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研究成果の概要（和文）：共同研究による本学術領域の推進により、多くの天然物の標的決定が行われた。これ
は、天然物化学者と生物学者の共同研究によって、ビーズテクノロジーの天然物への応用が拡大したこと、なら
びに数多くの標的同定法が試行されたためである。これらの成果によって、多くの天然物が種標的と同時に複数
のオフターゲットと結合することが明らかになった。天然物リガンドは、従前の理解のように、生体内において
「鍵と鍵穴」の様に極めて特異性の高い作用機構を持つのではなく、生体内で「鍵束」のように機能し、複数の
錠前と相互作用することを示している。本領域の研究成果によって、天然物リガンドの作用に関する理解は大き
く変化したと言える。

研究成果の概要（英文）：This research program realized the target ID of many natural products. This 
can be attributed to the application of beads technology as well as so many trial (and error) of 
novel methods. The results revealed that a natural product is multifunctional and have plural 
targets including their off-targets, that is like a bunch of keys, not a canonical concept,  
lock-and-key. Our growing knowledge on the mode of action of natural product moves to the next step.

研究分野：天然物有機化学
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１．研究開始当初の背景 
生物から得られる生物活性分子を天然
物リガンドと呼ぶ。生物個体に対して明確
な表現型（生物応答）を示し、「切れ味鋭
い」活性をもつ天然物リガンドは、我が国
の重要な知的財産である。我が国では伝統
的に、天然物リガンドに関する研究（天然
物有機化学）が盛んであるが、その新しい
形として、米国で国家レベルの支援プロジ
ェクトとなった「ケミカルバイオロジー」
と天然物有機化学とのボーダーレス化に
ついて慎重な議論・検討が重ねられた。本
学術領域研究は、伝統的な天然物有機化学
研究にケミカルバイオロジーをドッキン
グさせることで、日本の強みである豊富な
天然物リガンドを活用した独自のケミカ
ルバイオロジーを発展させる提案である。
ユニークな天然物リガンドの標的を次々
と決定し、同時に分子標的の決定作業を見
込んだ天然物リガンド探索を行う。さらに
は、リガンド-標的複合体構造から、超活
性アナログの開発による活性制御へ至る
天然物リガンドの有効利用を加速するこ
とが期待できる。 

 
２．研究の目的 
「天然物ケミカルバイオロジー」は、天然物
リガンドの標的同定の方法論開発、天然物リ
ガンドの探索・合成による供給、天然物リガ
ンドの構造最適化と標的選択性チューニン
グ、の３つの柱を有機的に連携して、天然物
リガンドの標的同定を中核に据えた新たな
サイエンスの展開を提案する。本領域は、標
的同定のさらに先を見据え、「複雑化学構造
（化学）から作用機序（生物学）を経て、超
活性アナログ開発（化学）へ」至るケム・バ
イオ・ケミストリー ＝ 天然物ケミカルバイ
オロジーを切り拓く。 
 
３．研究の方法 
本領域では、天然物リガンドの標的探索と活
性制御を目指し、A01-A03の研究項目を設け
た。天然リースから得られる生物活性天然物
リガンドは医薬資源として重要であるのみ
ならず、その活性の影には新しいサイエンス
のシーズが潜んでいる。医学・生物学スタン
ダードに基づく活性評価によって天然物リ
ガンドを探索し、分子標的を同定後、その結
果に基づくリガンド構造の論理的な改変に
よって、標的選択性をチューニングして「合
理的生物機能制御」実現への道を拓く。この
ためには、現状において、「干し草の山から
針を探すよう（Angew. Chem. Int. Ed., 2013, 52, 
2744）」に困難とされる天然物リガンドの分
子標的探索を研究の中核とし、これに本腰を
入れて取り組む必要がある。分子標的探索と

生物学的評価（A01）、天然物リガンドの探索
と合成（A02）、分子標的探索と合理的分子設
計の新方法論（A03）を密接にリンクし、生
物活性制御を可能とする研究領域を運営し
た。 
 
４．研究成果 
共同研究による本学術領域の推進によ
り、多くの天然物の標的決定が行われた。
これは、天然物化学者と生物学者の共同研
究によって、ビーズテクノロジーの天然物
への応用が拡大したこと、ならびに数多く
の標的同定法が試行されたためである。こ
れらの成果によって、多くの天然物が種標
的と同時に複数のオフターゲットと結合
することが明らかになった。天然物リガン
ドは、従前の理解のように、生体内におい
て「鍵と鍵穴」の様に極めて特異性の高い
作用機構を持つのではなく、生体内で「鍵
束」のように機能し、複数の錠前（受容体）
と相互作用することを示している。本領域
の研究成果によって、天然物リガンドの作
用に関する理解は大きく変化したと言え
る。 
天然物リガンドが「鍵束」として機能
するのであれば、そこから各個の「鍵」を
取り出し、副作用の低減を実現可能である。
天然物リガンドの立体異性体の利用によ
って、「鍵束」の標的選択性をチューニン
グできることが明らかになった。これは、
特定の標的のみに作用する立体異性体リ
ガンドをデザインすることで、天然物リガ
ンドのもつ望む活性のみを残して、副作用
を低減できることを示している。 
以上の成果は、本領域の目的である「分子標
的と活性制御」を高いレベルで達成できたこ
とを示している。これらの成果によって、天
然物リガンドの生物活性を標的ベースで理
解し、構造改変によって制御するための学術
的基盤を構築できたと考えている。 
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