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研究成果の概要（和文）：　本研究課題は、ヒトにはない、バクテリア特有の情報伝達システムである二成分制御系を
標的として、新規抗生物質創製を目指した。ホスホヒスチジンの模倣化合物を組み込んだライブラリーから、抗菌活性
をもつ化合物をさがした。
　現在までの実績をまとめる。①Schoelkopf試薬を用いる立体選択的なアミノ酸誘導体合成法を確立した。②必要量の
ホスホヒスチジン模倣化合物を合成した。③模倣化合物を含むペプチド合成法を確立した。④リン酸部分の脱保護反応
の条件を確立した。⑤汎用性の高いジペプチド様化合物の合成法を確立した。⑥プロドラッグ化したリン酸残基をもつ
化合物の合成に成功した。現在、活性化合物を検索中である。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was searching for potential new antibiotics targeting 
bacterial two-component signal transduction system. Our achievements, so far are following: 1) We 
established stereoselective and scalable amino acid synthesis based on Schoelkopf chemistry. 2) We 
prepared enough quantity of the phosphor-histidine mimic. 3) Synthetic method for peptides containing the 
mimic is established. 4) Deprotection protocol for generating free phophoric acid is invented. 5) Rapid 
and cheap synthesis method for dipeptide mimics is developed. Biological assay for antibiotic activities 
are still on going.

研究分野：医薬品化学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 感染症と多剤耐性菌の問題： 
 多剤耐性を示す病原微生物の蔓延は、大き
な社会問題である。MRSA広がりとバンコマ
イシン耐性腸球菌（VRE）の出現（1988）は、
問題の深刻さを表している。昨年（2010）、
カルバベナムにも耐性を示す New Delhi 
metallo-beta-lactamase 1（NDM-1）をもつ
腸内細菌が単離され（Lancent Infect. Dis. 
2010）、わが国でもその感染が確認された。
この状況下、新しい作用機序を有する新規抗
生物質の発見と臨床開発が急務である。 
 
(2) 抗生物質の創薬プロセス、ゲノムの利用
とその問題点 
 従来、抗生物質探索は、微生物由来の天然
物、または 既知の抗生物質誘導体を用い、
抗菌活性（whole cell screening）を指標とし
て行われてきた。 
 一方、近年、バクテリアゲノムの利用に大
きな期待が集まった。Glaxo-SmithKline 社
は、1995～2001年に 300以上の遺伝子を精
査し、うち 160 の遺伝子が「Essential」で
あることを明らかにした。しかし、これらを
標的とした in vitroランダムスクリーニング
から、ほとんどリード化合物は見つからなか
った。（Nature Rev. Drug Discov. 2007）ゲ
ノム利用の抗生物質探索には、二つの問題点
が存在する。①評価系の問題：単離した酵素
などを用いる in vitro評価系で活性を見出し
ても、抗菌活性がない場合が多い。②ライブ
ラリーの問題：ライブラリーに入っている他
の領域の医薬品候補の分子特性と大きく異
なり、抗生物質の場合、「比較的分子量が大
きく」、また「より高い極性」が必要となる。
（Stephenson, 筆者 & Hoch, JBC. 2000）
本研究では、これら二つの問題点に照準をあ
わせる。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題は、ヒトにはない、バクテリア
特有の情報伝達システムである二成分制御
系を標的として、新規抗生物質創製を目指す。
ホスホヒスチジンの模倣化合物を組み込ん
だライブラリーから、抗菌活性を見つけ出す。
具体的には、①不安定な P－N結合を安定な
P－C 結合に置き換えたヘテロ環をもつアミ
ノ酸を模倣化合物として合成する。②それを
コア構造に、ライブラリーを基質様阻害剤と
して構築する。③単離した酵素を用いる in 
vitro評価系ではなく、簡便なディスク法によ
る抗菌活性評価（whole-cell screening）を一
次アッセイとして、リード化合物の検索を行
う。 
 
３．研究の方法 
 本課題は、以下に示す工程で研究を進めて
いく。 
(1)   P－N 結合を安定な P－C 結合に置き換
えたホスホヒスチジン模倣化合物の設計と

合成 
(2) ホスホヒスチジン模倣化合物を含むペ
プチドライブラリーの構築 
(3) 合成ペプチドの抗菌活性評価 
(4) 活性評価に基づく二次ライブラリーの
構築と評価 
 
 ヒトにはない、バクテリア特有の情報伝達
システムである二成分制御系を標的として、
新規抗生物質創製を目指す。ホスホヒスチジ
ンの模倣化合物を組み込んだライブラリー
から、抗菌活性を見つけ出す。 
 
４．研究成果 
(1) Schoellkopf 試薬を用いる立体選択的な
アミノ酸誘導体合成ルートにより、目的とす
るホスホヒスチジン模倣化合物（数種）の合
成法を確立した。ホスホン酸の保護基を選択
的に脱保護する反応条件も併せて確立した。
さらにホスホヒスチジン模倣化合物合成の
スケールアップにも成功し、ライブラリー構
築のための必要量を確保した。 
 
（2）模倣化合物を含むペプチド合成法を確
立した。特に、ペプチド化ののち、ホスホン
酸の保護基を選択的に脱保護する反応条件
も見つけた。 
 
(3) 模倣化合物を含むジペプチドライブラ
リーおよびトリペプチドライブラリーを構
築した。 
 
(4) 今のところ、目的とする強い抗菌活性を
示す化合物の発見には至らなかった。しかし、
実験を通して、本アプローチにおける問題点
も明らかになった。今後、それらを解決する
化合物群（ライブラリー）を作成し、強い抗
菌活性を示す化合物の発見を目指す。 
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