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研究成果の概要（和文）：創薬探索源として天然物が有する欠点を解消する技術基盤の確立を目的として、微生物およ
び植物の抽出物より粗精製物から構成されるフラクションライブラリーを作製した。ライブラリーのLC-MS/MS結果を利
用し代謝産物のデータベースNatural Products（NP）プロットを構築した。また、単離された生理活性物質によって誘
導されるプロテオームの変化を比較することから活性物質の分子標的を推測する解析システムであるChemProteoBaseを
構築した。生理活性を有する天然化合物をより効率的に単離し、その迅速な作用標的予測が可能となったことで、医薬
開発・生命工学への寄与が期待される。

研究成果の概要（英文）：In order to overcome disadvantage of natural products as a source for drug 
screening, we established a technical platform based on chemical biology. In this study, we constructed a 
fraction library from microbial and plant sources based on basic chromatographic techniques, such as MPLC 
and HPLC, combined with a database named Natural Products Plot (NPPlot). NPPlot is a distribution map of 
metabolites, which are plotted as a dot in a three-dimensional area with X-, Y-, and Z-axis for retention 
time, m/z value, and UV absorption, respectively. Using this database, characteristic metabolites are 
easily found for each of strain. Furthermore, we developed a drug target identification system based on 
proteomic analysis by 2-D gel electrophoresis, ChemProteoBase. Isolation of novel natural compounds and 
prediction of their targets would be accelerated by using our systems, NPPlot and ChemProteoBase. Our 
research is expected to contribute to drug discovery and progress of bioscience.

研究分野：ケミカルバイオロジー

キーワード： 生物活性物質　微生物代謝産物　プロテオーム　フラクションライブラリー　データベース　MPPlot　C
hemProteoBase　NPPlot
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１．研究開始当初の背景 
近年、創薬の基盤技術としてケミカルバイ
オロジーが注目されているが、スクリーニン
グを成功に導くためには、多様な化合物ライ
ブラリーの供給が不可欠である。米国の
Schreiber らは多様性指向型化学ライブラリ
ーを、ドイツの Waldmann らは生物活性指
向型合成ライブラリーを中心とした化合物
バンクを整備している。企業では、上記の化
合物バンクを上回る化合物ライブラリーを
保有しているが、大多数は合成化合物である。
我々は、これまでの蓄積（微生物科学の強 
み）を生かして、天然化合物（特に放線菌や
糸状菌の二次代謝産物）を中心とした天然化
合物バンク（NPDepo）を構築して、薬理活
性物質のスクリーニングを行っている。 
 微生物抽出液から新規化合物を単離する
ためには、精製の初期段階で既知化合物と新
規化合物を判別する必要がある。Broad 研究
所の ChemBank（ http://chembank.broad 
institute.org/）や、我々が公開している
NPEdia（http:// npd.riken.jp/npedia/）は、
化合物データベースとして有用であるが、精
製過程で、抽出液にどのような成分が含まれ
ているかを知りたい時には役立たない。そこ
で、我々は、系統的精製法に準拠した独自の
Microbial Products（MP）プロット*データ
ベースを構築した。本データベースは、当研
究室で収集した 1 万種に及ぶ微生物粗精製
フラクション、および純化合物の HPLC 分
析（化合物の極性、質量、紫外部吸収データ
を取得）結果を登録しており、既知物質を初
期の段階で除外することが可能になる。本デ
ータベースを活用することで、新規化合物の
発見効率を高めることに成功した（Org Lett 
2010）。 
天然物を用いた創薬は、量を確保すること
が障害となることが多かったが、微生物の生
合成遺伝子クラスターがクローニングされ
ると、目的化合物の大量生産が可能になるだ
けでなく高活性な誘導体の生産も可能にな
っている。これまでの研究で、リベロマイシ
ン A 生合成遺伝子のクローニング（Nature 
Chem Biol 2011）、標的分子（イソロイシン
tRNA 合成酵素）の同定（J Biol Chem 2002）、
活性評価（Proc Natl Acad Sci USA 2006）
を行ったので、リベロマイシンをモデル化合
物として、本研究で開発、拡充するデータベ
ースの有用性を検証する。 
薬剤の分子標的を同定するには、アフィニ
ティービーズを用いた方法が有用（Proc Natl 
Acad Sci USA 2008）であるが、細胞に対す
る DNA、トランスクリトーム、プロテオー
ム変動を調べる解析法も優れており、作用機
作（標的分子）が同じ薬剤であれば、その影
響も同様に現れる。 Broad 研究所の
Connectivity Map （ www.broadinstitute. 
org/genome_bio/connectivitymap.html）は、
薬剤処理によって生じる遺伝子発現パター
ンおよび疾病との関連を網羅したデータベ

ースである。一方、薬剤の中には、直接タン
パク質と結合するものもあるので、遺伝子発
現だけでなくタンパク質変動をみることも
重要である。我々は、薬剤処理した細胞の全
タンパク質を二次元ゲル電気泳動で解析し、
そのプロテオーム変動を 2D-DIGE データ
ベース**として構築し（Chem Biol 2010）、
作用機作未知の薬剤の標的同定に成功して
いる（Chem Biol 2011）。 
 
２．研究の目的 
我々は、天然化合物バンク NPDepoを創設
し、ケミカルバイオロジー研究を志向する研
究者に化合物ライブラリーの提供を行うと
ともに、独自に新規バイオプローブの開発を
行っている。天然物の構造と生理活性は多岐
に亘っており、創薬資源として重要であるが、
一方では、精製の手間がかかるとか量の確保
が難しいなどの欠点があるため、製薬企業で
は天然物離れが進んでいることも事実であ
る。本研究課題では、創薬探索源として天然
物が有する欠点を解消する技術基盤を確立
することを目的とする。最新の分析技術とイ
ンフォマティクスを統合したデータベース
を構築し、新たなバイオプローブを開発する。 
 
３．研究の方法 
(1) 新規微生物代謝物の取得および MP プロ
ットデータベースの構築 
微生物培養液から新規化合物を単離する
確率を高めるために、HPLC/PDA/MS分析デ
ータを集積したMPプロットデータベースを
作製する。このデータベースを活用して、新
規生理活性物質の探索、単離、構造決定、活
性評価を行う。 
(2) 薬剤標的同定のための 2D-DIGE 解析お
よびデータベース構築 
薬剤処理したHeLa細胞のプロテオーム変
動を二次元ゲル電気泳動（2D-DIGE）で解析
する。作用機作が既知の化合物のデータベー
スを構築した後、作用機作不明な化合物のプ
ロテオーム解析を行い、2D-DIGE データベ
ースに照合することで分子標的を推定する。 
 
４．研究成果 
(1) 新規微生物代謝物の取得および MP プロ
ットデータベースの構築 
 放線菌および糸状菌を培養し、その培養抽
出物を中圧液体クロマトグラフィー（MPLC）
および高速液体クロマトグラフィー（HPLC）
により部分精製しフラクションライブラリ
ーを作製した（Pure Appl Chem 2012）。こ
の方法を他の天然資源、すなわち植物にも拡
張した。植物としては東日本大震災とそれに
伴う原発の風評被害に悩む福島県の農家よ
り、廃棄予定であった大量の非汚染野菜を入
手した。さらに、カルビー株式会社よりポテ
トチップスの原料となるじゃがいもの塊茎、
およびその葉や茎などの未利用部位を大量
に入手した。これらを用いてフラクションラ



イブラリーの作製を行った。植物にはアルカ
ロイドなどの塩基性化合物が含まれ、このよ
うな化合物は生物活性の面からも興味深
化合物群である。そこで、これらを効率的に
抽出・分離するために
た。この方法を規格化することで再現性のよ
い作製条件を確立した。この方法を用いて、
植物フラクションとして
クションを作製した。微生物代謝産物フラク
ションと同様に
その結果、トマトの茎から作製したフラクシ
ョンが、がん細胞に対して増殖抑制効果を示
すことを明らかにした。また、じゃがいも塊
茎の皮より作製したフラクションが抗マラ
リア活性を示すことや、花のフラクションが
がん細胞増殖抑制効果を示すことを明らか
にした。
 フラクションライブラリーを全て
PDA-
の物性データ（
UV 吸収スペクトル）を用いて、これら物性
を一覧化したデータベースを構築・拡張した。
このデータベースは、
みの情報をもとにしていたので、
Products
物など
ため、
一般的な名称に拡張した。
軸に
UV を取り、化合物を三次元上にプロットし
たもので、微生物代謝産物に関しては、菌株
に共通の代謝産物と、菌株固有の代謝産物が
存在することを簡単に確認することができ
る。 
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