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研究成果の概要（和文）：　本研究では、簡易的な in vivo 評価系の感染モデルを利用し、治療効果を示す新
規抗生物質のシードを天然資源から見出すことを目的とした。結核症に対しては、海洋由来放線菌が生産する 
ohmyungsamycin 類などの治療効果を示す有効な化合物を見出した。また、真菌症に対しては、温泉由来真菌が
生産する新規化合物 tanzawaic acid 類縁化合物が、接合菌の感染モデルにおいて治療効果を示すことを明らか
にした。一方、新たな作用機序を有する抗真菌剤のスクリーニングを実施し、臨床薬アムホテリシン B の新規
活性増強物質として、shodoamide 類や phialotide 類の発見した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to find new antibiotic with a therapeutic effect 
from natural resources using an in vivo-mimic silkworm infection model against pathogenic 
microorganisms and fungi. For tuberculosis, effective known compounds, ohmyungsamycins, having a 
therapeutic effect in silkworm infection model with Mycobacterium avium and M. intracellulare were 
isolated from a culture broth of marine derived actinomycete. In addition, novel antifungal 
compounds, tanzawaic acid related compounds, having a therapeutic effect in silkworm infection model
 with Rhizopus oryzae were discovered from a culture broth of hot spring derived fungus. On the 
other hand, in screening of antifungal agents with a new mechanism of action, new potentiators of 
amphotericin B activity, shodoamides and phialotides, were discovered from a culture broth of 
terrestrial fungus.

研究分野： 天然物化学

キーワード： 抗生物質　カイコ感染症モデル　天然資源

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　感染症は世界で第2位の死因を占めるにも関わらず、抗生物質の開発は後回しになっているのが現状で、将来
的な抗生物質の不足が懸念されている。したがって、本研究を含めたアカデミアによる新しい抗生物質の開拓は
社会的にも重要であると考える。また、本研究の過程で見出された化合物は、新規、既知を問わず実際に治療効
果を示すことから、抗生物質のシードとしての可能性がある。さらに、天然資源を利用することから、既存の抗
生物質とは構造が異なることもあり、作用機序の解析や全合成・誘導体合成による構造活性相関の解析への展開
など、今後、他の研究領域との連携も見込まれる。



１．研究開始当初の背景 
1928 年、A. フレミングらによる人類初の抗生物質ペニシリンの発見以降、人類は様々なタ

イプの抗生物質を生み出し感染症へ対応してきたが、その脅威は今なお制圧しきれていない。例
えば、抗生物質の乱用が原因で生じたメチシリン耐性黄色ブドウ球菌 (MRSA) を代表とする薬
剤耐性菌の出現、高度医療成長に伴う深在性真菌症の増加、結核など一度は制圧したと考えられ
ていた再興感染症の復興、さらに新興感染症 (重症急性呼吸器症候群 (SARS) や劇症溶血性連
鎖球菌感染症など) の出現により、感染症は未だに克服すべき大きな課題として存在する。しか
し、感染症は世界で第 2 位の死因を占めるにも関わらず、大手製薬企業による創薬研究は慢性疾
患や抗がん剤の開発に注力されており、抗生物質の開発は後回しになっているのが現状である。
その結果として、現在臨床で使用されている抗生物質に対する耐性菌が出現したときに対応で
きる抗生物質の不足が懸念されている。したがって、将来の感染症対策を見据えたとき、アカデ
ミアによる新しい抗生物質の開拓は社会的にも重要だと考えられる。 
 
２．研究の目的 

新しいタイプの抗生物質を開拓する課題として、① in vivo での治療効果、②選択毒性、③新
たな作用機序、④新規基本構造が挙げられる。まず、In vitro 評価系で選択された化合物の多く
が in vivo 評価系 (動物実験) では効果を示さないことを現実問題として経験する。これは化合物
の体内動態 (ADME) や毒性に問題があることが考えられるが、スクリーニングの為に実験動物
を用いることは非現実的である。そこで申請者は、課題 ① および ② を解決し、且つ倫理的な
問題を除外する目的で、昆虫のカイコを宿主とした簡易的な in vivo 様の感染評価系 (以下、カ
イコ評価系とする: 図 1) を関水ら (Kaito C. et al, Microb Pathog, 32: 183-90, 2002) の報告を参考
に、MRSA 感染モデルおよび真菌 Candida albicans 感染モデル、結核症対策を目的とした 
Mycobcaterium smegmatis 感染モデルなど構築した。これを、微生物資源 (主に培養液) を用いた
初期スクリーニングに導入すること
で、実際に治療 (延命) 効果を示すサ
ンプルの早期取得を目指した。また、
課題 ③ を解決する手段の一つと
して、単独では抗真菌活性を示さ
ず、併用により臨床抗真菌剤の抗
真菌活性を増強する低分子化合物
のスクリーニングを実施してい
る。これは薬剤の抱える腎毒性等
の重篤な副作用の低減を目的とし
ており、抗真菌剤との併用を想定
した臨床薬は存在しない。 
 
３．研究の方法 
(1) カイコ評価系を用いたスクリーニング 

カイコ (5 齢虫) に各種病原細菌・真菌の菌液を摂取後に、微生物等のサンプルを投与し 60 ~ 
80 時間経過観察する。治療効果を示さないサンプルはカイコが黒化して感染死するのに対し (上
図 A)、治療効果を示すサンプルを投与したカイコは生存する (上図 B)。このような治療効果を
示すサンプルを選択した。また、結核症対策および真菌症対策の一環として、新たな感染モデル
の構築を行った。 
 
(2) 既存抗真菌薬アムホテリシン B (AmB) の活性増強物質のスクリーニング 

微量液体希釈法により、各種真菌の生育に影響しない濃度の AmB と微生物等のサンプルを
96 穴プレートの各ウェルに入れ、これに菌数を調整した各種真菌の菌液を加え、1〜2 日間培養
した。また同時に、AmB を併用しない抗真菌活性測定用のプレートも用意した。各プレートの
うち、AmB を添加したプレートでのみで真菌の生育を抑えるものを AmB 増強活性サンプルと
して、両プレートで生育阻止が見られるものを、抗真菌活性サンプルとして選択した。 
 
(3) 天然資源からのスクリーニング 

スクリーニングのサンプルには、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
て来た微生物の培養液を用いた。土壌、海洋、温泉地などから分離した独自の真菌および放線菌
に加え、海洋生物の抽出液をスクリーニングに供した。 
 
(4) 活性物質の生産、単離精製および構造解析 

選択された培養液サンプルは大量培養を行い、抽出操作 (溶媒、各種吸着剤)、各種クロマト
グラフィーおよび高速液体クロマトグラフィーにより目的とする活性物質の単離を行った。さ
らに単離した化合物は、各種機器分析 (質量分析、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。 
 

カイコ評価系 

  A. 病原菌を接種したカイコは黒化して死に至る。 
  B. 臨床薬を同時に接種したカイコは生存する (治療効果)。 



４．研究成果 
(1) 新たなカイコ感染症モデルの構築 

結核症対策として、これまでに M. smegmatis を感染させたカイコ評価系を利用したスクリー
ニングを行なってきたが、一般に M. smegmatis は病原性がないとされている。そこで、結核菌
M. tuberculosis と同じ結核菌群菌に属し、ハウスキーピング遺伝子のほとんどが非常によく保存
されている M. bovis BCG の感染症モデ
ルの構築を行った。その結果、菌数依存
的な感染が確認され、カナマイシン等
の既存薬が効果を示すことを確認し
た。したがって、これら 2 つのカイコ評
価系をスクリーニング初期に導入し、
より早い段階で治療効果を示すサンプ
ルか否かを判断できるようになった。 

また、日本では結核症の罹患率を上
回り問題視されている非結核性抗酸菌
（NTM）症の一つ肺 MAC (M. avium 
complex) 症の起因菌 M. avium および 
M. intrasellulare に対するカイコ感染モ
デルも同様に構築し、肺 MAC 症治療薬
のスクリーニングにも着手した。 
 
(2) 抗結核症および抗肺 MAC 症治療薬のスクリーニング 

陸棲および海洋微生物の培養液や海洋生物および植物の抽出液約 2,000 サンプル、当研究室
で保有する化合物ライブラリをスクリーニングした結果、以下に示した微生物由来の化合物を
活性物質として見出した。ま
た、微量液体希釈法により測
定した各種抗酸菌に対する生
育阻害活性およびカイコ評価
系における治療効果を右表に
まとめた。このうち、カイコ評
価系で治療効果を示した
ohmyungsamycin、chartreucin、
griseoviridin、は既知化合物で
はあるが、マウスレベルでも
治療効果が認められる可能性
がある。 

ま た 、 西 表 島 産 海 綿
Haliclona 属の抽出液から、新
規ハリクロナジアミン類縁化
合物を 2 成分発見し、抗抗酸
菌活性を示すことを明らかに
した。これらについては今後、
カイコ評価系での治療効果を
確認する。 
 
(3) カイコ評価系を用いた治療効果を示す抗真菌薬のスクリーニング 

これまでは、C. albicans 感染モデルのみによるスクリーニングを行なってきたが、本研究期
間中に、重篤な症状を呈する深在性真菌症の 4 種の起因菌 C. albicans、Cryptococcus neoformans、
Aspergillus fumigatus、Rhizopus oryzae、すべての感染モデルを構築することができた。これらカ
イコ評価系を利用し、陸棲由来の微生物の培養液約
8,200 サンプルを評価した結果、温泉由来真菌
Penicillium sp. BF-0005 株から接合菌 R. oryzae に対し
抗真菌活性を示す新規 tanzawaic acid 類縁化合物を単
離し、既知化合物ではあったが tanzawaic acid A およ
び B が R. oryzae を感染させたカイコ評価系で治療効
果を示すことを明らかにした。現在、R. oryzae が原因
となるの接合菌症の治療薬として使われる臨床薬は 
AmB のみであることを考慮すると、今後、マウスレ
ベルでの治療効果を確認する必要がある。 
 
(4)抗真菌薬 AmB の活性増強物質のスクリーニング 

上記 4 種の病原真菌に対する AmB 活性増強物質のスクリーニングを実施した結果、近年
発見された新属の真菌 Pseudophialophora 属に属する BF-0158 株より、2 つのタイプの新規活性
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物質 shodoamide 類および phialotide 類を見出した (下図)。Shodoamide 類は A~D の 4 成分を
単離し、天然では稀な N-(2,3,4-trihydroxybutyl)formamide 構造を有する化合物群であることを明
らかにした。一方、phialotide 類は A~H の 8 成分を単離し、ポリケチドから生合成される繰り
返し構造をアグリコンとし、これに 1~3 個のマンノースあるいはラムノースが結合したポリケ
チド配糖体であることを明らかにした。 

 

 
各化合物群の中では、shodoamide B および phialotide F (上右表) が最も高い併用効果を示し

た。前者は 16 µg/ml の濃度で AmB の MIC 値を 0.5 µg/ml から 0.01560 µg/ml へと低下させ、32
倍の増強活性を示し、後者はさらに低濃度の 1.0 µg/ml で、32 倍もの増強活性を示した。Phialotide 
F はこれまでに単離した化合物の中で、最も高い増強効果を示す化合物であるが、残念ながらカ
イコ評価系では治療効果が認められなかったことから、in vivo でも
有効且つ強力な増強物質を取得する目的で、今後、誘導体合成を展
開する予定である。 

また、先行研究で発見した simpotentin (右図) については、協力研
究者により全合成が達成され、絶対立体構造を含めた構造を決定で
き、現在、誘導体合成が進められている。 
 
(5) 新規抗真菌剤 simplifungin および valsafungin の作用機序の解析 

先行研究で発見した simplifunginおよび valsafungin (右図) 
は C. albicans や C. neoformans などの酵母様真菌に対して生
育阻害活性を示す新規化合物である。これらの構造は、スフ
ィンゴ脂質生合成経路の律速酵素セリンパルミトイル転移
酵素 (SPT) を阻害する myriocin と類似することから、SPT
が標的と仮定した。まず、セリンとパルミトイル CoA から
SPT により生成される生合成中間体 ketodihydrosphingosine 
(KDS) を評価系に加えると抗真菌活
性が減弱したことから、SPT の可能
性 が 示 唆 さ れ た 。 次 に 、 酵 母
Saccharomyces cerevisiae から SPT を
含む粗酵素液を調製し、基質である
セリンとパルミトイル CoA、濃度調
整 を し た simplifungin あ る い は
valsafunginと一定時間反応させ、生成
する KDS を LCMS で定量した。その
結果、各化合物の濃度依存的に KDS
の生成量が減少したことから、作用
点が SPT であることを明らかにし
た。 
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