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研究成果の概要（和文）：天然物ライブラリーの拡充を目的に広範な生物資源を対象として新規生物活性物質の探索を
行い60個の新規化合物を単離、構造決定した他、以前研究代表者が単離した数種の生物活性物質については、未解明だ
った立体化学や活性発現の機構を明らかにすることができた。拡充した天然物ライブラリーおよび新たに単離したブラ
シリカルジンAおよび関連化合物から化学変換により調製したアナログを用いて新規System L 阻害物質の探索を行った
が、ブラシリカルジンAより活性の強い化合物を見い出すことはできなかった。

研究成果の概要（英文）：To increase the quantity of our natural products library, 60 new bioactive 
natural products were isolated from various biological resources and the structures were elucidated. 
Stereochemistry or mode of action of some known natural products, which were originally found by our 
group, were also elucidated. However, no System L inhibitor greater than brasilicardin A was found from 
our natural products library and analogs prepared by chemical conversion from brasilicardin A and its 
related known natural products.

研究分野：天然物化学
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１．研究開始当初の背景 
 臓器移植後の拒絶反応抑制に用いられて
いるシクロスポリン A やタクロリムス等の
既存の免疫抑制剤は、カルシニューリンタン
パクが果たしている正常な機能を抑えるた
め、腎障害や高血圧などの重篤な副作用が問
題になっている。研究代表者らが放線菌
Nocardia brasiliensisより単離したブラシリカ
ルジン Aは、アミノ酸輸送体のひとつである
System Lの機能を阻害することにより、既存
の免疫抑制剤に匹敵する強い免疫抑制活性
を示すことが明らかになっている。 
 
２．研究の目的 
 ブラシリカルジン関連の新規化合物の探
索、化学変換、モデル化合物の合成、遺伝子
工学により得たアナログ化合物について構
造活性相関を検討し、System L(Type-1)に特異
的に作用する活性アナログを見い出すとと
もに、研代表者らが保持する天然物ライブラ
リーからアミノ酸輸送体の新たな阻害物質
を開拓する。 
 
３．研究の方法 
（１）ブラシリカルジン Aアナログを用いた
構造活性相関の検討  
①ブラシリカルジン A 生産菌  Nocardia 
brasiliensisを、液体培地を用いて培養する。 
②培養液をポリマー系の担体や逆相HPLC等
を用いてブラシリカルジン A 関連化合物を
分離し、各種スペクトルデータの解析から、
絶対立体配置を含めて構造を明らかにする。 
③ブラシリカルジン Aの化学変換により、糖
鎖や置換基を、他の糖やアルキル基に置き換
えた種々のアナログを調製する。また、ブラ
シリカルジン A のテルペノイド骨格を単純
化した化合物やアミノ酸側鎖の構造を改変
した種々のアナログを合成する。 
④ 調製した誘導体に加え、新たに単離、構
造決定した天然アナログを用いて、構造活性
相関を検討する。 
（２）天然物ライブラリーからの新たな
System L阻害物質の開拓  
①研究代表者が保存している新規骨格をも
つ天然物ライブラリーについて、System L阻
害活性を指標にスクリーニングを行う。 
②新たに見出した System L の阻害物質につ
いて種々の誘導体を調製する。 
（３）ブラシリカルジン Aアナログ生産株の
作製、異種株発現の検討  
①ブラシリカルジン A 生合成遺伝子を部分
的に破壊あるいは改変した種々の変異株を
作製し、アナログ化合物の単離、構造解析を
行なう。 
②ブラシリカルジン A 生合成遺伝子を組み
込んだ発現ベクターを作製する。 
③発現ベクターを大腸菌などに導入し、生合
成酵素を異種菌株で発現させることより、ブ
ラシリカルジン A を効率的に生産させる培
養条件を検討する。 

（４）System L阻害物質をシーズとした活性
アナログの創製  
①ブラシリカルジン A のアナログや、新た
に見い出した System L 阻害剤のアナログを
用いた構造活性相関の検討、およびドッキン
グスタディの結果に基づき、 System L 
(Type-1) に対して選択性を持つ優れた活性
アナログの分子設計と調製を行なう。 
②見い出した優れた System L (Type-1) 選択
的阻害剤について、in vitro、in vivoでの詳細
な活性評価を行う。 
 
４．研究成果 
（１）ブラシリカルジン Aアナログを用いた
構造活性相関の検討および（４）System L阻
害物質をシーズとした活性アナログの創製  
 ブラシリカルジンA生産菌 Nocardia 
brasiliensis IFM 0406株の培養液より、ブラシ
リカルジンAおよび既知のブラシリカルジン
A関連化合物を単離した。これら化合物の糖
鎖や置換基を化学変換したアナログを調製
し、System L 阻害活性評価の１次スクリーニ
ングとして細胞毒性試験を行ったが、ブラシ
リカルジンAより強い活性を示す化合物は得
られなかった。 
（２）天然物ライブラリーからの新たな
System L阻害物質の開拓 
 天然物ライブラリーの拡充を目的に研究
を行った結果、以下の成果を得た。拡充した
天然物ライブラリーについて、System L 阻害
物質探索の１次スクリーニングとして細胞
毒性試験を行ったが、顕著な活性を示す化合
物は得られなかった。 
①Plakortis属の海綿より、抗菌活性を示す新
規オキシリピンのマンザメノン O、マンザメ
ノン P、6′-O-メチルマンザメノン K、6′-O-エ
チルマンザメノン Kを単離した。 
②Agelas属の海綿より抗菌活性を示す新規ブ
ロモピロールアルカロイドのアゲラマジン
A-E、2-ブロモケラマジン、2-ブロモ-9,10-ジ
ヒドロケラマジン、タウロアシジン Cおよび
D、ナゲラミド Iおよび U-Z、2,2’-ジデブロモ
ナゲラミド B、2-デブロモナゲラミド P 、2-
デブロモナゲラミド U、ムカナジン G、2-デ
ブロモムカナジン Gを単離した。 
③Hyrtios 属の海綿より抗菌活性を示す新規
インドールアルカロイドのヒルチモミンD-K
を単離した。 
④Spongiidae 科の海綿より抗菌活性を示す新
規メロテルペンのナキジキノン S、ナキジノ
ールCおよび新規アセチレン脂肪酸誘導体の
タウロスポンジン Bおよび Cを単離した。 
⑤Isodon属の植物より抗菌活性を示す新規ジ
テルペンのヒキオコシン A-Iを単離した。 
⑥Amphidinium 属の渦鞭毛藻より抗菌活性を
を示す新規ポリケチドのアンフィジニン C-G
を単離した。 
⑦Halichondria 属の海綿より抗菌活性を示す
新規セスキテルペンのハリコナジンン M-Q
を単離した。 



⑧Triadenum 属の植物より抗菌活性を示す新
規ベンゾフェノン誘導体のトリジャピン A-E
を単離した。 
⑨以前に当研究室で Amphidinium属の渦鞭毛
藻より単離したポリケチドの amphidinin Aの
絶対立体配置を、分光学的手法、合成化学的
手法、計算化学的手法により明らかにし、全
合成に向け分子の半分を合成した。 
⑩以前に当研究室で Eugistoma 属のホヤより
単離した殺細胞活性を示すマクロリドの家
ジマリド Cの作用機序を明らかにした。 
（３）ブラシリカルジン Aアナログ生産株の
作製、異種株発現の検討  
 ブラシリカルジン A の生合成遺伝子改変
に向けて、次世代シーケンサーにより明らか
にされているブラシリカルジン A 生産菌 
Nocardia brasiliensis IFM 0406株のゲノム情
報を解析し、テルペノイド部分以外の部分の
生合成に関与すると考えられる遺伝子配列
の存在を確認したが、変異株の作製までには
至らなかった。また、次世代シーケンサーに
よりゲノム情報が明らかにされている他の
放線菌のうち、ブラシリカルジン A生合成遺
伝子と類似の遺伝子を持つ Nocardia 属放線
菌 2 株について生産する成分を調べた結果、
ブラシリカルジン A を生産していることが
明らかになったが、新たなブラシリカルジン
A関連化合物を得ることはできなかった。 
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