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研究成果の概要（和文）：本申請研究は、抗菌天然物の抗菌スペクトルの拡大と低分子化に

よる新規抗薬剤耐性菌薬のリードを創出することを目的とする。ムライマイシン、パシダ

マイシンの全合成を達成するとともに、これらの誘導体の構造活性相関を検討した。また

カプラザマイシンの大幅な単純化を論理的に行い、分子量が約半分であるオキサゾリジン

誘導体が天然物とほぼ同等の抗菌活性を有し、またメチシリン耐性黄色ブドウ球菌やバン

コマイシン耐性腸中菌などの薬剤耐性菌にも広く有効であることもわかった。ムライマイ

シンについても、分子量が約半分である単純化誘導体を見いだした。これらの研究から、標的

酵素 MraY との結合様式を提案することができた。 

 
研究成果の概要（英文）：The caprazamycins (CPZs), muraymycins (MRYs), and mureidomycins 
(MRDs) which constitute a class of nucleoside natural products, exhibit excellent 
antimicrobial activity against. This work presents a total synthesis, systematic 
structure-activity relation-ship (SAR) study, and simplification of CPZs, MRYs, and 
MRDs. The analogues exhibited good activity against a range of Gram-positive 
bacterial pathogens, including MRSA and VRE. The oxazolidine analogues were developed 
through simplification of CPZs, and they exhibited antibacterial activity with a 
similar potency to the CPZs. Our SAR study of the CPZs and MRYs suggests a probable 
mechanism for inhibition of the MraY. 
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１．研究開始当初の背景 

元来、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る。

2006 年までの 25 年間に承認された医薬品

974 個のうち、半数以上が天然物に関連し

ている（Newman, J. Med. Chem. 2008, 51, 
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2589.）。しかし培養・発酵から豊富に得ら

れ、かつ半合成が可能である場合を除けば、

複雑な構造を有する天然物をリードとして

創薬研究を進めることは難しい。天然物を

リードとする創薬研究を行うには、新規反

応による高効率的な合成法の開発、もしく

は活性を保持しつつドラッグデザインによ

る構造の単純化が必要となる。このプロセ

スは function oriented synthesis（FOS、Wender, 

et al. Acc. Chem. Res. 2001, 41, 40.）とも呼ば

れ、これからの創薬研究にはますます重要

になる。 

 これまで申請者は、多剤耐性菌に対する新

規抗菌剤の開発を指向して、カプラザマイ

シン類の FOS 研究を行ってきた。カプラザ

マイシンは、細菌の細胞壁であるペプチド

グリカンの生合成酵素の一つであるトラン

スロカーゼ I (MraY)を強力に阻害し、薬剤

耐性結核菌に対しても活性なこと、in vivo

においても毒性が認められないことから、

新規抗結核薬開発のリードとして期待され

ている。申請者は、カプラザマイシンの活

性発現に必須な構造が 5′-O--アミノリボ

シルグリシルウリジン部であると予測し、

これを独自の-選択的リボシル化反応を開

発することで、コア構造であるカプラゾー

ルの初の全合成を達成した。さらに各種誘

導体合成を展開した結果、脂肪酸側鎖を単

純化した誘導体であるパルミトイルカプラ

ゾールが、天然物と同等の抗結核菌活性を

有するばかりでなく、臨床現場で大きな問

題となっているメチシリン耐性黄色ブドウ

球菌 (MRSA)やバンコマイシン耐性腸球菌 

(VRE)等の薬剤耐性菌に対しても有効であ

ることを明らかにした。 

 

２．研究の目的 

MRSA や VRE 、 多 剤 耐 性 緑 膿 菌

（MDR-PA）、超薬剤耐性結核菌（XDR-TB）

等の蔓延を阻止することは全世界的要請で

ある。一般に、複雑な構造を有する天然物

をベースとして創薬展開するには、誘導体

合成とその構造活性相関の検討に時間・コ

ストがかかるうえ、一般に高分子量化合物

の細胞・体内動態は悪い。そのため、これ

らの構造を劇的に単純化する必要がある。

天然物のランダムな低分子化に終始する従

来の誘導体合成では、活性を保持した化合

物は見いだせない。本申請研究は、これま

での基礎的研究を発展させ、抗菌スペクト

ルの拡大と低分子化による新規抗薬剤耐性

菌薬のリードを創出することを目的として、

以下の項目を遂行するものである。 

（１）作用機序を同一とする複数の天然物

に関して、天然物間でのフラグメントを共

有しうるような合成法をそれぞれについて

確立する。カプラザマイシンの他に、MraY

を強力に阻害する天然物がある。ムレイド

マイシンはグラム陰性菌である緑膿菌、ム

ライマイシンはグラム陽性菌に活性を示し、

カプラザマイシンと比較すると、それらの

抗菌スペクトルは異なる。このように

MraY 阻害天然物群としての抗菌スペクト

ルは幅広い。そこで、ムレイドマイシンと

ムライマイシンの初の全合成を達成し、

MraY 阻害天然物群を獲得する。本合成法

は、後の創薬展開に必要となる骨格変換を

想定した全合成法を開発するという特色を

有する。 

（２）ファーマコフォアの劇的な単純化を

はかり、ハイブリッド型天然物群を低分子

化する。３つの天然物は、いずれも分子量

が 1000 を越し、極性官能基を多数有する複

雑な化合物である。分子量問題は、天然物

をリードとした創薬研究を行う上での共通

の問題であり、ドラッグデザインによる積

極的な構造の単純化が必要である。特に、

カプラザマイシン、ムライマイシンのファ

ーマコフォアといえる 5′-O--アミノリボ

シルグリシルウリジンの単純化は低分子化

には避けては通れない。そこで、5′-O--ア

ミノリボシルグリシルウリジン部の大幅な

単純化を理論的に行う。ムライマイシン、

ムレイドマイシンに含まれるペプチド部に

ついても同様の単純化を検討する。この化

合物群を用いて、多剤耐性菌に対して有効

な化合物を探索し、新規抗多剤耐性菌薬の

リードを創出することを最終目的とする。 

 

３．研究の方法 

後の創薬展開に必要となる骨格変換を想
定して、Ugi ４成分反応による収束的連結
法を用いて、ムレイドマイシン、ムライマ
イシンの全合成を達成する。この際、天然
物間で、各フラグメントを共用しうるよう
に各フラグメントを設計する。また、化合
物の溶液中のコンフォメーション解析に基
づいて、カプラザマイシン、ムライマイシ
ンのファーマコフォアの大幅な単純化を論
理的に行う。合成した化合物については、
細菌細胞壁結合活性、MraY 阻害活性、抗
菌活性評価の３つを随時行い、迅速な構造-
活性相関を検討する。 



 
４．研究成果 
(１）ムライマイシンはウリジン部位が、３
ないし４個のアミノ酸を含むペプチドと結
合した天然物である。MraY 阻害活性発現
に必須な構造と、活性に必須ではないが、
MraY との結合能を高めたり、抗菌スペク
トルに影響するアクセサリー部位とに分割
し、各フラグメントの合成を行った。非天
然アミノ酸であるエピカプレオミシジンは、
D-チロシンから調製したスルファマート
体に対して、ロジウム触媒を用いた C-H ア
ミノ化反応を鍵反応として、高収率かつ高
立体選択的に合成した。また 5′-O--アミノ
リボシルグリシルウリジン誘導体をイソニ
トリル体へと変換した。各フラグメントを
用いて、合成終盤での Ugi４成分反応によ
り一挙に母骨格を合成することで、ムライ
マイシン D2 の全合成を達成した。本反応
を用いることで合成工程数の大幅な削減が
でき、効率的な化合物の供給が可能となっ
た。そこで、各種ムライマイシン誘導体を
合成し、その抗菌活性を評価した結果、メ
チシリン耐性黄色ブドウ球菌やバンコマイ
シン耐性腸中菌などの薬剤耐性菌にも広く
有効な誘導体をみいだした。 

ムレイドマイシンの類縁化合物であるパ
シダマイシンＤの全合成を以下のとおり行
った。非天然型アミノ酸であるジアミノブタ
ン酸を調製し、アミノ酸３残基を順次縮合す
ることで、テトラペプチドカルボキサミドを
合成した。4’,5’-不飽和ウリジンを、ヨウ
素化試薬 IDCT で処理する事で、Z-ビニルヨ
ウ素体を高収率かつ高立体選択的に合成し
た。銅触媒を用いたクロスカップリングによ
り、Z-ビニルヨウ素体と先に合成したテトラ
ペプチドカルボキサミドを連結した。最後に
脱保護を行う事で、パシダマイシンＤの初の
全合成を達成した。同経路を用いて、3’-ヒ
ドロキシ誘導体も合成した。3’-ヒドロキシ
体は、天然物と同等の酵素阻害活性・抗菌活
性を有する事がわかった。次に各種誘導体合
成を指向して、本合成経路の改良を行い、Ugi
４成分反応を基軸とした合成経路も確立し
た。本法を用いて、各種ハイブリッド化合物
を合成した。 

ムレイドマイシンについては、パシダマイ
シン Dと同様にして、3’-ヒドロキシ体を合
成した。 
(２）まず以下のとおり、カプラザマイシン
の 5′-O--アミノリボシルグリシルウリジ
ンの大幅な単純化を論理的に行った。細胞
膜内酵素である MraY は、X 線や NMR に
よる構造解析が難しいため、構造に基づい
た薬物設計が出来ない。具体的な方法とし
ては、まず各種 NMR 測定並びに分子力場
計算を用いて、天然物の溶液中のコンフォ

メーション解析を行い、活性発現に必要と
される鍵官能基の三次元空間配置を規定す
る要因を解析した。その結果、アミノリボ
ースに含まれるアミノ基とウリジンが重要
な役割を果たしており、ジアゼパノン環と
5′位のリボースは、先の二つの部位を２つ
の構造を適切な空間配置に保持していると
予想した。6′位の窒素原子と 1′′位の炭素原
子を結合すればアミノ基とウリジンの配座
制限が可能で、ジアゼパノン環と 5′位のリ
ボースは除去できると考え、ジアゼパノン
環と 5′位のリボースの２つの構造を、１つ
のオキサゾリジンに集約した単純化誘導体
を設計した。次にこの解析に基づいて、鍵
官能基を適切な空間配置に保持できるよう
な単純な構造として、オキサゾリジン誘導
体を設計し、各種誘導体を合成し、これら
の構造-活性相関を検討した。その結果、活
性を保持する単純化化合物を見出した。分
子量が約半分であるオキサゾリジン誘導体
が、天然物とほぼ同等の抗菌活性を有する
ことも見いだした。またメチシリン耐性黄
色ブドウ球菌やバンコマイシン耐性腸中菌
などの薬剤耐性菌にも広く有効であること
もわかった。オキサゾリジン誘導体の分子
量は、カプラザマイシン類の約半分であり、
分子量の大幅な低減に成功した。 
ムライマイシンについては、各種単純化誘

導体を合成し、その抗菌活性を評価した結果、
分子量が約半分である単純化誘導体が、天然
物とほぼ同等の抗菌活性を有することを見
いだした。また、これらの構造・活性相関研
究から、標的酵素 MraY との結合様式を提案
した。 
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