮天然アミノ酸ユニットのうち、3-ヒドロキシプロリ
ンを有するユニットはジアステレオ選択的 Joullié–Ugi 三成分
反応を⽤いて合成した。ヒドロキシアスパラギン酸ユニットは
市販のアスパラギン酸より D-, L-の両エナンチオマーとも合
成を達成した。脂溶性側鎖を合成終盤で導⼊するため、反応点
として末端アルキンを有するユニットを別途合成し、合成した
ユニット⽤いたペプチド固相合成により、エンペドペプチンの
環状ペプチド部を合成した。脂溶性側鎖の伸⻑は薗頭カップ
リング反応により⾏うことを計画し、検討の結果ブロモアル
キンを基質として⽤いた場合に良好な収率で脂溶性側鎖の伸
⻑が可能であることを⾒出した。今後、アルキンの還元と脱保護により、全合成を達成する予定
である。 
 細胞壁⽣合成前駆体である Park’s ヌクレオチド、リピド I, II については固相合成法により固
相樹脂に担持した保護体を合成した後、Lys残基側鎖の Fmoc 保護基の除去と、⽣じたアミンに
対する蛍光基の導⼊を⾏った。固相樹脂としては、⽔に対する膨潤性に優れ、有機溶媒や⽔等の
広範囲の溶媒下で利⽤可能なヒドロキシメチル安息⾹酸樹脂(HMBA)樹脂を選択することで、⾼
極性なリン酸を有する標的化合物を固相合成により合成することが可能となった。この合成⽅
法によりダンシル Park’sヌクレオチド (1)、FITC-リピド I (2)、DBD-リピド II (3)の合成を達成
した(Scheme 1.)。合成したダンシル Park’s ヌクレオチド(1)については、⻩⾊ブドウ球菌由来の
MraY を作⽤させることで、対応するダンシルリピド I へ変換されることが⽰唆された。本研究
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Figure 1. 



成果は Tetrahedron Letters誌に投稿した(Tetrahedron Lett. 2021, accepted.)。 
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