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研究成果の概要（和文）：実用的な新規抗生物質の創製を目的に、毒性が低く、薬剤耐性菌に対

して強力な抗菌活性を有するボトロマイシンの効率的な合成法の確立と、構造活性相関研究に

着手した。その結果、幅広い類縁体合成を見据えた収束的経路により、ボトロマイシン類縁体

を合成できた。また、ボトロマイシンに含まれる異常アミノ酸の抗菌活性に与える影響を調査

し、さらにボトロマイシンの三次元構造を明らかとするなど、今後の薬剤開発に大きな知見を

得ることが出来た。 

 
研究成果の概要（英文）：We have developed the convergent synthetic route to bottromycins 

(BTMs), which exhibit a potent antibiotic activity against MRSA and VRE with novel mode 

of action.  In the course of SAR study, we found the methyl groups of unnatural amino 

acids, 3-Me-Pro and 3-Me-Phe, are the important functionality for their biological 

activities.  The three-dimensional structure of BTM was investigated to improve 

understanding of SAR, and to design the new BTM analog which reveals the potent antibiotic 

activity. 
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１．研究開始当初の背景 
 メチシリン耐性黄色ブドウ球菌(MRSA)に
代表される薬剤耐性菌の出現が大きな問題

となっている。MRSAは院内感染症の主要原因
菌であり、一旦感染すると既存の抗菌薬によ
る除菌が容易でなく、重篤な基礎疾患を有す
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る患者が感染した場合、日和見感染を起こし
て死に至ることがある。 
 近年、北里研究所天然物ライブラリーより、
Bottromycin A2(BTMA2)の顕著な抗 MRSA、抗
VRE(バンコマイシン耐性腸球菌)活性が見出
された。BTMA2 は、12 員環ペプチド内に存在
するアミジン基に側鎖トリペプチドが連結
した独特な骨格を有し、それを構成する７つ
のアミノ酸のうち 5つが異常アミノ酸という
特異かつ複雑な構造を持つ(Figure 1)。BTMA2

は、毒性が低く、新規な作用機序で MRSA や
VRE を始めとする様々な病原菌に対して強い
抗菌活性を示すため(MIC < 2μg/mL)、次世
代の抗生物質として有力である。しかし、
BTMA2そのものを臨床薬として利用するには、
水溶性、血中安定性、および構造の複雑さに
起因する量的供給に課題がある。 

 

 
 我々の研究グループでは、アミジン構築と
12 員環マクロラクタム化を鍵に既に BTMA2の
初の全合成を報告している。本合成は、液相
反応条件下アミノ酸ユニットを一つずつ連
結する経路を取っており、工程数が多く、総
収率は低く、活性試験に必要十分量の誘導体
の確保、幅広い類縁体の合成が容易ではなか
った。 
 
２．研究の目的 
 毒性が低く、新規な作用機序で、顕著な抗
MRSA、抗 VRE 活性を示す BTMA2をリードに、
有機合成的アプローチから新規抗菌薬の創
製を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 上記目的を達成するため、BTMA2の効率的固
相合成法の確立（(1)触媒的不斉 Ugi 反応に
よる BTMA2 側鎖トリペプチドの立体選択的合
成、(2)固相上アミジン化、(3)12 員環マク 

 

ロラクタム化）、および(4)BTMA2の構造活性 
相関研究を計画した(Scheme 1)。 
 
(1) 触媒的不斉 Ugi 反応による BTMA2側鎖ト
リペプチドの合成 
 Ugi 反応は、カルボン酸、アミン、アルデ
ヒド、イソシアニドを一挙に連結させる代表
的なコンビナトリアル合成法である。BTMA2

アナログの合成を視野に入れ、本反応による
BTM 類の側鎖トリペプチドの合成を計画した。 
 
(2) 固相上アミジン化 
 アミジンは、チオアミドとアミンを
Hg(OTf)2で処理することにより構築できるこ
とを先の液相全合成の際に明らかにしてい
る。その知見を基に、固相に担持させたチオ
アミド 1とアミン 2を硫黄原子と親和性のあ
るルイス酸で処理することによりアミジン
を構築出来ると考えた。 
 
(3) 12 員環マクロラクタム化による BTM類の
合成 
 12 員環マクロラクタム化は、A～C の位置
での環化が可能である(Figure 2)。A および
B の位置でのマクロラクタム化は、アミジン
基と 5員環化あるいは 6員環化した副生成物
が得られることが分かっている。一方、C の
位置でのマクロラクタム化は、環化しやすい
位置に NH が存在しないため、効果的に望む
12 員環化生成物が得られると期待した。 

 

 
(4) BTMA2類縁体の幅広い構造活性相関研究 
①BTM 類の三次元構造解析 
 1H NMR において、BTMA2の 12 位水素は、著
しく低磁場にシフト(2.36 ppm, in CDCl3)し
ており、また、側鎖トリペプチド 2、あるい
は 12員環部を有するイミダゾロン 7 (Figure 
3)だけでは抗菌活性を示さないことから、後
のアナログ設計のため、BTMA2の三次元構造を、
分子動力学的計算を用いて解析した。 
  
② BTM アナログの合成と抗菌活性評価 
 MRSAやVREに対して強力な抗菌活性を有す
るBTMA2は、構成する7つのアミノ酸のうち、
5 つもが異常アミノ酸である。そこで、構造
を簡素化する目的で、異常アミノ酸の生物活
性に与える影響を調査した。既に報告した
BTMA2の全合成経路により、3-メチルプロリン
と 3-メチルフェニルアラニンをそれぞれ対
応する天然アミノ酸に改変したアナログを



 

 

合成し、その生物活性を評価した。なお、プ
ロリンが組み込まれた BTMB2 は、天然類縁体
であり、未だ絶対立体配置が未決定である。 

 
  
４．研究成果 
(1) 触媒的不斉 Ugi 反応による BTMA2側鎖ト
リペプチドの合成 
 Scheme 2 に示す各種カルボン酸、アミン、
アルデヒド、イソシアニドを用いて、Ugi 反
応を試みた。その結果、メタノールあるいは
トリフルオロエタノールを溶媒として用い
ることにより、それぞれ対応するトリペプチ
ド 10 が良好な収率で得られた。 

 
  
 続いて、β-チアゾリルアラニンを含むト
リペプチド 2を合成するため、11 からイソシ
アニド 6 への変換を検討した。β-チアゾリ
ルアラニン 11 は、α位の酸性度が高く、ラ
セミ化を起こしやすい。そこで、ホルミル化
と脱水反応において様々な条件を検討した
結果、AcOCHO を用いてホルミル化した後、N-
メチルモルホリン存在下、0℃で塩化ホスホ
リルを作用させることにより対応するイソ
シアニド 6が光学純度を保持して得られるこ
とがわかった(Scheme 3)。このことより、BTM
アナログの合成を視野に入れた、触媒的不斉
Ugi 反応への展開の足がかりが出来た。 

 

 
(2) 固相上アミジン化 
 2-クロロトリチルレジンにバリンを坦持
し、Fmoc 固相合成法により、順次プロリン、
グリシン、チオアミド化した t-ロイシン 12
を縮合し、12員環部に相当するテトラペプチ

ド13を7工程69%収率で合成した(Scheme 4)。
続いて、別途調製した側鎖トリペプチド 2 と
のアミジン化を検討した。先に確立したアミ
ジン化条件を基に、MeCN と CH2Cl2混合溶媒中
(1 : 3)、2,6-ルチジン、トリペプチド 2 存
在下、Hg(OTf)2を作用させたところ、期待に
反してアミジン体は得られず、ウレア体 14
が主に得られた。本副反応は、Boc由来の t-Bu
カチオンを経由して進行していると想定し、
Ｎ末端の保護基を検討した。固相上では、反
応のモニタリングが困難であるため、まず液
層アミジン化を検討した(Scheme 5)。 

 
  
 バリン 15 から先と同様に順次アミノ酸を
縮合し、N 末端保護基の異なるテトラペプチ
ドを各種合成した。続いて様々な条件を検討 

 

した結果、Fmoc 基を有するテトラペプチド



 

 

16 に対し、MeCN 中、2,6-ルチジン、トリペ
プチド 2 存在下、Hg(OTf)2を作用させること
で、中程度の収率で対応するアミジン体 17
が得られた。Fmoc 基が本反応に適していたこ
とから、固相合成への適用が期待される。 
 
(3) 12 員環マクロラクタム化 
 得られたアミジン体 17 の C-末端、N-末端
保護基をそれぞれ除去し、EDCI を用いた縮合
条件に附すことにより、望む 12 員環化体 18
が得られた(Scheme 6)。BTMB2 とデータが一
致しなかったが、各種 NMR スペクトル解析よ
り、平面構造は BTMB2 と同じであることが示
唆された。また 18 は、BTM 類特有の 1H NMR
における 12 位の低磁場シフトが確認できな
かったことから、天然 BTM 類とは異なる三次
元構造を有していることが示唆された。 

 
 BTM と同様の骨格を有するアナログを合成
出来たことから、BTM 類の固相合成の土台を
築くことが出来た。 
 
(4) BTMA2類縁体の構造活性相関研究 
① BTM 類の三次元構造解析 
 BTMA2 の NMR 解析から得た水素間距離と二
面角拘束条件を基に(CNS 法)、BTMA2の三次元
構造を解析した(Figure 5)。その結果、BTMA2

は、アミジンの両端に存在する嵩高い t-Bu
基が立体反発を受け、それぞれが逆側に存在
し、その結果、12 員環部に側鎖トリペプチド
が覆い被さる折りたたみ三次元構造を有す
ることが明らかとなった。そのため、12位の
水素はチアゾールの遮蔽効果を受け、1H NMR
において低磁場に大きくシフトしているこ
とが分かった。 

 
② BTM アナログの合成と抗菌活性評価 

 既に報告した合成経路により、天然類縁体
である BTMB2を含む BTM アナログ 8,9 を合成
し、不明であった BTMB2 の絶対立体配置を明
らかにした(Scheme 7)。BTMB2 に加え、アナ
ログ 8,9 は、1H NMR スペクトルにおいて、12
位水素の低磁場シフトが観測されたため、
BTMA2 と同様の折りたたみ三次元構造を有し
ていることが示唆された。 

 

 

これら BTM 類の抗菌活性を評価した結果、メ
チル基が欠損したアナログは、抗菌活性の低
下を引き起こした(Table 1)。特に 33 位メチ
ル基は、抗菌活性発現に重要であった。さら
に、BTM と三次元構造の異なるアナログ 18 が
抗菌活性を示さないことから、BTM の折りた
たみ三次元構造が活性発現に必須であるこ
とがわかった。 
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