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研究成果の概要（和文）：結核は今なお世界の人々の脅威となっている感染症の一つである。結核に対する有効
な治療薬の開発は重要な取り組みとなっている。ペプチド系天然物の一つであるアントリマイシン類は抗結核活
性を示すことが知られている。一方で、その標的分子は未解明のままであった。本研究では、アントリマイシン
の標的分子の同定を目的とし、天然物の全合成、構造活性相関、抗結核活性評価、合成化合物を用いた標的分子
の解析を含む生物有機化学的研究を行った。その成果として、天然物の全合成経路を開拓するとともにいくつか
の標的分子候補を見出すに至った。

研究成果の概要（英文）：Tuberculosis (TB) is one of the contagious and infectious diseases caused by
 Mycobacterium tuberculosis (Mtb). TB drug discovery and development recognize an important subject 
in the world. In this study, we focused on antrimycins which display anti-Mtb activities. Although 
these natural products were found ca. 50 years ago, the mode of action and target molecules have 
been unknown. These facts prompt us to study the target molecule(s) of antrimycins by total 
syntheses, biological activity tests, and screening of the target molecules using the synthetic 
antrimycins. As a result, we found several candidate molecules which would associate with the mode 
of action of antriymcins. These results would contribute to the development of efficient anti-Mtb 
drugs based on the antrimycins and its target molecule.

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
世界保健機構（WHO）が警鐘を鳴らし続けているように、結核を制御・抑制する薬剤開発は世界的に重要な課題
である。その解決法の提供は、貧困をなくす、健康社会をつくるといったSDGｓ項目に合致する。本研究で得ら
れた成果は、結核に対抗する新しい薬剤開発にむけた分子基盤を提供するものであり、健康社会の実現に貢献す
る社会的意義を備えている。現在、天然物の標的分子の絞り込みが進んでいる。研究をさらに進めるによって新
しい抗結核薬創出に向けた一歩を踏み出すことができるようになると期待される。

※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 

結核は深刻な肺炎を引き起こす感染症の一つである。年間 1000 万人が結核に感染し、160 万人
もの命が奪われている（世界保健機構: Tuberculosis, factsheet 2023）。結核治療の有効な手
段として抗生物質が用いられている。しかしながら、結核は抗生物質への抵抗力が強く、その根
治が難しいことが知られている。有効な抗生物質は 10 種類程度と言われ、イソニアジド、リフ
ァンピシン、ピラジナミド、エタンブトール（またはストレプトマイシン）などを、複合的に長
期間用いられている。これより一定の効果が得られている一方で、長期投与による肝機能障害、
アレルギー、末梢神経障害などの副作用や、耐性菌が誘発されるなどの問題が生じている。こう
した背景から、結核に対抗するための新たな薬剤開発が取り組むべき重要な社会的課題となっ
ている。 

 

 

 

 

アントリマイシン類は、抗結核菌活性を指標として梅沢らの研究グループと、大竹らの研究グ
ループから、ほぼ同時期に単離報告されたペプチド系天然物である（Umezawa, H. et al. J. Antibiot. 
1981, 34, 1613. Otake, N. et al. Agric. Biol. Chem. 1982, 46, 865）。本天然物は 7 つのアミノ酸から
構成され、構成アミノ酸のうち４ないし５つが非天然型アミノ酸で構成されている。N 末から 2
番目のデヒドロアミノ酸（2 種類）と 3 番目のアミノ酸（4 種類）との組み合わせにより 8 つの
立体異性体が存在する。アントリマイシン A～D はデヒドロイソロイシンを含みかつ置換基（R）
が異なる 4 種類であり、アントリマイシン Av～Dv はデヒドロバリンを含みかつ置換基（R）が
異なる 4 種類である。アントリマイシン A、D は核磁気共鳴スペクトルによって、アントリマイ
ン Av は全合成により構造が明らかにされた。それら以外については、質量分析およびアミノ酸
分析により推定構造式が提出されている。 

アントリマイシン類以外にも抗結核作用を示すペプチド系天然物はいくつか知られているが、
アントリマイシン類は鎖状構造であることや、窒素原子に富む非天然型アミノ酸類を多く含み、
かつ不飽和度と酸化段階が高いことを特徴としている。興味深い生物活性と他のペプチド系天
然物とは一線を画す特異な化学構造から、これまでにアントリマイシン Av と Dv の全合成が行
われているが、その他のアントリマイシン類の合成は未だ達成されていない。アントリマイシン
類の抗結核活性は、主成分であるアントリマイシン A と D においてのみ報告されている。その
他の天然同族体の生物活性は不明のままである。アントリマイシン類がなぜ抗結核作用を示す
のかに関する作用機序もなされていない現状にあった。 

 

２．研究の目的 

アントリマイシン類が特異な構造を有することに着目し、その標的分子はこれまで知られて
いる抗菌剤の標的分子とは異なる新規なものに由来するのではないかと考えた。作業仮説が正
しければ、新規標的分子をもとに有効な薬剤開発を行う分子戦略を提供することができる。本研
究では、アントリマイシン類の標的分子の解明を目的として、下記に示す有機合成、活性評価、
標的分子同定を総合的に行う、生物分子化学的な研究アプローチを立案した。 

（1） アントリマイシシン類の網羅的全合成と抗菌活性評価 

（2） 合成中間体の抗菌活性評価 

（3） 標的分子の探索研究 



３．研究の方法 

(1)アントリマイシン類の全合成と抗菌活性評価 
天然物をジペプチドあるいはトリペプチドフラグメントに分割した。各フラグメントを 3 つ

の保護アミノ酸類から合成した。合成したペプチドフラグメントを順次縮合し、アントリマイシ
ン類へと導いた。 

 

 

 

合成化合物の抗菌活性は次の方法で評価した。バイオセーフティレベル（BSL）2 の研究施設
で取り扱いが可能であり、病原性を有する結核菌群と同じ遅生育型のワクチン株 Mycobacterium 

bovis BCG あるいは Mycobacterium smegmatis を検定菌として用いた。Mycobacterium bovis BCG 

Pasteur を Middlebrook 7H9 broth (BD, Franklin lakes, NJ, USA) containing 10% OADC (BD), 0.5% 

glycerol, and 0.05% Tween 80, or on Middlebrook 7H10 agar (BD) containing 10% OADC and 0.5% 

glycerol を培地として培養した。各化合物の最小発育阻害濃度（MIC）は MTT 試薬を用いる比色
定量法で行った（Abate, G.et al, J. Clin. Microbiol. 2004, 42, 871–873.）。アントリマイシン類の DMSO

溶液（200μM）とそれより段階的に 1/2 倍に希釈したサンプルを調製した。M. bovis BCG (1 × 105 

CFU/0.1 mL) を 96 穴プレートに分注し、サンプルを加えて 37℃、7 日間インキュベーションし
たのち MTT 試薬を加え吸光度を測定・解析した。 

 
(2)構造活性相関 
 アントリマイシン合成に用いた各フラグメントを脱保護したペプチド類について、上述の活
性評価法により MIC を求めた。 
 
(3)標的分子の同定 
 ゲノム DNA ライブラリー形質転換株を用いた関連遺伝子の絞り込みと解析を試みた（M. Arai, 

et al., ChemBioChem. 2014, 15, 117-23）。ランダムに M. bovis BCG ゲノムを高発現する約 4000 株
の M. sumegmatis 形質転換株を調製し、アントリマイシン類に耐性を示す形質転換株をスクリー
ニングした。得られた耐性株についてゲノム配列を解析する。以下、ゲノム断片化、高発現株の
作成、アントリマイシン類に対して感受性を示す株のスクリーニングサイクルを繰り返し、アン
トリマイシン類に耐性を付与する標的分子関連遺伝子を絞り込んだ。  

 
４．研究成果 
  
(1)アントリマイシン類の全合成と抗菌活性 
 研究方法に従って、8 種類のアントリマイシン類すべてを全合成した（2024 年、日本化学会春
季年会発表）。それらの抗菌活性を調べたところ、すべてのアントリマイシン類について、抗菌
活性（＜50 ㎍/mL）が認められた。アントリマイシン A,D 以外の 6 種の天然同族体の抗菌活性は
本研究においてはじめて明らかにしたものである。これらの結果を踏まえて、現在、抗菌活性試
験を M. smegmatis 以外の Mycobacterium 属細菌類に拡大して調査を進めている。 
 
(2)合成中間体の抗菌活性 
 アントリマイシンの合成中間体は、天然物に比べて弱い活性を示す、あるいは、ほとんど活性
を示さないことがわかった。本結果は活性発現には 7 つのアミノ酸類が必要なことを示唆して
いる。これらの結果は、アントリマイシンを基盤とするより有効な抗結核分子設計のための有効
な指針となっている。これらを踏まえ、アナログ合成をさらに進めている。 
 



（3）標的分子の同定 
 ゲノム DNA ライブラリー形質転換株を用いた関連遺伝子の絞り込みを進めた結果、標的分子
に関わる遺伝子、数種の絞り込みに成功した（未発表）。現在、最終的候補の絞り込みと解析を
進めている。同時に、候補遺伝子から推測されるタンパク質の発現、機能解析が進展中である。
全合成に端を発する研究から、標的を絞り込めたことは、標的分子に基づく抗菌化合物探索に向
けた大きな一歩となった。本研究において、アントリマイシン類および合成中間体の抗結核菌活
性を明らかにした。これらの知見は、より有効なアナログ設計に有効な指針を与えるものである。 
ペプチドをベースとする抗結核天然物には、環状構造を有するものが多く知られている。構造

と活性の相関と分子標的に関する知見を得るために、抗結核活性を示すことが報告されている
環状デプシペプチド、Beauvericin 類を全合成し、それらの抗結核活性を調べた。その結果、
beauvericin 類の絶対立体化学を結晶構造解析により確立するとともに、合成天然物が活性を示
さないことを明らかにした（T. Shinada, M. Arai, et al., ACS Omega 2024, 9, 12228.）。現在、アント
リマイシン類に関する研究成果と合わせて、より有効な抗結核薬開発に向けた研究が進行中で
ある。 
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