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研究成果の概要（和文）：深在性真菌症の原因真菌であるアスペルギルス・フミガタスおよびカンジダ・アウリ
スに対する抗真菌活性を指標に菌寄生菌類をはじめとした微生物培養液のスクリーニングを行なった。スクリー
ニングを通過したTT21014株の培養液からは新規デカリン化合物 (Hakuhybotrolと命名) を発見し、FKJ-0499株
からはtyrosine残基を有する新規化合物 (N-demetyltyroscherineと命名) を発見した。さらに別の糸状菌2株か
らもそれぞれラクトンを有する新規2化合物および環状デプシペプチド新規1化合物を単離、構造決定した。これ
らの化合物は既存薬耐性菌株に対して強い抗真菌活性を示した。

研究成果の概要（英文）：We screened microbial culture broth, containg mycoparasitic fungi, for 
antifungal activity against Aspergillus fumigatus and Candida auris, the causative fungi of 
deep-seated mycosis. A new decalin compound (named hakhybotrol) was found in the culture medium of 
TT21014 strain and a new compound containing tyrosine residues (named N-demetyltyroscherine) was 
found in FKJ-0499 strain, respectively. Two new compounds with lactones and a new cyclic 
depsipeptide were also found from two other filamentous fungi. These compounds showed strong 
antifungal activity against existing drug-resistant strains.

研究分野： 天然物化学

キーワード： 菌寄生菌　抗真菌　Aspergillus　Candida auris　Hypomyces　microED
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で見出された抗真菌活性物質は共同研究中の企業と開発を進めていくことで新たな抗真菌薬の開発につな
がることが期待される。また、研究所内のアスペルギルス・フミガタスやカンジダ・アウリス以外の抗真菌活性
評価も実施しており、クリプトコッカスなどの他の深在性真菌症や農業病害真菌に対して良い活性を示したもの
は抗真菌薬のみならず農薬開発のシード化合物として開発が進むことも期待される。
また、菌寄生菌類のこれまでに報告のなかった宿主の真菌に寄生する際、今回発見した化合物を宿主への攻撃に
用いていることも示唆され、自然現象の解明にも繋がると期待される。

※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 
 深在性真菌症は宿主の免疫低下などにより感染する致死率の高い日和見感染症でアスペルギ
ルス属やカンジダ属が主要な原因真菌として知られている。現在用いられている治療薬は 4 系
統のみで耐性菌が蔓延しており、原因真菌全てに有効ではない（狭域スペクトルな）ため治療の
遅れから重篤化しやすく致死率が高い。現在、抗真菌薬として 4 系統のみが上市されているが多
剤耐性菌の蔓延や全ての原因菌種に有効な薬剤の不在が問題となっている。このため新たな抗
真菌薬の創出は急務である。近年では、真菌症初の新興感染症に指定され、全ての治療薬に耐性
を示すカンジダ・アウリスの出現が問題となっている。そこで研究代表者の所属機関では臨床で
特に問題になっているアスペルギルス・フミガタスおよびカンジダ・アウリスの薬剤耐性菌に対
して広域な抗真菌活性スペクトルを示す真菌症治療薬シードの探索を微生物代謝産物から行っ
た。 
 その結果、菌寄生菌類である Hypomyces pseudocorticiicola FKI-9008 株から新規抗真菌活性物
質を単離した。菌寄生菌類は真菌でありながらも選択的な抗真菌活性物質を生産することが知
られており、有用な抗真菌薬リード化合物の探索源であることが期待された。しかし、菌寄生菌
類の専門家が少ないことから抗真菌活性物質の探索源としてはこれまで用いられてこなかった。
研究代表者の所属機関には菌寄生菌類の専門家が所属しており、探索源として十分な菌株数の
分離が可能であり、菌寄生菌類を探索源とした抗真菌活性物質の探索を行なった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では菌寄生菌類をはじめとした微生物培養液を探索源として酵母様真菌カンジダ・アウ
リスと糸状菌アスペルギルス・フミガタスの薬剤感受性株および耐性株を用いて抗真菌薬シー
ド化合物を見出す。申請期間内に「広域真菌スペクトルを有し」「耐性菌に効果のある」「新規骨
格の」抗真菌薬シード化合物の発見を目指す。 
 
３．研究の方法 
本研究では「広域真菌スペクトルを有し」「既存薬耐性菌に効果のある」「新規骨格の」抗真菌薬
リード化合物を微生物培養物からの取得を目的とし、3 年間の間に以下の 3 つの項目を達成す
る。 
①  微生物培養物からの抗真菌活性スクリーニング 

ペーパーディスク法を用いた評価系によりスクリーニングを行う。アスペルギルス・フミガ
タスおよびカンジダ・アウリスの薬剤感受性および耐性菌を検定菌として用い、これら両方
に抗真菌活性を示すサンプルを見出す。 

②  抗真菌活性物質の発酵生産、単離・構造決定 
スクリーニングを通過したサンプルは活性物質取得のため、大量培養を行う。その後、カン
ジダ・アウリスへの抗真菌活性を指標に各種クロマトグラフィーなどを用いて精製を行い、
活性物質の単離を行う。 

③  In vitro 抗真菌活性スペクトル評価 
取得した化合物はスクリーニングで使用したアスペルギルス・フミガタスや感受性の異なる
他のアスペルギルス症原因菌種、カンジダ・アウリスなどのカンジダ症原因菌種に対してペ
ーパーディスク法および MIC測定による in vitro試験を行う。 

 
４．研究成果 
4-1. 菌寄生菌 Hypomyces pseudocorticiicola TT21014 (FKA-73) 株 
 スクリーニングより見出した菌寄生菌 Hypomyces pseudocorticiicola TT21014 (FKA-73) 株につ
いて抗真菌活性を指標に発酵・精製を実施した。その結果、米を主成分とする F36 培地 10 kg の
培養物より新規デカリン 1 化合物 (Hakuhybotorol と命名) とその類縁体 6 化合物を単離した。
既知化合物については ESI-MS および NMR のケミカルシフトを文献値と比較することにより同
定した。新規化合物については 2D NMR解析により平面構造を決定し、絶対立体配置は PGME
法、X 線結晶構造解析 (SCXRD) および microED を用いて決定した。また、既知化合物であっ
た F2928-1 については誘導化によりその立体化学を訂正した。 
  



 取得した化合物はアスペルギルス属 5 株およびカンジダ属 3 株に対する抗真菌活性を MIC 法
にて評価した。最も強い抗真菌活性を示した F2928-1 および Cladobotric acid E についてはそれぞ
れアスペルギルス属 5 株に対して MIC が 32–64 および 8–64 µg/mL、カンジダ属 3 株に対して 2
および 2–4 µg/mL で抗真菌活性を示した。また構造活性相関についても考察を行い、トリエン末
端のカルボキシル基のヒドロキル基が重要であることが示唆された。 
 

 
 
 また、培養物中で最も生産性の高い F2928-1 および Cladobotric acid E については自然環境より

採取したチャウロコダケに寄生した状態でも生産していることが確認された。さらに、これらの

化合物が宿主のキノコに抗真菌活性を示すか評価した。その結果、ウツロベニハナイグチに対し

て抗真菌活性を示し、自然環境においてこれらの化合物が寄生時に宿主を攻撃に用いられてい

ることが示唆された。 
 
4-2. 深海由来糸状菌 Scedosporium apiospermum FKJ-0499 株 
 スクリーニングより見出した深海由来糸状菌 Scedosporium apiospermum FKJ-0499 株について

抗真菌活性を指標に発酵・精製を実施した。その結果、米を主成分とする F36 培地 1 kg の培養

物より tyorshine 残基を有する 1 新規化合物 (N-demetyltyroscherin と命名) と類縁既知 1 化合物

tyroscherin を単離した。新規化合物について NMR および ESI-MS解析により平面構造を決定し

た。また、絶対立体配置については N-demetyltyroscherin から Tyroscherinへと誘導化し、NMR お

よび比旋光度が一致したことにより決定した。 
 



 

 
 
取得した化合物ついてカンジダ・アウリス 22 株に対する抗真菌活性を評価した。N-
demetyltyroscherin と Tyroscherin はそれぞれ MIC = 0.5–4 µg/mL および 0.0625–2 µg/mL と一部で

は既存薬以上の強い抗真菌活性を示した。また、N-methyl が H に置換されることで活性が低下

することが示唆された。 
 

 
 
4-3. その他の糸状菌 2 株 
 他 2 株から新規の抗真菌活性物質をそれぞれ新規ラクトン 2 化合物および新規環状デプシペ

プチド 1 化合物を単離・構造決定している。いずれの化合物もアスペルギルス属およびカンジダ

属に対して中程度の抗真菌活性を示した。新規ラクトン化合物については現在国際論文誌に投

稿中である。 
 
 以上より本研究では抗真菌活性を指標に微生物培養液からスクリーニングを行い、新 5 規化

合物の発見をし、In vitro における抗真菌薬シード化合物としてのポテンシャル検証を行なった。

その中でサブ µ オーダーの既存薬以上の強い抗真菌活性を示す化合物を見出した。また、菌寄

生菌類の自然環境における感染メカニズムに対する新たな知見を得た。 

HO

OH

CH3
NH2 CH3 CH3 HO

OH

CH3
HN CH3 CH3CH3

N-Demethyltyroscherin Tyroscherin

IFM 65832 1 0.125 0.25 0.1 0.0625 0.5
IFM 65764 1 0.125 0.25 0 0.313 1

CDC B11903 1 0.5 0.25 0 0.125 1
AR BANK #0381 0.5 0.0625 0.125 < 0.0156 0.0313 0.5
AR BANK #0382 2 2 1 0.3 0.125 0.5
AR BANK #0383 2 0.5 1 2 0.25 1
AR BANK #0384 2 0.5 0.5 2 0.5 1
AR BANK #0385 4 1 1 8 0.5 1
AR BANK #0386 4 1 1 8 0.5 1
AR BANK #0387 2 2 1 < 0.0156 0.125 0.5
AR BANK #0388 4 1 1 1 0.125 1
AR BANK #0389 2 0.5 1 4 0.125 2
AR BANK #0390 2 1 1 1 0.125 1
AR BANK #0931 4 1 1 8 0.25 1
AR BANK #1097 2 1 1 0 0.0313 1
AR BANK #1099 1 0.25 0.125 0 0.125 0.5
AR BANK #1100 0.5 0.0625 1 < 0.0156 0.125 1
AR BANK #1101 1 0.25 2 1 0.125 0.5
AR BANK #1102 1 0.25 2 4 0.25 1
AR BANK #1103 2 0.5 1 2 0.25 1
AR BANK #1104 4 0.5 2 2 0.5 1
AR BANK #1105 0.5 0.25 2 < 0.0156 0.25 1

*既存の抗真菌薬

Candida auris
Strain No. Micafungin* Amphotericin B*

Minimum Inhibitory Concentration (μg ml-1)

N -demethyltyroscherin Tyroscherin Itraconazole* Voriconazole*
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