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研究成果の概要（和文）：生体膜に作用する生理活性物質を天然資源より探索し、取得した4つの化合物群につ
いてそのユニークな化学構造や生物活性、作用メカニズムの解明研究を推進した。すなわち放線菌が他種細菌と
の複合培養により産生する5aTHQ類が凝集体を形成して脂質膜に結合することを明らかにし、シアノバクテリア
由来のamantelide Aはステロールを含有する脂質膜を新しいメカニズムで認識することを見出した。また新しい
抗真菌化合物amphiolを見出し、抗真菌活性を示す特殊脂肪酸については特徴的な細胞形態変化を解析すること
でユニークな作用メカニズムの可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Compounds that target the cell membrane with unique modes of action were 
explored from natural sources. First, 5aTHQs, actinomycete metabolites, were revealed to form 
aggregates and bind to lipid membranes. Notably, their membrane binding and anti-yeast activities 
were enhanced when congeners were mixed. This seems to explain why congeners of natural products are
 produced. Next, amantelide A, a marine cyanobacterial metabolite, was found to bind to lipid 
membranes containing sterols. Its molecular mechanism for the sterol recognition seems to be novel. 
Third, amphiol, an antifungal fungal pigment, was discovered. This compound may target fungal cell 
membrane although a precise analysis remains to be done. In addition to these findings, unique 
bioactivities of unusual fatty acids were investigated to suggest a highly specific molecular target
 for these molecules.

研究分野：天然物化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生体膜を構成する膜脂質はゲノムに直接コードされておらず解析手法に限りがあることから、その機能の理解は
遅れています。一方で膜脂質は感染症治療薬の標的であり、新しい膜脂質標的型の化合物が求められています。
本研究では膜脂質に作用して抗真菌活性を示す新しい生理活性化合物を取得し、それらのユニークな表現型と作
用メカニズムの一端を解明しました。取得した化合物を用いた膜脂質の機能理解と抗真菌剤開発への貢献が期待
されます。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

天然有機化合物（天然物）は医薬や農薬、研究ツールの重要なリソースであることから盛んに探

索研究が行われ、現在知られている化合物数は 50万ともいわれる。近年では生理活性化合物の

標的タンパク質を同定する様々な手法が開発されており、作用機序解析も盛んにおこなわれて

いる。ところが、生体膜は重要な創薬標的であるにもかかわらず、そこを作用点とする天然物の

研究例は限られている。ほとんどの研究手法は標的タンパク質の同定のためにデザインされて

いるため脂質標的型天然物は見過ごされ、一方で、化合物・生体膜間相互作用の解析方法も限ら

れていることが一因と考えられる。生体膜への親和性を指標に天然物を探索することで、ユニー

クな化学構造と脂質認識能を有する天然物の取得が期待された。 

２．研究の目的 

本研究は生体膜に作用して抗真菌活性を示す化合物を天然資源から取得し、それらの作用発現

メカニズムを分子レベルで明らかにすることを目的とした。 

３．研究の方法 

分裂酵母をモデルとして用い、微生物や海洋生物の培養液抽出物、そこから単離された化合物を

対象にスクリーニングを行った。分裂酵母のエルゴステロール生合成遺伝子の欠損株は膜脂質

を標的にする化合物に対して耐性を示すことが経験的に知られていることから、野生株と変異

株に対してスクリ

ーニングサンプル

が示す抗酵母活性

を測定し、変異株

に対して効果の低

いサンプルをヒッ

トとした。得られ

た化合物は表面プ

ラ ズ モ ン 共 鳴

（SPR）や溶血活

性を測定すること

で化合物と膜脂質

の相互作用を解析

した。本研究では 4種の天然物を研究対象とした（図 1）。まず放線菌 Streptomyces nigrescens 

HEK616がミコール酸含有細菌 Tsukamurella pulmonis TP-B0596との複合培養によりはじめ

て産生する 5aTHQ類、次に海洋のシアノバクテリア由来の細胞毒性・抗微生物物質アマンテラ

イド A、そして糸状菌 Pseudogymnoascus sp. PF1464から単離したアンフィオールである。ま

た、海洋放線菌より得られた特殊脂肪酸についても作用解析を行った。 

４．研究成果 

（１）クリプティック天然物 5aTHQの作用機序解析 

5aTHQ 類は放線菌 Streptomyces nigrescens HEK616 とミコール酸含有細菌 Tsukamurella 

pulmonis TP-B0596の複合培養によりはじめて産生される化合物群であり、分裂酵母の野生株

には生育抑制を示すがエルゴステロール生合成遺伝子の欠損株には効果が顕著に低下する分子

図 1. 本研究で解析を行った化合物群. 



として取得してきたものである 1。5aTHQにはアルキル鎖の構造が異なる 9種の類縁化合物が

存在し（図 1）、興味深いことに、アルキル鎖のわずかな構造の違いにより生物活性の強弱と選

択性が大幅に異なる。特にアルキル鎖としてノニル基を有する 5aTHQ-9n はエルゴステロール

生合成遺伝子欠損株が顕著な耐性を示すことから、本化合物は脂質膜を標的にすると予想し、

SPR装置を用いて脂質膜との相互作用を解析した。すると期待通り 5aTHQ-9nはホスファチジ

ルコリンを用いて作製したリポソームに結合した（図 2a）。このときエルゴステロールの有無で

は 5aTHQ-9n の膜結

合能は変化せず、アシ

ル側鎖を変化させても

変化しなかった。これ

は本化合物が特定の脂

質ドメインを認識しな

い可能性を示唆してい

る。次に 5aTHQ-9nの

濃度依存性を検討した

ところ、低い濃度では

結合せず、一定濃度以

上で濃度依存的な脂質

膜への結合が観察された（図 2a,b）。このことは 5aTHQ-9n がミセルのような凝集体を形成し

ている可能性を示唆しており、実際、動的光散乱測定により直径 50から数百 nmの凝集体形成

が確認された（図 2c）。以上の結果から、5aTHQ-9nは凝集体を形成して脂質膜に結合する、と

いう作用モデルが導かれた（図 3）。次に他の 5aTHQ 類縁体について調べたところ、アルキル

鎖が短いもの（5aTHQ-7n, -8n）では高濃度で凝集体を形成て脂質膜に結合すること、アルキル

鎖が長いもの（5aTHQ-10n, -11n）は低濃度で凝集体を形成するが凝集体が安定すぎるせいか脂

質膜への結合は検出されなかった（図 3）。 

 興味深いことに、短鎖型の 5aTHQ-7nと

長鎖型の 5aTHQ-10n を 1 : 1 で混合した

時、5aTHQ-7nと同程度に生物活性を発現

することが明らかとなり、このとき、脂質

膜への結合も上昇していた。すなわち純品

では不活性な 5aTHQ-10n が存在すること

で、純品で活性を示す 5aTHQ-7nは半分の

量で、5aTHQ-7nと同等の抗酵母活性を示

したのである。これは天然物が純品で産生

されることの合理的な理由となりうる（図

3d）。 

 5aTHQ 類の抗酵母活性の分子メカニズ

ムは未解明であるが、本化合物の蛍光標識

体を用いて検証したところ、5aTHQは脂肪

滴に局在することが明らかとなった。重要なことに、脂肪滴を合成しない変異株は 5aTHQに対

する耐性を示すことから、5aTHQの生物活性発現には脂肪滴が必要である可能性が示唆された

2。脂肪滴は今後、抗真菌化合物のあたらしい標的部位となるかもしれない。 

図 2. 5aTHQ-9nが示す膜親和性. a. 表面プラズモン共鳴測定. 濃度
依存的な結合（センサーグラムの上昇）が見られた. 濃度は 5, 10, 
20, 30 μM. b. センサーグラム（a）の 145秒後の共鳴強度の濃度依
存性の解析プロット. c. 動的光散乱測定による凝集体の検出. いず
れの濃度（10, 20, 40 μM）でも同じサイズ分布の凝集体形成が検出
された. 

図 3. 5aTHQ類の脂質二重膜との相互作用様式.
アルキル鎖の長さによって異なり（a-c）, 混合
物では結合活性の上昇がみられる（d）. 



（２）海洋シアノバクテリア由来の細胞毒性・抗微生物活性物質アマンテライド A  

アマンテライド A は米国・フロリダ大の Luesch 博士らによって見出されたポリオール化合物

である 3。本化合物は動物培養細胞、バクテリア、真菌など広い生物種に増殖阻害活性を示す。

細胞形態を観察したところ細胞膜を標的にしている可能性が示唆され、本研究ではその膜親和

性を評価した。上述の 5aTHQ類と同様に SPRを用いて検討したところ、本化合物はホスファ

チジルコリンで作製した脂質膜に結合し、その結合はステロールの含有によって上昇すること

が明らかとなった。しかし他のステロール結合化合物とは異なる傾向が見出された。すなわち、

一般に、ステロールを認識する化合物は 3 位水酸基の立体構造を厳密に認識するため 3 位水酸

基の立体化学が反転したエピコレステロールには結合しないが、アマンテライドの膜親和性は

コレステロールやエルゴステロールだけでなく、エピコレステロールによっても上昇した。認識

機構は未解明であるが、既存のステロール化合物とは異なるステロール認識機構があると考え

られる。なお、アマンテライド A の 33 位水酸基がアセチル化されたアマンテライド B は生物

活性も膜親和性もほぼ完ぺきに喪失することから、アマンテライド A による厳密なステロール

認識機構の存在が期待できる 4。 

（３）糸状菌が産生する抗真菌化合物アンフィオール  

1900 余りの糸状菌培養液抽出物を対象に生体膜標的型の抗真菌化合物を探索し、

Pseudogymnoascus sp. PF1464が産生するオレンジー赤色の色素を単離した。本化合物は平衡

状態で存在し、NMRにより解析したところケト・アセタールの平衡が存在することが明らかと

なった。各種 NMRスペクトルの解析により平面構造を決定し、立体化学は化学分解・修飾を経

たスペクトル解析や CG-MS解析により決定した。本化合物はバクテリアには生育阻害活性を示

さず、病原性真菌である Candida albicansや Aspergillus fumigatusに対して低濃度で生育阻

害活性を示した。分裂酵母においても顕著な生育阻害活性を示し、エルゴステロール生合成遺伝

子の欠損株に対する生育阻害活性が低下することから生体膜を標的にしている可能性が高いと

考えられるが、その分子メカニズムの解明は今後の課題である 5。 

（４）海洋放線菌より得られた特殊脂肪酸  

海洋由来の放線菌培養液抽出物からスクリーニングを行うことで得られていた特殊脂肪酸につ

いて、その作用機序解析を進めた。本化合物は野生株の分裂酵母に対して増殖抑制活性を示すが

エルゴステロール生合成遺伝子の欠損株に対してはまったく活性を示さず、膜脂質を標的にし

ている可能性が示唆されていた。化合物による細胞形態の変化を観察したところ、隔壁形成や染

色体分配に異常が見られ、細胞膜エルゴステロールの極性が低下していることが分かった。さら

に核膜の形態も異常を生じていた。ケミカルゲノミクス解析を行うと、細胞分裂に関与する因子

の欠損株が特殊脂肪酸に耐性を示すことが明らかとなり、細胞分裂異常が特殊脂肪酸による増

殖抑制の原因であることが示唆された。詳細な分子機構の解明は今後の課題であり、リピドミク

ス解析などと融合することで包括的に解析を進める予定である。 
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海洋天然物セオネラミドを用いた生体膜脂質の機能解析．

微生物二次代謝物のインタープレイ

ステロールを標的にする抗真菌化合物セオネラミドによる細胞壁異常．

Comprehensive analysis of the mechanism of action of theonellamides, marine-derived antifungals, based on fission yeast
ORFeome.
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分裂酵母をもちいた生体膜標的型分子の探索と機能解析

放線菌代謝産物5aTHQが示す膜親和性

微生物の複合培養で得られる5aTHQの膜親和性と生物活性．
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