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研究成果の概要（和文）：天然物の母骨格を「コア」構造、種々のアシルヒドラジンを「アクセサリー」とし、
両フラグメントの連結を96 穴プレート上で行い、各ウェル内でヒドラゾン形成反応の進行と収率をLC-MSにて確
認した。両フラグメントによる生物活性評価条件でのヒドラゾン形成反応条件、同条件下に おけるヒドラゾン
体の安定性についても検討した。本法を用いて、複数の天然物の誘導体ライブラリーを一挙にパラレル合成し
た。その結果、薬剤耐性菌に対して極めて有効な誘導体など、もとの天然物の活性を凌駕する誘導体の同定を複
数同定した。

研究成果の概要（英文）：The major skeleton of a natural product was used as the "core" structure and
 various acylhydrazines as "accessories." Both fragments were reacted on a 96-well plate, and the 
progress and yield of the hydrazone formation reaction were confirmed in each well by LC-MS. The 
reaction conditions for hydrazone formation and the stability of the hydrazones under the same 
conditions were also examined under the conditions of biological activity evaluation using both 
fragments. Using this method, a library of derivatives of several natural products was synthesized 
in parallel. As a result, we identified several derivatives that surpassed the activity of the 
original natural products, including a derivative that is extremely effective against drug-resistant
 bacteria.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
天然物そのものが医薬品となるケースはわずか数％にすぎず、薬の「原石」を創薬リードとするためには、生物
活性の増強・標的に対する選択性の向上・代謝安定性の付与・体内動態の向上・毒性の低減などの様々な性質を
改善する必要がある。そのためには、天然物が有する化学構造の改変が必須であり、多彩な天然物誘導体群（ラ
イブラリー）を用いた構造活性相関の検討が必要である。変研究では、天然物ライブラリーの迅速合成法の開発
と、それを用いた抗がん剤、抗菌剤リードの開発を行うもので、本研究を通して得られた生物活性化合物は、人
類の健康福祉の維持・向上へ大きく貢献する。

※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 
 
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。様々な生物活性を指標に
発見されてきた天然物は、人智を超えた活性・構造を有する重要な創薬シード分子であ
る。2019 年までの約 40 年間に FDA に承認された医薬品のうち、半数近くが天然物に
関連しており（Newman, J. Nat. Prod. 2020, 83, 770）、医薬品の「原石」と言ってよい。
一方で、天然物そのものが医薬品となるケースはわずか数％にすぎないのも事実であり、
「原石」を創薬リードとするためには、生物活性の増強・標的に対する選択性の向上・
代謝安定性の付与・体内動態の向上・毒性の低減などの様々な性質を改善する必要があ
る。そのためには、天然物が有する化学構造の改変が必須であり、多彩な天然物誘導体
群（ライブラリー）を用いた構造活性相関の検討が必要である。遺伝子改変生産菌を用
いた生合成的手法による天然物誘導体の供給に比べて、有機合成学的法による供給は、
より柔軟かつ広範な分子設計を可能とする。しかし、低分子化合物と比較すると、複雑
な化学構造を有する天然物誘導体を合成するためには、合成にかかる工程数とそれに付
随する単離・精製や構造決定過程が煩雑で人的・時間的・金銭的コストがかかる。その
ため、天然物誘導体ライブラリーの有用性は十分認識されているにもかかわらず、天然
物誘導体ライブラリーのその網羅的・包括的な供給は敬遠されていたのが現状である。
必要な天然物の誘導体を「いかにして迅速かつ網羅的に合成するか？」は、天然物創薬
における至上命題である。 
 
２．研究の目的 
 
天然物を基盤とする創薬研究における、必要な天然物の誘導体を「いかにして迅速か
つ網羅的に合成するか？」という至上命題に対して、パラレルフラグメント連結戦略に
よる迅速かつ網羅的なライブラリー供給と生物活性評価からなる新たな天然物創薬プ
ラットホームの構築を行う（図１）。 
 
 

図１ 
 
３．研究の方法 
 

まず天然物の化学構造を「コア」と、それ以外の「アクセサリー」の２つのフラグメ
ントに分割する。これらを、迅速かつ定量的に進行し、かつ生物活性評価に影響を及ぼ
さない反応（ヒドラゾン形成反応）にて連結する事を基本戦略とする。このような連結
法を選択する事により、合成工程数の増加原因となる直線的合成経路の回避、化合物の
合成・単離・構造決定という有機合成化学におけるボトルネックを解消する。「コア」
と「アクセサリー」の各ライブラリーをプレート上で混合する事で、天然物誘導体ライ
ブラリーを一挙にパラレル合成する。直後に同プレートを各種生物活性評価に供する事
で、迅速な生物活性評価を行う。本手法は、生物活性評価に最低限必要な量の「コア」
と「アクセサリーライブラリー」のみで良く、合成するサンプル量が一般的な天然物誘
導体合成の際と比べて圧倒的に微量で良い。 



 
４．研究成果 
 

まず、コリスチン・ポリミキシンを対象として、環状ペプチド部を「コア」、アシル
ペプチド鎖を「アクセサリー」として、それぞれを固相合成した。次に、各フラグメン
トの連結を 96 穴プレート上で行い、コリスチン・ポリミキシン誘導体の小規模ライブ
ラリーをパラレル合成した。この際に、最低限必要な量の「コア」と「アクセサリー」
の 検討や、各ウェル内でヒドラゾン形成反応の進行と収率を LC-MS にて確認した。
両フラグメントによる生物活性評価条件でのヒドラゾン形成反応条件、同条件下に お
けるヒドラゾン体の安定性についても検討した。その結果、SPR や ITC 等の測定条件
下では、化合物は純分安定に存在する事を確認した。一方で、細胞や細菌の 培養液中
では、24 時間で 30～40％程度の化合物の分解が起きている事もわかった。ヒドラゾン
形成反応条件とその安定性に関する知見を得たため、コリスチン・ ポリミキシン誘導
体の大規模ライブラリー（600 個以上）
を一挙にパラレル合成した。その結果、
コリスチン耐性大腸菌に対して極めて
有効な誘導体や LPS に強く結合する誘
導体の同定に成功した。 

次に、ヌクレオシド系抗菌天然物群の
ライブラリー構築を行った。ツニカマイ
シン・ムライマイシン誘導体の規模ライ
ブラリー（各 184 個づつ）を一挙にパラ
レル合成した。その結果、親化合物を上
回る抗菌活性を示す誘導体を複数同定
する事ができた。ツニカマイシン・ムラ
イマ イシンは、グラム陽性菌にしか抗
菌活性を示さないが、緑膿菌を含むグラ
ム陰性菌にも抗菌活性を示す誘導体も
同定する事が出来た。更に、ムレイドマ
イシンライブラリーの合成も行い、
MraY 阻害活性を評価した。その結果、
コア構造よりも 10倍以上MraY阻害活
性が高い誘導体を複数同定する事がで
きた。  

一方で、立体障害が大きいケトン等は
ヒドラジンと反応せず、ダプトマイシン
等、ライブラリー化できない天然物もあ
る事が分かった。 

 
 

天然物ライブラリーの
拡張を目的として、強力な
抗腫瘍活性を有するエチ
ノマイシン、ナノシスチ
ン、抗菌活性を有するプラ
スバシン A3、抗骨粗しょ
う症活性を有するアカウ
ライドの全合成を達成し
た。また、抗菌活性を有す
るグルミレシンの合成研
究も行った。 
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