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研究成果の概要（和文）：細菌細胞壁合成阻害膜内作用型の天然物であるムライマイシン・カプラザマイシン類の化学
構造の大幅な低減と単純化をはかり、MRSAやVRE等の薬剤耐性菌に対する抗菌活性と十分な代謝安定性を持ち、ヒト細
胞に対する毒性が軽減した誘導体を見出した。細菌細胞壁合成阻害膜外作用型の天然物であるプラスバシンの効率的で
多彩な誘導体合成に柔軟に対応可能な収束型合成法を確立した。2本鎖DNAに結合する事で、強力な転写阻害活性を示す
キナルドペプチンの全合成とその誘導体の合成を行った。これらはグラム陽性菌に対してnMレベルの強力な抗菌活性を
示し、天然物の活性を上回る活性を有する誘導体を見出す事ができた。

研究成果の概要（英文）：a) Structural simplification of muraymycins and caprazamycins have been 
investigated to develop analogues possessing antibacterial activity against drug-resistant bacteria such 
as MRSA and VRE with enough metabolic stability as well as reduced toxicity against human cells. b) 
Efficient synthetic strategy toward the synthesis of plusbacin A3, which is applicable to the synthesis 
of a range of analogues, has been developed. c) Total synthesis of quinaldopeptin has been developed via 
solid-phase synthesis. A range of analogues was synthesized and their antibacterial activity was 
evaluated to find a potent analogue with superior antibacterial activity than that of natural product.

研究分野： 創薬化学

キーワード： 天然物　抗菌剤　有機合成
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１．研究開始当初の背景 
抗生物質を用いる感染症治療には常に薬

剤耐性菌の出現が伴い、現代の医療における
新たな脅威となっている。実際に我が国の医
療現場でも、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)
による院内感染が問題となっている。既存の
薬が全く効かない超薬剤耐性菌も出現して
おり、その蔓延は地球規模の極めて深刻な問
題である。耐性菌の出現と「最後の砦」の再
開発という「いたちごっこ」の構図は広く認
知されているにもかかわらず、製薬会社にお
ける抗菌剤開発はひところに比べて停滞し
ているのが現状である。感染症に対する治療
の第一選択は言うまでもなく化学療法であ
り、他の疾病と比較して新規薬剤の開発の必
要性は大きく、かつ継続されなければならな
い。従来の薬物では対処できない細菌感染症
を治療するためには、新規な作用機序を有す
る薬剤を開発することが必要である。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。元来、様々な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。2011 年までの 30 年間に承認された医
薬品 1355 個のうち、半数以上が天然物に関
連している（Newman, J. Nat. Prod. 2012, 75, 
311）。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、高効率的な合成
法の開発と生理活性を保持した構造の単純
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
らの創薬研究にますます重要になる。これま
で申請者は、科学研究費（若手 A・B・特定
領域研究）の支援の基、薬剤耐性菌に対して
有効な新規薬剤リードの開発を目的として、
ヌクレオシド系天然物（カプラザマイシン・
ムライマイシン・ムレイドマイシン類）の
FOS 研究を展開しており、これらの低分子化
と高活性化を達成してきた。またその一部は
製薬企業との共同研究に進展した 
 
２．研究の目的 
従来の薬物では対処できない細菌感染症

を治療するためには、新規な作用機序を有す
る薬剤を開発することが必要である。複数の
ターゲットを研究対象として包括的かつ多
角的に研究を行い、新規多剤耐性抗菌薬のシ
ードを供給する。個々のターゲットに関して
は、従来の薬剤にはない新規作用機序を原則
とし、これらに作用する生理活性天然物の
FOS アプローチにより効率的にシードを獲
得する。また、ターゲットの分子機構や天然
物の作用機序の詳細を解明することは、薬物
設計に関する有用な知見を与える。そのため、

天然物またはその誘導体のプローブを用い
てこれらを積極的に解明する。細菌における
3 つのターゲット（細菌細胞壁合成阻害膜内
作用型、同膜外作用型、転写阻害）を研究対
象とする。 
 
３．研究の方法 
 まずベースとなる天然物の合成法を確立
する。さらにムライマイシン・カプラザマ
イシン類については FOS 研究をすすめ、単
純化誘導体を合成する。ジアステレオ選択
的な Ugi 多成分反応を用いて、多彩な誘導
体合成を見据えたプラスバシン・キナルド
ペプチンの効率的合成法を開発する。合成
した天然物やその誘導体については、各種
生物活性評価を指標として FOS 研究へと
ステージを移行し、いずれの化合物も、抗
菌活性・細胞毒性に関する評価を行う。活
性が保持した化合物に関しては、活性を向
上すべくさらに誘導体を合成し、最終的に
は、3 つのターゲットいずれかからの新規
抗菌剤シードの創出を目指す。また同時に
プローブ分子を調製し、ターゲットの分子
機構や天然物の作用機序の詳細解明を目指
したケミカルバイオロジー的アプローチも
行う。 
 
４．研究成果 
(1) 細菌細胞壁合成阻害膜内作用型の天然物
であるムライマイシン・カプラザマイシン類
は分子量が大きく細菌細胞膜透過性に問題
を有するとともに、その複雑な化学構造の合
成には時間的コストがかかり構造活性相関
を行ううえで大きな問題となる。これらの化
学構造の大幅な低減と単純化をはかったア
ミノリボース欠如型であるラクタム縮環イ
ソキサゾリジン骨格を有する化合物を設計
した。これらの誘導体は、分子内[3+2]付加環
化反応を鍵反応として効率的に合成した。こ
れらの誘導体の抗菌活性を評価したところ、
数倍程度の活性の減弱は見られるものの、
MRSA や VRE 等の薬剤耐性菌に対して抗菌
活性を有する事がわかった。さらにラクタム
縮環イソキサゾリジン誘導体のラクタム環
サイズの変更や立体異性体を各種合成した。
またラクタム環を持たない単環性イソキサ
ゾリジン誘導体も設計・合成した。これらの
誘導体も MRSA や VRE 等の薬剤耐性菌に対
して抗菌活性を有する事がわかり、ムライマ
イシン・カプラザマイシン類の分子量と化学
構造の大幅な低減と単純化を図ることがで
きた。カプラザマイシン類のジアゼパノン部
位は、その構築に多段階の工程を用知る上に
化学的に安定ではない 3-アシルオキシカル
ボニル構造を含む。そこで化学的安定性の増
強と合成工程数の削減を目指し、アシル基を
アルカンに置換した安定等価体としてカル
バカプラザマイシンも設計・合成した。本化
合物は、天然物には若干劣る物の、良好な
MraY 阻害活性と抗 MRSA・VRE 活性を有す



る事を見出した。また、カルバカプラザマイ
シン処理した黄色ブドウ球菌は、バンコマイ
シンとは明らかに異なる細胞形態変化を起
こしていることがわかり、従来の抗菌剤とは
違うメカニズムを有する事を明らかにした。
さらに代謝安定性や細胞毒性の軽減を目指
した誘導体として、新規ピペラジン型誘導体
を設計し、aza-Prins-Ritter 型の多成分反応を
用いる事でその合成法経路を確立した。これ
らの誘導体は、天然物と同等の MraY 阻害活
性と抗 MRSA・VRE 活性を有するうえに、ヒ
ト肝がん細胞 HepG2 に対して毒性が低く、バ
クテリア選択的な抗菌剤リードを見出すに
至った。病原性クラミジアに代表される編成
細胞寄生体はペプチドグリカンを持たない
が、ペプチドグリカンの構成成分であるリピ
ド II を産生するというパラドックスを持つ。
ムライマイシン誘導体でクラミジアを処理
したところ、細胞分裂の停止と細胞の巨大化
が観察された。この結果から、リピド I もし
くは IIは単にペプチドグリカンの構成成分で
あるばかりでなく、細胞分裂のシグナル分子
であることが示唆された。MraY 阻害剤が新
たな機序で抗菌活性を示す事が示唆された。 
(2) 細菌細胞壁合成阻害膜外作用型の天然物
であるプラスバシンの効率的で多彩な誘導
体合成に柔軟に対応可能な収束型合成法の
確立を達成すべく、2-位に不斉中心を有する
環状イミンを用いたジアステレオ選択的な
Ugi 多成分反応を検討し、これを用いて環化
前駆体の合成を行った。この環化前駆体のマ
クロラクトン化による環化を検討したが、環
化反応は全く進行しなかった。そのためマク
ロラクタム化による合成法へ経路を変更し、
プラスバシン A3 の誘導体であるジデオキシ
プラスバシンの全合成を達成した。本合成法
は効率的かつ多彩な誘導体合成に柔軟に対
応かのうな収束型合成である。合成したジデ
オキシプラスバシンの抗菌活性を測定した
ところ、活性が消失することがわかった。CD
スペクトルから、ジデオキシプラスバシンは、
プラスバシン A3 とは全く異なる高次構造を
とることがわかり、プラスバシン A3 が有す
る二つの水酸基は環状ペプチド骨格のコン
フォメーション維持に重要な役割をはたし
ていることが示唆された。今後の薬物設計に
重要な指針を得ることができた。 
(3) キナルドペプチンは2本鎖DNAに結合す
る事で、強力な転写阻害活性とそれに伴う細
胞増殖抑制活性を有する。まず固相合成によ
るキナルドペプチンの全合成を達成した。さ
らにより効率的で様々な誘導体合成に柔軟
に対応しうる合成経路を確立すべく、ジアス
テレオ選択的な Ugi 多成分反応を用いた第 2
世代合成を開発した。すなわち、Ugi 多成分
反応により調整したテトラペプチドを[5+5]
形式のペプチド縮合とマクロラクタム化を
行う事でキナルドペプチンを合成した。本合
成法を用いて数種のキナルドペプチン誘導
体も合成した。キナルドペプチンとその誘導

体の抗菌活性を検討した結果、グラム陽性菌
に対して nM レベルの強力な抗菌活性を示す
事がわかった。また、2 本鎖 DNA に対する結
合能を調べたところ、マイクロ M レベルの結
合親和性を有し、配列選択性はあまり無いこ
とがわかった。さらに構造活性相関の検討を
継続し、4 つの L-ピペコリン酸部を一つでも
L-プロリンに置換すると活性が大幅に減弱す
ることがわかった。これらの L-ピペコリン酸
部は、2 本鎖 DNA 結合時の環状ペプチドのコ
ンフォメーション維持に重要な役割を果た
していることが示唆された。一方で、クロモ
フォア部の変換はある程度許容で、天然物の
活性を上回る活性を有する誘導体を見出す
事ができた。 
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