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研究成果の概要（和文）：植物・微生物の休眠遺伝子を覚醒させ、新規天然物を効率よく創出した。さらにそれ
を中間体として化学修飾を加え、化学合成では創生できない複数の化合物ライブラリーを構築した。我々が確立
した代表的なウイルスと種々のがん細胞に対する革新的スクリーニング法を駆使し、メロテルペノイド系ライブ
ラリーに、破骨細胞における酵素活性抑制効果とウイルス関連悪性腫瘍に特異的に効果を示すことを見出し、
NMR解析にて構造を決定した。耐性HIVにも効果を示す逆転写酵素阻害剤も見出すことができた。ケミカルバイオ
ロジー手技を応用し、学理的創薬、難治性疾患治療の向上やunmet medical needsに資する成果を得た。

研究成果の概要（英文）：In the project, we have successfully established unique and divergent 
chemical libraries with innovative natural products under up-regulation of the synthetic enzymes 
and/or pathways of plants or microbes by various anti-silencing agents. Further chemical 
modifications have been applied to the isolated products and determined chemical structures with 
nuclear magnetic resonance analysis. In addition, we have also established several novel screening 
methods for unmet medical needs. Some compounds show new biological activities, such as 
anti-osteoporosis, anti-cancers associated with virus infections, and anti-viruses. These valuable 
achievements were published and presented in scientific meetings elsewhere. Our innovative libraries
 and novel screening systems based on chemical biology may contribute to rational drug designs and 
developments.   

研究分野： ウイルス学

キーワード： 感染症　ウイルス　薬学　化学合成　天然物

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、近年、枯渇しつつある天然物由来新規化合物の効率的な取得を可能としただけでなく、化学修飾
を加えることで飛躍的に多様性を有するライブラリーを既存法と比べ簡便かつ短時間に構築できることを明らか
とした。希少疾患も含めたアンメットメディカルニーズに対応する新規化合物評価系を複数構築し、骨粗しょう
症とウイルス発がんを抑制しうる天然物由来のヒットを見出したことから、我々のライブラリーの有用性を確認
した。社会的には、少子化・高齢化に伴う疾患の複雑性に対応する薬剤開発の一助となったと思われる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
現在、臨床で使用している薬剤の約 4 割は天然物由来である。例えば、ビンブラスチン（抗

がん剤）、ペニシリン（抗生剤）、タクロリムス（FK506；免疫抑制剤）、スタチン（高脂血症
治療薬）などがあげられる。現在ではさらなる化学修飾・改変を経て強力な薬効と安全性を確
保した薬剤が複数実用化されている。しかし、上記由来の未知の構造を有する化合物の分離は
以前と限られてきている。また東南アジアやアフリカ諸国なども現在では植物資源の輸出には
非常に慎重もしくは制限がかかっており、新たな天然物を見出すことが困難となってきている。 
  
２．研究の目的 
植物や微生物のゲノムに含まれる半数以上の遺伝子は平常時サイレンシングされているが、

感染などの非常時に発現が誘導され、個体にとって有利に働くと考えられる。本研究では、エ
ピゲノム制御剤を用いて植物・微生物の休眠遺伝子を覚醒させることにより生物活性が高い化
合物を効率よく創出し、我々が確立した革新的スクリーニング法を駆使して、これまでの薬剤
とは一線を画す新たな作用機序をもつ化合物ヒットを網羅的に探索する。さらに、ケミカルバ
イオロジー的手技を応用することにより、学理的な面から医薬品に導き、難治性疾患治療の向
上に貢献する。 

 
３．研究の方法 
まず、新規天然物の創出に既存および新規転写制御剤の使用を試み、生物活性スクリーニン

グを実施する。併せてこれまで単離した新たな作用機序を有する抗 HIV 剤の作用点を探る。最
も効率的な転写制御剤を用いて、大規模スクリーニングを開始する。さらに unmet medical 
needs でもある他のウイルスとしてアデノウイルス、サイトメガロウイルス一般と抗結核薬を
ターゲットとする。またデングウイルスのように P3 レベル以下で扱えるウイルス等の新規ア
ッセイを行う。最終年度はこれらの知見を用いて、構造活性相関や分子間結合能を検討し、前
臨床試験に持ち込める化合物を創出する。 

 
４．研究成果 
新規天然化合物の創出のために、天然資源の抽出物に対して直接、化合物の分子骨格を変化

させる反応を行うことで得られる多様性拡大抽出物から得られる化合物の単離し、構造決定を
行った。ビャクシ・カンゾウ・コウボクといった薬用植物の多様性拡大抽出物から、新規分子
骨格を有した化合物 30 種を同定した。また植物ホルモンを利用して糸状菌の休眠遺伝子の活
性化も試みた。その結果、サイトカイニン類が Arthrinium sacchari のポリケタイド生産を活
性化することを見出した。また、新規に化学合成した薬剤も収集し、化合物ライブラリー化を
行った。一部は既存の誘導体も購入し、その構造活性相関も検討した。 
これら収集した化合物を検討したところ、エンベロープウイルスに対する抗ウイルス活性は

見出されなかったが、その一部に抗ガン活性・抗白血病活性があることを見出した。また、失
明という臨床的にも大きな問題になるヘルペスウイルスやアデノウイルスによる角・結膜炎に
対する in vitro アッセイ系はこれまで開発されていなかったが、平成 28 年度にヘルペス角膜炎
のモデルを確立したことに続き、アデノウイルスについても構築しえた。この方法は MTT 色
素法によって簡便かつ迅速に抗ヘルペス効果または抗アデノウイルス効果を再現性よく検討す
ることができた。既存薬を検討したところ、通常の培養細胞とは異なる活性を示す薬剤を同定
することができた。HIV については耐性ウイルスを抑制しうる核酸誘導体を複数見出し、その
作用機序や多剤耐性株への効果を検討中である。 
抗ウイルス効果では、化学合成した核酸誘導体の中に 1st line で臨床使用される

emtricitabine 耐性を示す M184V 変異を有する耐性 HIV 株に対して野生株同様の強い活性を
有する一群の化合物を見出した。ウイルス逆転写酵素の機能解析の糸口をつかむ chemical 
biology tool を同定できた。これら新規核酸を、我々が同定し、現在米国メルク社で臨床開発さ
れている薬剤 EFdA/MK-8591 との比較検討を行った。 
平成 28、29 年度の成果を踏まえて、平成 30 年度においては分離した新規天然物の構造展開

を行い、多様性に富む化合物を多数生成した。代表的なウイルスと種々のがん細胞に対する生
物活性スクリーニングを実施、併せてこれまで単離した化合物の他の微生物への交差活性と作
用点を検討した。いくつかの化合物ライブラリーを構築したが、その中でもメロテルペノイド
系のライブラリーに抗骨粗鬆効果と抗白血病効果を見出した。前者では破骨細胞株において
receptor activator of NF-kB ligand (RANKL)によって誘導される tartrate-resistant acid 
phosphatase (TRAP)活性を濃度依存性に抑制した。後者の抗白血病効果は Epstein-Barr virus 
(EBV) や human T-cell leukemia virus type I (HTLV-I) によって引き起こされる白血病・リ
ンパ腫に効果を示す一方で、他の白血病細胞や肝臓細胞には細胞毒性を示さず、ウイルスによ
って引き起こされる悪性腫瘍に特異的に効果を示すことを見出した。これらをまとめ、生合成
経路の再構築と再設計による糸状菌ジテルペノイドピロンライブラリーの構築と生物活性評価
を行い、日本薬学会 医薬化学部会の第 36 回メディシナルケミストリーシンポジウム（京都）
にて学会の優秀賞を獲得した。 
ケミカルバイオロジー手技を応用し、学理的な面から医薬品に導き、難治性疾患治療の向上

や unmet medical needs に貢献することを目的として研究を行い、それに資する成果を得た。 
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