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研究成果の概要（和文）：感染症を起こすアシネトバクター菌が産生するアシネトバクチンという化学物質の構造と抗
菌活性についての研究を行った。この研究を通じて，この化合物の構造が，過去の報告では誤っていたいたことがわか
った。これより，初めてアシネトバクチンの実用合成法に成功した。さらに，この新しい構造をもとに，構造変換した
化合物，数種を合成し，耐性菌に効く薬の開発に取り組んだ。

研究成果の概要（英文）：I conducted a study of the chemical substance called Acinetobactine that Acinetoba
cter bacteria that causes the infection is produced. By this study, it was found that the reported structu
re of the compound was mistake. Based on the development of this new structure, we worked on the developme
nt of drugs effective against resistant bacteria.
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１．研究開始当初の背景 
【耐性菌の出現と現状】 

 人類が抗菌薬という攻撃用武器を生みだ

すと，細菌は，耐性という防御用武器で対抗

する。両者の攻防は，近年では，新しい作用

機序を有する治療薬の開発を絶やさなかっ

た人類の優位性が保たれた。しかし，最近で

は，臨床現場における治療薬の過剰投与や，

創薬研究の足踏み状態よる新しい作用機序を

有する新薬の枯渇が，メチシリン耐性黄色ブ

ドウ球菌（MRSA）やバンコマイシン耐性腸

球菌（VRE）に加え，スーパー耐性菌という

多剤耐性を有するモンスターを出生させた。

多剤耐性アシネトバクターで代表されるス

ーパー耐性菌が原因となる感染症の多数の

死亡例が確認されたことは記憶に新しい。こ

の猛威に対抗する有効な手立てが無いこと

は，臨床現場，製薬企業等においても認識さ

れている。すなわち，スーパー耐性菌への果

敢なる挑戦が早急な新薬創製が国家的緊急課

題となっている。 

【抗菌薬の作用機序】 

 人類の英知と努力のもとに見出した抗菌

薬は，その作用機序を指標として，①細胞壁

合成阻害（ペニシリン系・セファム系），②

細胞膜機能阻害（ペプチド系），③核酸合成

阻害（ニューキノロン系），④蛋白合成阻害

（テトラサイクリン系・アミノグリコシド

系），⑤葉酸合成阻害（サルファ剤）に下図

のように大別できる。しかし,これらのほとん

どに対して，耐性菌が存在することが知られ

ている。多剤耐性菌の撲滅には，これらの作

用機序以外で活性を発現する新薬が必要にな

る 。
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【シデロフォアとアシネトバクチン】 
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 細菌生存に不可欠な要素として，３価鉄イオ

ンがある。細菌は，鉄キレート化合物であるシ

デロフォアを産生し，①宿主内に放出する。こ

のシデロフォアは，②宿主内を巡り，３価鉄イ

オンを奪取して，③細菌に帰還する。④細菌

は，このシデロフォア・３価鉄イオン錯体を細胞

内に取り込み，⑤シデロフォアを破壊すること

で３価鉄イオンを解離し，利用して生命を維持

している。 

1994 年山本らは，鉄欠乏性のアシネトバクター

属からシデロフォアの単離・生成に成功した。こ

の化合物を「アシネトバクチン」と命名し，化学構

造を提唱した[Arch. Microbiol., 249–254, 1994]。

2009年に，構造訂正を示唆する報告が現れた。

Walsh らは,山本らの提唱したアシネトバクチンの

構造は，不安定な中間体（プレアシネトバクチ

ン）であり，真のアシネトバクチンの構造は，この

中間体が転移反応を起こしたものであると提唱

した[J. Am. Chem. Soc., 5056–5057 2009]。本報

告は，アシネトバクチンの全合成は記載されて

いるものの，その合成手法が酵素を使った方法

であったため,その得量が微量なことから，アシ



ネトバクチンの絶対構造は不明であり，中間体と

されるプレアシネトバクチンについても単離精製

されておらず不確定な情報に留まっていた。 

OHHO

OH
NN

O

O

N
H

N

OHHO

O

HN
N

O

O

N
H

N
Preacinetobactin

Acinetobactin  
２．研究の目的 
アシネトバクチンの構造に関する不明瞭な事

実の解決は，今年度，申請者が達成した 

[Chem. Pharm. Bull., accepted, 2010]。Walsh

らが提唱していたように，アシネトバクチンの

構造は，プレアシネトバクチンを中間体として，

反転を伴う分子内求核置換反応（SN2 反応）

で進行する化合物であることを確実に確認で

きた。また，大量供給可能な合成法を開発

できたことにより，プレアシネトバクチンおよ

びアシネトバクチンの絶対構造は，その不

斉源は，天然の L-トレオニン由来であること

を明らかにできた。 

 これにより，誘導体を含めた合成法の問題

は解決した。本研究は，アシネトバクチンが

アシネトバクターにとって異物ではないという

性質を利用して，シデロフォア部位の構造活

性相関研究という第２段階に移行できること

になった。すなわち，新作用機序としては，３

価鉄イオンを供給するシデロフォアに対する

アンタゴニスト効果や，菌の細胞に取り込ま

れてからの欺瞞効果も期待できるものと考え

る。 

３．研究の方法 

アシネトバクチンの構造を，キレート部位，

2 つの複素環部位，およびそれらを連結する

架橋部位の 4種に分け，種々の誘導体のデザ

イン・合成・スクリーニングを検討する。 
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以下に申請者が開発したアシネトバクチン

の全合成法を記載する。安価な原料・試薬か

ら簡便かつ再現性に優れた方法であり，多種

多様な誘導体の合成に利用できると評価で

きる。 

４．研究成果 
以下の方法でアシネトバクチンの全合成
を達成した。 

 

 また，これによって過去の構造訂正や絶対
構造を完全に確定できた。本原因は，過去に
報告されていた構造が熱的に変化し，転位反
応を起こして新規骨格に変化することを明ら
かにすることができた。訂正された構造と抗
ＭＲＳＡとの相関を調査すべく，アシネトバ
クチンの合成・活性研究を行った。アシネト
バクチンの構造に存在するイミダゾール環に
注目し，これらをベンゼン環に変換した数種
の化合部を合成できた。最も単純な講座であ
るフェニル基，およびｐ－ヒドロキシフェニ
ル基を有する誘導体には抗ＭＲＳＡ活性は無
かった。現在，鉄キレータにその存在がよく
知られているカテコール基に変換した誘導体
の合成を完了しつつあり，本化合物の抗ＭＲ
ＳＡ活性についてスクリーニングを行う予定
である。 
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