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研究成果の概要（和文）：１）ムライマイシンの制御型誘導体の合成を行った。２）スファエリミシン誘導体の
合成とMraY阻害活性評価を行い、高いMraY阻害活性を有する誘導体を見出した。３）ムレイドマイシンA誘導体
を合成し、高いMraY阻害活性と抗緑膿菌活性を有する誘導体を見出した。さらにMraYとの複合体のX線結晶構造
解析を行った。４）プラスバシンA３誘導体の合成を行った。またプラスバシンA３の作用機構解析も行った。
５）コリスチン耐性細菌に有効な誘導体を見出すべく、コリスチン誘導体30個を合成しその抗菌活性を評価し
た。本研究では、抗薬剤耐性菌薬リードを開発する事が出来たと言える。

研究成果の概要（英文）：1)Synthesis and biological evaluation of muraimycin analogues were 
investigated. 2) Synthesis of the core structure of phaerimycin and its derivatives was achieved and
 their MraY inhibitory activity was also conducted. As a result, one derivative showed high MraY 
inhibitory activity. 3) Mureidomycin A analigues were synthesized and it was found that some 
derivatives exhibited higher MraY inhibitory activity and anti-P. aeruginosa activity than 
pacidamycin D, which is a conger of mureidomycin A. Furthermore, X-ray crystal structure analysis of
 the complex of mureidomycin analogue bound to MraY was also established. 4) The synthesis and 
action mechanism analysis of plasbacin A3 and its derivative were conducted. 5) In order to find an 
effective derivative against colistin resistant bacteria, 30 colistin derivatives were synthesized 
and their antibacterial activities were evaluated.
Some drug resistant bacterial drug lead were developed in this study.

研究分野：創薬化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
薬剤耐性菌に対する新規薬剤の開発は世界的急務である。本申請研究は、グラム陽性菌・グラム陰性菌双方の新
規多剤耐性抗菌薬のシード供給を実現すべく、複数の天然物を研究対象として誘導体合成の効率的な供給と理論
的薬物設計を通して、活性増強・毒性の低減・低分子化等をはかり、効率的にシードを獲得する。創薬ターゲッ
トは従来の薬剤にはない新規作用機序を原則とし、ヌクレオシド系天然物とペプチド系天然物をベースとして、
それぞれにグラム陽性菌・グラム陰性菌に対抗できる天然物を研究対象とする。抗薬剤耐性菌薬リードを開発す
る本研究の成果は、将来的に世界的な健康福祉の維持、QOLの向上に大きく貢献する事が予想される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
抗生物質を用いる感染症治療には常に薬剤耐性菌の出現が伴うが、超薬剤耐性緑膿菌
（XDR-PA）に代表される、既存の薬が全く効かない超薬剤耐性菌の出現とその蔓延は地球規
模の極めて深刻な問題である。耐性菌の出現と「最後の砦」の再開発という「いたちごっこ」
の構図は広く認知されているにもかかわらず、製薬会社における抗菌剤開発はひところに比べ
て停滞しているのが現状である。感染症に対する治療の第一選択は言うまでもなく化学療法で
あり、他の疾病と比較して新規薬剤の開発の必要性は大きく、かつ継続されなければならない。
従来の薬物では対処できない細菌感染症を治療するためには、新規な作用機序を有する医薬品
を開発することが必要である。医薬品開発に於いては、疾患ターゲットに作用する優れた化合
物の取得がその成否を分けることから、リード化合物の選択はきわめて重要である。元来、様々
な生理活性を指標に発見されてきた天然物は重要な創薬リード分子であり、2011 年までの 30
年間に承認された医薬品 1355 個のうち、半数以上が天然物に関連している（Newman, J. Nat. 
Prod. 2012, 75, 311）。これまで申請者は、科学研究費（若手 A・基盤研究 B）の支援の下、薬剤
耐性菌に対して有効な新規薬剤リードの開発を目的として、ヌクレオシド系天然物（ムライマ
イシン・ムレイドマイシン類）の創薬化学研究を展開しており、これらの低分子化と高活性化
を達成してきた。 
 
２．研究の目的 
本申請研究は、これまで行ってきた研究を基盤研究として発展させ、新規多剤耐性抗菌薬のシ
ード供給を実現するものである。その方法として、グラム陽性菌・グラム陰性菌双方の薬剤耐
性菌に対応すべく、複数の天然物を研究対象として包括的かつ多角的に研究を行うことを計画
した。質の良い生理活性天然物の誘導体合成を指向した合成法の開発をベースにして、理論的
薬物設計による活性増強・毒性の低減・低分子化等をはかり、効率的にシードを獲得するもの
である 
 
３．研究の方法 
以下の 4項目を並行して行う。A) 標的酵素 MraY の構造に基づいた薬物設計によりムライマ
イシンの低分子化と活性増強を図る。考えられる 8つのジアステレオマーをすべて合成し、ス
ファエリミシンの初の全合成・絶対立体配置の決定・構造活性相関を一挙に行う。B) 緑膿菌選
択的な抗菌活性を有するムレイドマイシンの誘導体を合成し、高活性誘導体を見出す。C)プラ
スバシンの全合成と網羅的な構造活性相関を行い、低分子化と活性増強を図る。D) 毒性の低い
コリスチン誘導体を開発する。いずれも効率的な有機合成化学による網羅的な誘導体供給と、
各種生物活性評価（研究協力者）からなるサイクルにより構造活性相関を検討する事で、研究
を円滑に遂行する。 
 
４．研究成果 
（１）ムライマイシン・スファエリミシン 
ムライマイシンとMraYの複合体のX線結晶
構造解析に基づいて、分子内イオン対形成や
ヌクレオシド部の配座に着目した環化型、ス
ピロ型誘導体を設計・合成した（図１）。環
化型誘導体は、ムライマイシンD2よりも2倍
程度高いMraY阻害活性を示す事がわかった。
スピロ型誘導体の合成を検討し、コア構造を
得る事が出来た。各種環サイズの変更や脂溶
性側鎖を変換した誘導体も合成した。MraYを
強力に阻害するスファエリミシンに関して
は、シクロペンテノールとアミノリボースを
不斉辻-Trost反応にて連結し、連続還元的ア
ミノ化反応によりピペリジン含有大員環を
構築することで、考えられうる８つのコア構
造のうち２つのジアステレオマーの合成を達
成した（図２）。さらに、生物活性に必須と
考えられる脂溶性側鎖としてパルミトイル基
を有する誘導体を合成し、そのMraY阻害活性
を検討したところ、一方のジアステレオマー
が強力なMraY阻害活性を有する事を明らかに
した。 
（２） ムレイドマイシン 
ムレイドマイシン（図３）の誘導体の合成
に関しては、多検体調製を可能とすべく固相
合成と液相合成を検討した。その結果、ワン
ポット連続脱水縮合による液相合成を開発する
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事ができた。更に固相合成も開発し、これらの方法を組み
合わせての誘導体１０個を合成した。抗菌活性を評価した
ところ、N-、C-末端ともにm-L-チロシンを有する誘導体が、
親化合物に比べて、約２～４倍強い抗緑膿菌活性を示す事
を明らかにした。 
（３） プラスバシン 
プラスバシンについては、-位に不斉中心を有する環
状イミンを用いたジアステレオ選択的なUgi 多成分反応
の再検討を行った。その結果、溶媒依存的なジアステレ
オ選択性の発現機構を明らかにする事ができた。本法を
用いて、プラスバシンA3の全合成を達成する事が出来た
（図４）。更にプラスバシンが有する２つのヒドロキシア
スパラギン酸残基をアスパラギン酸に置換した誘導体を
合成し、抗菌活性を評価したところ、活性が消失する事が
わかった。各種構造解析や分子動力学計算による考察を行
い、２つのヒドロキシアスパラギン酸のヒドロキシ基が、
活性配座を保つのに重要な役割をはたす事が示唆された。 
（４） コリスチン 
コリスチンの固相合成法を精査し、30個のコリスチン誘
導体を合成した（図５）。緑膿菌に対する抗菌活性を評価
することで、活性発現に必要なアミノ酸残基を同定する事
ができ、ジアミノブタン酸残基は、抗菌
活性に重要な影響を与える事がわかっ
た。ほとんどのアミノ酸残基の置換は、
抗菌活性を低下させたが、ジアミノブタ
ン酸の一部をジメチルアミノブタン酸
に変換しても抗菌活性は減弱しない事
がわかった 
抗薬剤耐性菌薬リードを開発する本
研究の成果は、将来的に世界的な健康福
祉の維持、QOLの向上に大きく貢献する
事が予想される。本研究では、抗薬剤耐
性菌薬リードを開発する事が出来たと言
える。 
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