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研究成果の概要（和文）：重篤な症状を呈する真菌症の起因菌であるカンジダ・アルビカンスを昆虫のカイコに感染さ
せた in vivo 様の感染モデルを利用し、新規抗真菌剤のリードを微生物の培養液中に求めた結果、治療効果を示す5つ
の化合物を同定した。また、深在性真菌症の有効な治療薬アムホテリシン B の抗真菌活性増強物質のスクリーニング
も並行して行ない、shodoamide と命名した新規化合物の発見にも成功した。

研究成果の概要（英文）：The in vivo-mimic assay system using silkworm larvae was performed as the primary 
screening tool to discover antifungal antibiotics against Candida albicans. 9,500 Microbial cultures were 
screened in this in vivo-mimic assay system, resulting that five known compounds showing a therapeutic 
effect were identified. At the same time, in the course of screening for amphotericin B potentiators of 
microbial origins, four new compounds, designated shodoamides A to D, were isolated from the culture 
broth of unidentified fungal strain BF-0158. Furthermore, stereochemistries, antifungal activities and 
mode of action of new antifungal antibiotics, simplifungin and valsafungins A and B, were also 
elucidated.

研究分野：天然物化学
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１．研究開始当初の背景 
近年、高度先端医療などの影響で免疫力
が低下した易感染者の増加に伴い、真菌症、
特に 1年生存率が極めて低い重篤型深在性
真菌症の発症率が高くなっている。さらに、
適用可能な薬剤が少ないため現行の治療法
が奏効しない症例が多発し、多剤耐性真菌
症の出現も増加傾向にあることから、問題
がさらに深刻化している。しかし、臨床で
使用される主な抗真菌剤は、アムホテリシン
B (AMPB) 、アゾール系抗真菌薬、キャンデ
ィン系抗真菌剤など数種で、その絶対数・質
ともに少ない。さらに世界の抗真菌剤の研
究開発に目を向けてみても、アゾール系薬
剤の誘導体開発に重点が置かれ、新規骨格
あるいは新たな作用機序を持つ薬剤の開発
は殆どされていないのが現状であり、5 年、
10 年先の真菌症対策を見据えた新たな抗真
菌剤の供給は急務である。 

 
２．研究の目的 
抗真菌剤の開発が抗細菌剤と比較して遅
れる理由として，真菌が動物細胞と同じ真核
生物であるために、選択毒性を持たせること
が極めて困難なことが挙げられる。そこで本
研究では、真菌症に対する新規治療薬の開発
を目的に、天然資源 (微生物の培養液等) を
対象に、病原真菌を感染させたカイコを簡易
的な in vivo 評価系としてスクリーニングの
初期段階に導入し、治療効果を指標にサンプ
ルを選別した。 
また、既存抗真菌剤の活性を増強する化合
物の報告は殆どないことから、これが医薬品
へ応用できれば、耐性菌への対応や抗真菌剤
の抱える重篤な副作用を低減する手段の一
つになると考えられる。そこで増強活性物質
の探索も並行して実施した。 
 
３．研究の方法 
補助期間中下記の実験項目(1)~(5)を繰り
返し実施し、可能な限り多くの抗真菌活性を
有する化合物の取得を行った。 
 
(1) 天然資源の供給 
スクリーニングのサンプルには、天然資源
の中でこれまで申請者が様々な生物活性物
質の探索源として用いて来た微生物代謝産
物を用いる。当研究室および外部共同研究機
関より提供される真菌、放線菌および細菌を
それぞれ 2~4 種類の培地で培養した培養液
あるいは、それを分画した濃縮サンプルを主
にスクリーニングに供した。 
 
(2) カンジダ感染モデルカイコを用いた抗真
菌剤のスクリーニングの実施 
まずペーパーディスク法において、他の
細菌には効果を示さずカンジダのみに生育
阻止を示す培養液を選択した。次に、試験
真菌に臨床分離カンジダ・アルビカンス 
(Candida albicans TIMM1768 株) を用い、

これを 5 齢幼虫にまで飼育したカイコの
背脈管 (ヒトの血管に相当) に注射するこ
とでカンジダ感染モデルカイコを作製し、
これに試験サンプル単独、あるいは AMPB
活性増強物質を取得するために試験サンプ
ル+ AMPB (カンジダの生育に影響しない
濃度を投与) をして接種し、3, 4 日後に生
存数を確認した。判定基準は無投与群と比
較して延命効果が認められるものとし、効
果の確認されたサンプルは項目 3の培養お
よび精製過程へ進めた。 
 
(3) 活性物質の生産および単離精製 

(2) で有効と判断されたサンプルは、三角
フラスコあるいはジャーファーメンター等
を用いた大量培養を行い、この培養液から抽
出操作 (溶媒、各種吸着剤)、各種クロマトグ
ラフィー (液々分配、カラム: 吸着、イオン
交換、順相、逆相、分配、HPLC) 等の精製手
法を組み合わせることによって目的とする
抗真菌活性物質の単離を行った。 
 
(4) 抗真菌活性物質の構造解析 
単離した化合物は各種機器分析 (質量
分析、赤外吸収スペクトル、紫外部吸収ス
ペクトル、核磁気共鳴スペクトル (NMR) 
等) の測定および解析を行ない、立体構造
を含めた化学構造を明らかにすると共に、
その新規性を化合物検索システムにより調
査した。 
 
(5) 活性物質の評価 
発見した新規化合物は、カイコ簡易 in 

vivo 評価系にて耐性菌を含む病原真菌に対
する評価を行い、毒性試験および薬物代謝実
験などを行う。また、微量液体希釈法におい
て各種細菌および真菌に対する抗菌スペク
トルを測定し、薬剤としての有効性を判断し、
リードと成り得る候補化合物を選別した。 
 
４．研究成果 
微生物培養液約 9,500 サンプルを評価し
た結果、細胞毒性を示さずにカイコ評価系で
治療効果を示す培養液を 12サンプル、AMPB
増強活性を示す培養液を 3 サンプル選択し、
現在活性成分の単離精製を進めた。そのうち、
活性物質の構造を明らかにしたものを以下
に示す (図 1)。 
まず、カイコ評価系で治療効果を示す化合
物として、放線菌の培養液中からは、 
K10-0569 株が生産する copiamycin (Arai T. et 
al.  J. Antibiot. 18, 63-67, 1965) 、OPMA1341
株およびOPMA2412株が生産するcollismycin 
(Shindo K. et al. J. Antibiot. 47, 1072-1074, 
1994) 、 OPMA00312 株 が 生 産 す る
5-(13-methyltetradecyl)-1,3-benzenediol (Tsuge 
N. et al. J. Antibiot. 45, 886-891, 1994) を活性
物質として単離同定した。また、真菌の培養
液 中 か ら は 、 BF-0169 株 が 生 産 す る
xanthoepocin (Igarashi Y. et al. J. Antibiot. 53, 



928-1074, 2000)、BF-0117 株  が生産する
fusarielin Aを単離同定した。これらのうち、
5-(13-methyltetradecyl)-1,3-benzenediol は、抗
真菌活性の報告はこれまでになく、詳細な抗
真菌スペクトルに興味がもたれる。 

 
 

図 1 微生物由来の抗真菌活性物質 
 
 
次に AMPB 増強活性を示す化合物として、
未同定真菌 BF-0158 の培養液中から
shodoamideと命名した新規化合物 4成分の発
見に成功した (特許取得予定: 構造未掲載)。
現在、さらに精製を進め新規成分の取得を試
みており、今後、立体化学の解析、詳細な併
用による抗真菌スペクトルの測定およびカ
イコあるいはマウス評価系での治療効果等
を調査し、創薬シードを目指した誘導体合成
へと展開する予定である。 

先 行 研 究 に お い て 発 見 し た 真 菌
Simplicillium minatense FKI-4981 (図 2) が生産
する新規抗真菌物質 simplifungin および真菌
Valsaceae sp. KFH-53 が生産する新規類縁化
合物 valsafungin AおよびB (図 2) については、
その絶対立体化学の解明、詳細な抗菌活性お
よび作用機序の解析を試みた。 

 

 
図 2 Simplifungin および valsafungin類の 
絶対立体構造 
 
 
まず、絶対立体化学の解明については、
様々なモッシャー試薬を用い誘導体化し
NMR で解析することで全ての立体化学を明
らかした (図 2)。 
次に、抗真菌活性については、simplifungin
は酵母様真菌  (MIC; 4.0~32 µg/mL)に、
valsafungin 類は酵母様真菌 (MIC; 0.125~16 
µg/mL) および接合菌 (MIC; 0.5~1.0 µg/mL) 
に対する生育阻害を示し、カンジダに対して
は、誘導体化の過程で得られた sinplifungin
のカルボン酸メチル誘導体が最も強い抗真
菌活性 (MIC; 0.25 µg/mL) を示した。 
また、simplifunginおよび valsafungin Aの
作用点については、独自に構築した LCMSを
用いた検出方法により明らかにした。酵母
Saccharomyces cerevisiaeから調製した粗酵素
を用いて解析した結果、スフィンゴリン脂質
生合成過程の初期段階の酵素セリン-パルミ
トイル転移酵素 (SPT) を阻害することを明
らかにした (図 3)。これまでに天然由来の
SPT阻害剤として myriocin (Kluepfel D et al. J 
Antibiot. 25, 109-15, 1972) が知られている。 

 
図 3 Simplifunginおよび valsafungin Aの SPT
阻害活性 
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本化合物については、今後カイコ評価系で
の治療効果を再確認し、結果が良好であれば
マウスを用いた感染実験を実施し、抗真菌薬
のシードとしての可能性を見極めたいと考
えている。 
スクリーニングで選択された残りのサン
プルは引き続き検討を行い、補助期間終了後
も新規抗真菌剤のシードを目指した探索研
究を継続する予定である。 
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