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研究成果の概要（和文）：分子の多量化とそれに伴う多点結合の形成により結合力が増強される効果を「クラスター効
果」と呼ぶ。本効果を利用して、抗真菌抗HIV活性天然物pradimicinを金ナノ粒子上に担持したPRM-AuNPsを作製して、
マンノースに対する結合力と抗真菌活性を評価した。その結果、抗真菌活性はpradimicinより劣るものの、結合力が約
１０倍向上していることを見出した。また、PRMの活性発現機構と金ナノ粒子の特徴に着目することで、PRM-AuNPsがマ
ンノース残基を検出可能なケモセンサーとして機能することを見出した。

研究成果の概要（英文）：Multivalent interaction that enhances affinity between proteins and ligands is 
called a cluster effect. We evaluated the binding affinity and antifungal activity of PRM-AuNPs, which 
was synthesized by functionalizing gold nanoparticles (AuNPs) with pradimicin (PRM), antifungal and 
anti-HIV natural product. Consequently, the binding affinity of PRM-AuNPs to mannose (Man) was found to 
increased ten times as strong as the case of PRM although the antifungal activity of PRM-AuNPs was 
slightly decreased. Moreover, by making use of the distance-dependent optical properties of AuNPs as well 
as the Man-specific binding ability of PRM, we have developed a chemosensor that was capable of 
recognizing mannose residues in oligosaccharides.

研究分野：天然物化学

キーワード： クラスター効果　天然物　金ナノ粒子　抗菌物質　ケモセンサー
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 
	 昨今の病原性大腸菌の流行により、抗菌製
品が一般的になるにつれて抗菌剤の需要は
高まるばかりであるが、その一方で薬剤耐性
菌の出現が問題になり新規抗菌剤の開発が
急務となっている。近年の薬剤開発は合成化
合物ライブラリーからのスクリーニングが
主流となりつつあったが、そこから得られる
化合物の構造多様性は天然物よりも乏しい
ことが明らかにされている。これにより、新
たな薬理活性が見出される化合物も頭打ち
になっていると言われる。それを解決するた
め構造多様性に優れた天然物の利用が見直
されている。しかしながら、天然物を医薬品
に使うには物性や分子量が問題となる場合
が多く、化学的な構造改変が求められる。ま
た、天然物の中には有用な生物活性の種類や
発現機構を示すにも関わらず、活性の強度が
弱いために実用化が難しい化合物もある。申
請者は、天然物を抗菌剤として利用する際の
問題点がナノテクノロジーと天然物化学の
融合により解決できると考えて本研究に着
手した。 
 
２．研究の目的 

	 分子の多量化により結合力が増強される
現象を「クラスター効果」と言う。これは、
分子の多量化により結合力が強化される効
果のことで、担体に結合した分子が多点結合
することでエントロピー的に結合が有利に
なる。生体内ではこれと同様の効果が知られ
ており、例えば、細胞表面の脂質ラフト構造
では糖鎖が集合化することでタンパク質と
の親和力を高めている。糖鎖－タンパク質間
の一つ一つの水素結合は決して強くないが、
多点で水素結合することで全体としての結
合力を向上させている。これについての日常
生活に関する例を挙げれば、マジックテープ
が近いと言えるだろう。このようにクラスタ
ー効果は有用物質を開発するにあたって非
常に有用な効果と言える。しかしながら、本
効果はこれまで糖鎖や核酸等の生体高分子
化合物を題材にして利用された例は多いも
のの、意外にも二次代謝天然物を題材にして
利用された例はほとんど報告されていない。
そこで、本研究では、優れた特徴を有するに
も関わらず結合力の強さが問題となって実
用化に至らない二次代謝天然物を題材にし
てその結合力を増強し、新規抗菌剤を開発す
ることを目的として研究を行った。	
 
３．研究の方法 
	 当初、本研究の題材に用いる天然物として

イオノフォア抗菌物質ポリナクチンを想定
していたが、研究協力者からクラスター効果
による活性の増強がより一層期待できる抗
真菌・抗 HIV活性天然物 pradimicin (PRM)の
提供を得られたので、PRMのクラスター化を
優先して研究を進めることにした。PRM は、
細胞膜浸透圧調節部位のマンノース残基に
結合するという特異な作用機構により抗菌
活性（MIC 6	µg/ml）を示し、放線菌培養液
から大量に得られる（300 mg/L）ことから実
用的抗菌剤として有望な化合物であるが、市
販されている抗菌剤と比較すると 10−100 倍
程度の活性向上が望まれる。これは結合力の
弱さに起因すると考えられるが、PRMの溶解
性の乏しさも問題であった。受領者はこれら
の問題が金ナノ粒子上に PRM を担持するこ
とにより解決できるのではないかと考えた。
即ち、クラスター効果により結合力を強化す
るとともに、担持の際に使用するリンカーに
より物性もコントロールできると期待した。	
	 PRMの構造活性相関を図２に示した。PRM
の構造のうち、芳香環部位とアミノ酸部位を
修飾すると活性が失われることが研究協力
者の五十嵐ら（富山県立大学工学部）により
明らかにされている。フコサミンのアミノ基
とキシロース部位は修飾可能であるが、選択
的な反応が可能なアミノ基を足がかりに修
飾を行うことにした。	

	
	
４．研究成果	
（１）PRM 担持金ナノ粒子（PRM-AuNPs）
の調製	
	 	まず、スキーム１に示した方法によりリ
ンカーを担持した金ナノ粒子の合成を行っ
た。Hexaethylene glycolと 11-bromo-1-undecene
から２工程でチオールエステルへと導き、加
水分解とそれに伴う二量化によりジスルフ
ィドとした。最終物の水溶性を担保するため
に、この化合物の一方のヒドロキシ基のみを
メシル化した後に、プロパルジルアルコール
のナトリウム塩で処理してアルキン部位を
導入した。この化合物を塩化金(III)酸カリウ
ム共存化、水素化ホウ素ナトリウムで処理し
て、アルキン部位をリンカーに備えた金ナノ
粒子の調製を完了した。	


;�0923:���


��	),-��+���
��'��)�	&",	���
�+���)
��	&".
, )(.�

�	����0923:��
*/8:1<71405:6*,
 ),	 	�*�	+��!,�
�'#%+��)�	$.�

	
���

��	
�

���

���

��
�!or!
�������

���
Pradimicin (PRM)
��	������	�

0

O

O

MeO

OH

OH
HO

NHO
CO2H

R1

OH
O O
HO ONMeR2

OHOHO
OH

D"amino(acid�

NOT(modifiable�

D"fucose(type�

NOT(essen8al(to(ac8vity(�

Pharmacophore(of(PRMs�

PRM A: R = CH3
PRM FA-1: R = CH2OH



	
	 続いて PRM 側の修飾を行った（スキーム
２）。Ethylene glycolから２工程でジアジドへ
と導き、さらに２工程で一方のアジ基をブロ
モアセトアミドへと変換した。この化合物を
N,O-bistrimethylsilylacetamide 存在化で PRM 
FA-1と反応させて、アジ基を持つ PRM FA-1
誘導体へと変換し、スキーム１で調製した金
ナノ粒子と Huisgen 反応により連結して目的
の金ナノ粒子を調製した。	

	
（２）PRM-AuNPsの物性評価	
	 粒径の確認は動的光散乱法で行い、リンカ
ーも含めた粒径がおよそ 15 nmであると決定
した。この結果と一般的な C-C および C-O 結
合長からコア部位の金ナノ粒子の半径を求
めると約 2.8 nmとなる。文献（Langmuir 1998, 
14, 17–30）によるとこのサイズの金ナノ粒子
に結合するアルキルチオールリンカーの数
は 600と報告されている。リンカーのうち半
数が末端にアルキンを持つので、１つの金ナ
ノ粒子上に担持された PRM 数は最大で 300
と計算された。	
	 続いて、PRM 担持金ナノ粒子の解離定数
(Kd)をマンノース滴下実験における紫外可
視吸光スペクトルのシフトより算出したと
ころ 10 µM であった。PRM そのものの解離
定数 96 µM と比較して約 10 分の 1 となった
ことから結合力の増強が確認された。	
（３）PRM-AuNPsの抗菌活性試験	
	 PRM-AuNPs の抗菌活性試験を実施した
（未発表データ）。カビ（Strains	Aおよび B）
または酵母（Strains Cおよび D）を含む培地
に PRM 担持金ナノ粒子(PRM-AuNPs)を 0, 
12.5, 25および 50 µg/mlの濃度になるように
加えて試験したところ、Aおよび Dに対して
PRM-AuNPs は抗菌活性を示したものの、期
待に反して PRM そのものと比較して４分の

１程度の抗菌活性しか示さなかった（B につ
いては測定した濃度範囲内では PRM 担持金
ナノ粒子は抗菌活性を示さず、C については
ポジティブコントロールの PRM そのものに
おいても 0 µg/mlで生育しなかったので正確
なデータは取れていない）。しかしながら、
クラスター化した PRM 担持金ナノ粒子にお
いても抗菌活性を示したことは大きな知見
と考えている。結合力が約 10 倍になったに
も関わらず、結果的に抗菌活性は４分の１程
度だった原因として、凝集性とそれに伴う粒
径の増大を考えている。PRMそのものも金ナ
ノ粒子も凝集性があり、実際に高濃度にする
と容器壁面の粒子が付着し、完全に乾固する
と溶媒を加えても溶解しなくなる。培地に添
加する際に 50 µg/ml の PRM-AuNPs溶液を調
製したが、その際に凝集に伴う粒径の増大が
起こり、菌の細胞壁を透過しにくくなってい
る可能性が示唆された。今後は、金ナノ粒子
と比較して凝集性の低いデンドリマーを利
用してクラスター化を行うことを計画して
いる。	

 
（４）PRM-AuNPs のケモセンサーとしての
利用 
	 PRM は、浸透圧を調節する糖タンパク質
Sln1 に結合することで機能を破壊し抗菌活
性を示すことが知られている。また PRM は
抗 HIV 活性も示し、HIV ウイルス表面の
gp120という糖タンパク質に結合することで
その感染過程を阻害し活性を発現する。PRM
はこれら糖タンパク質に結合する際、マンノ
ース残基を特異的に認識して結合すると考
えられている。通常、糖鎖はレクチン（タン
パク質）により認識されるが、PRM は低分
子化合物であるにも関わらず、マンノース残
基の認識が可能であり、天然化学・有機化学
の観点からも多くの化学者の注目を集めて
いる。その認識機構は中川ら（名古屋大学農
学部）により精力的に研究されており、図３
（ J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 
17485–17493.）に示した様に PRM（図中で
は PRM A）がカルシウムイオンを介してマ
ンノース２分子と結合するモデルが提唱さ
れている	
	 一方、金ナノ粒子は図４に示すように粒子
同士が近接すると紫外可視吸収スペクトル
が変化することが知られている。PRMのマン
ノース認識機構を考慮すると PRM-AuNPs は、
マンノース残基が存在すれば表面に担持さ

HO O OH5

Br
8

+ HO O
6 SAc10

NaOMe
MeOH, rt

(15%, 2 steps)

2) KAuCl4, NaBH4
    MeOH/H2O, rt

HO O
6 S10

O O
6 S10

n

1) NaH
    63%
2) AcSH, AIBN
    toluene
    70 ˚C

2

MsO O
6 S10

MsCl
Et3N

1) ONa
THF

(91%, 2 steps)

CH2Cl2

OHO
6S 10

m

Au�

HO O 6
S
10

�����

**

O

O

MeO

OH

OH
HO

O NH
CO2H

OH
O O

NOHOHO OH
O

HO

HON,O-bis(trimethyl-
sily)acetamide
PRM FA-1

HO O OH N3
O N3

N
H

O N3

O
Br

1) TsCl, DMAP
    Et3N, CH2Cl2
2) NaN3, DMF
    (77%, 2steps)

1) PPh3, 2M HCl
    THF

2)
Br Br

O

Et3N, THF
(23%, 2 steps)

N
H

O
O N3

CH2Cl2

O

O

MeO

OH

OHHO
O NH

CO2H

OH
O O

NOHOHO OH
O

HO

HO

N
H

O
O N

N N
O O

6 10

S

n

HO O
6 S10

m

Cu(CH3CN)4PF6
TBTA ligand
Na ascorbate
water/DMF/MeOH

Au�

�����

図�3

Y. Nakagawa et al. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133 , 17485.



れた PRM の凝集に伴って金ナノ粒子どうし
が近接することになるので、紫外可視吸収ス
ペクトルが変化することになる（図５）。つ
まり、PRM-AuNPs を使えば糖タンパク質中
のマンノース残基の検出が可能になると考
えた。	
	 この着想に基づき研究を実施したところ、
PRM-AuNPs はマンノース残基を特異的に検
出することが可能であった。さらに、PRMそ
のものは非還元末端のマンノース残基と 1,6-
二置換マンノース残基しか結合できないと
考えられてきたが、PRM-AuNPs はこれ以外
の置換様式を持つマンノース残基にも結合
可能であることが示唆された。また、二次代
謝天然物がケモセンサーに利用された例は
これまでに知られておらず、ナノテクノロジ
ーと融合することで二次代謝天然物の新た
な利用法を示すことができたと考えている。
本研究成果は Tetrahedron に投稿し受理され
た。 
	
（５）BU-4664Lの合成 

	
	 また、新たなクラスター化対象化合物とし

てがん細胞浸潤阻害物質 BU4664-L の全合成
も達成した。本研究成果は Tetrahedron Lett.
にて発表した。	
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