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研究成果の概要（和文）：本研究では，黄色ブドウ球菌に特異的に吸着するペプチドと生理活性天然物（モネン
シン）を連結することで薬剤耐性菌発生リスクの低い新規抗菌剤を開発することを目指した。これまでのとこ
ろ，モネンシンそのものより8倍強力な抗菌活性を持つ誘導体の作製に成功している。一方でペプチド側につい
ては、共同研究者との探索により黄色ブドウ球菌に対して高い吸着能を持つペプチド配列を見出した。これらを
連結することで高特異的な抗菌剤の創製が可能になると考えている。
また，本コンセプトへの応用を念頭に入れていくつかの天然物の合成研究も実施し，クテドノケトンやロッシノ
ンA等の天然物の全合成に成功した。

研究成果の概要（英文）：This research aimed to develop new antimicrobial agents with low risk of 
drug resistance by linking a peptide specific for Staphylococcus aureus with a biologically active 
natural product (monensin). So far, we have succeeded in synthesizing its derivative that is 8 times
 more potent in antibacterial activity than monensin itself. On the peptide side, through a search 
with a collaborator, we have found a peptide sequence with high adsorption ability against S. 
aureus. We believe that the coupling of the peptide with the monensin derivative will enable the 
creation of specific antimicrobial agents for S. aureus.
In addition, with the application of this concept in mind, we have also conducted synthetic studies 
of several natural products and succeeded in the total synthesis of natural products such as 
ktedonoketone and rossinones.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： ドラッグデリバリー　monensin　S. aureus

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
薬剤耐性菌発生の主要因として抗生物質の過剰使用が挙げられる。抗生物質の使用対象でもっとも多いのはヒト
ではなく家畜であり，その用途は治療目的のみにとどまらず，健康な家畜の増体を目的とした飼料添加にまで及
ぶ。これにより，畜産現場では抗生物質が過剰に使用され，薬剤耐性菌発生の温床になってい る。飼料添加剤
としてもっとも汎用される抗生物質の一つがmonensinである。このものを特定の病原菌に特異的に輸送すること
ができれば，他の菌に対する選択圧を下げることができるので，薬剤耐性菌発生リスクの低減が期待できる。本
研究成果が薬剤耐性菌出現リスクの低い家畜用新規抗菌剤の開発の一助となることを期待したい。

※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 
薬剤（多剤）耐性菌への対処は人
類にとって喫緊の課題となって
いる。薬剤耐性菌出現の原因が抗
生物質の過剰使用であることは
よく知られている一方で，人の医
療目的よりも家畜生産のために
使用される抗生物質の方が多く，
家畜生産現場が薬剤耐性菌発生
の温床になっていることは広く
知られていないようである。実際
に，家畜飼料に与えた抗生物質 
によって，メチシリン耐性黄色ブ
ドウ球菌(MRSA)が発生し，人に感染する事例が報告されている(Appl. Environ. Microbiol. 
2014, 80, 7275)。日本では全抗生物質量の 50%以上が家畜生産の現場において使用されている
（図 1）。家畜に対しては，家畜が病気でなくても抗生物質が日常的に飼料に添加されている。
1946 年に抗生物質添加により家畜の成長が促進されることが発見されて以来，この方法は近代
の集約的家畜生産において欠かせない技術となっているが，抗生物質過剰使用の原因にもなっ
ている。実際，2012 年に飼料添加目的で使用された抗生物質は 175 トンで，これは人医療目的
で使用された量（517 トン）の 1/3 にまで達する。他の用途と比較して飼料添加目的での使用の
優先順位は高くないと考えられ，この目的で使用される抗生物質量を減らすことができれば，抗
生物質使用量の削減に貢献できる。ここで家畜飼料に添加される抗生物質の内訳に着目すると，
59%を占めるのがポリエーテル系抗生物質である（図 2）。申請者はポリエーテル系抗生物質の標
的部位と作用機構に着目し，「ミサイル化」により，薬剤耐性菌出現リスクの低減と抗菌活性の
向上が実現できると考えた。 
 
２．研究の目的 
ほとんどのポリエーテル系抗生物質は，細胞膜においてイ
オノフォアとして作用することで抗菌活性を示す（図 3）。
標的部位が菌体表面（細胞膜）であることに着目すると，
ミサイル療法が効果的に適用できると予想した。ミサイル
療法は，標的に選択的に薬剤を到達させる手法として注目
されている。例えば，癌治療においては，癌細胞に特異的
に結合する認識部位（抗体等）と抗癌剤を連結し，正常細
胞と区別して選択性を高めることで，抗癌剤使用量と副作
用の低減化を実現している。このミサイル療法のコンセプ
トを利用すれば，抗生物質を標的となる菌体に選択的に輸
送して，その付近に濃縮できる。効果的な方法であるが，
認識部位が結合する場所が菌（細胞）表面であるため，菌
体内で作用する抗生物質の場合，取り込みが効果発現の障害になり得る。これを考慮すると，薬
剤の作用部位は菌体内よりも表面である方が有利である。細胞膜に作用するポリエーテル系抗
生物質は，このコンセプトの適用が可能と考察できるので，標的を特異的に認識するペプチドを
ポリエーテル系抗生物質に連結して化合物を「ミサイル化」する。これにより特異性が向上した
新規抗菌剤の創出を目的として研究に着手した。 
 
３．研究の方法 
(1) 家畜感染症起因菌に特異的なペプチドの取得とその化学合成 
家畜感染症起因菌として最も一般的な黄色ブドウ球菌を標的として，共同研究者・米山がファー
ジディスプレイ法により 7残基のペプチド（X1RX2RLX3L;論文未公表のため一部のアミノ酸の残基
を Xとした）を見出した。この配列をペプチド固相合成法により化学合成し，N末端側に抗菌抗
生物質との連結の足掛かりとなるアジド基を有するリンカーを縮合したペプチドセグメント 1
を合成した（図 4）。 

(2) イオノフォア天然物の修飾 
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ペプチドと連結する抗生物質は，ポリエーテル系抗生物質の中で家畜に対する使用量が最も多
いモネンシン（Mon）を使用した。Mon は Na+イオン等を分子に内包できるイオノフォア天然物で
ある。ペプチドを連結するにあたり，抗菌活性を損なわない部位で Mon を修飾する必要がある。
そこで既知の構造活性相関に基づき（J. Antibiot. 1983, 36, 1195），Mon26 位でペプチド部位
と連結することを計画した。種々検討の結果，目的物を図 5 に示した経路で合成した。市販の
Mon ナトリウム塩（2）を出発原料とし，ナトリウムイオンとプロトンを交換したのちに，生じ
たカルボン酸とメタノールを縮合してメチルエステル 3 を得た。続いて，位置選択的に 26位の
ヒドロキシ基をカルボン酸に酸化し，プロパルギルアミン 4と縮合してプロパルギルアミド 5へ
と導いたのちに，水酸化トリメチルスズによりメチルエステルをカルボン酸に変換した。最後に，
上述のペプチド 2 と化合物 6 を Huisgen 反応により連結し，目的とする Mon-ペプチド複合体 7
の調製を完了した。 

 
４．研究成果 
Mon-ペプチド複合体 7 を含む一連の化合物の黄色ブドウ球菌（S.aureus ATCC29213 および
S.aureus SA5）に対する抗菌活性試験を行なった（図 5中の表）。その結果，残念ながら Mon ナ
トリウム塩（2）よりも複合体 7 の方が抗菌活性が低下する結果となった。また，ペプチドを連
結する前駆体 6 の段階で既に 2よりも抗菌活性が低下していることも判明した。このことから，
2 の修飾方法に問題があると考察されたため，26 位をプロパルギルアミドとは別の官能基に変
換することにした。再度，既知の構造活性相関に基づき（J. Antibiot. 1983, 36, 1195），検討
したところ Mon と 3-エチニルアニリン 8 との縮合の結果得られたカーバメート 9 が 2 よりも 4
倍程度強力な抗菌活性を示すことを見出した。一方ペプチド側については，ごく最近，上述の 7
残基ペプチドよりも再現性と吸着能に優れた 12 残基のペプチドを米山らが見出した（論文未発
表のため配列の公表は差し控える）。今後はこの 12 残基ペプチドとカーバメート 9 を連結して，
Mon そのものの抗菌活性を凌駕する特異的な抗菌剤の創成を目指す。 
 
この他にも，本コンセプトの適用を目指して，いくつかの生理活性天然物の全合成を達成した。 
好熱性細菌から単離された(S)-クテドノケトンの合成については，市販の光学活性カルボン酸
10 を出発原料とし，Seebach 不斉アルキル化反応（11→12）と閉環メタセシス反応（13→14）を
鍵反応として初の全合成を達成した（図 6, Tetrahedron Lett. 2021, 61, 151915）。 

また本研究で当初計画していた合成経路において，既報の反応（図７(a), Chem. Lett. 1987, 
16, 341）とよく似た基質・反応条件であるにも関わらず，著者らの基質・反応条件では逆の立
体配置を有するジアステレオマーが優先的に生成することを見出した（図７(b), Biosci. 
Biotechnol. Biochem. 2021, 85, 488）。 

南極産ホヤから単離された抗ウイルス活性メロテルペン・ロッシノン A の合成研究においては，
図 8に示した合成経路で初の全合成を達成した。ゲラニルブロミド（15）を出発原料としてエポ
キシドの酸化的開裂（16→17）により調製したアルデヒド 17 と，既知のオキサゾリジノン 18 の
不斉ヒドロキシ化（18→19）とそれに続く数工程の変換により調製したホスホナート 20 を
Horner-Wadswarth-Emmons（HWE）によって連結後，脱保護することによって初の全合成を達成し
た（Tetrahedron Lett. 2021, 84, 153456）。 
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