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研究成果の概要（和文）：結核菌タンパク質を標的とした新規抗菌薬探索の研究を進め階層的結合シミュレーシ
ョンによる新規スクリーニング法を確立し，新規抗菌化合物を同定してきた。中でも結核菌InhAに作用し抗菌活
性を有する新規化合物KES4を発見した。本研究ではKES4類縁体に特化したテーラーメード化合物ライブラリを構
築しInhAを標的としスクリーニングを行ない新規類縁体の同定と合成に成功した。新しく合成した5種類の類縁
体の50%阻害濃度はKES4が9.6μMに対し1.8μM, 2.2μM, 3.4μM,7.8μM, 5.0μMであり目的を達成した。3化合
物は腸内モデル細菌や各種ヒト培養細胞に対して有意な毒性を示さなかった。

研究成果の概要（英文）：In the past our research of in silico antibiotics screenings, we succeeded 
to identify several new chemical compounds with anti-tuberculosis activity. One of the compounds, 
KES4, was thought to be a promising lead compound with the highest mycobacterial selectivity. In 
this study we constructed in silico KES4-tailered chemical structure library, screened KES4-analog 
structures with higher activity and synthesized the analogs. We tested the activities of these 
analogs by bacteria growth inhibitory assay, and we identified 5 analogs with higher mycobacterial 
growth inhibitory activities, IC50 values = 1.8μM, 2.2μM, 3.4μM,7.8μM, 5.0μM vs KES4 activity =
 9.6μM. Among them, 3 analogs do not have any toxicity against both human cultured cells and E. 
coli.

研究分野：ケモインフォマティックス
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１．研究開始当初の背景 
結核はマイコバクテリア属の結核菌により
引き起こされる感染症であり、世界中に蔓
延し毎年 100 万人以上が死亡する。また、
国内でも多剤耐性結核患者が発生する事例
が見られる。しかしながら、主に貧困な国々
の疾患であるため製薬会社の投資は鈍く、
40 年以上新薬は登場していなかったが、極
最近１例の薬剤開発が報告された(Koul, 
Nature, 2011)。主要な抗結核薬の１つであ
る isoniazid は結核菌細胞壁のミコール酸
合成に関わる FAS-II 経路に必須のエノイ
ル・リダクターゼ InhA を標的とする。
isoniazid は prodrug であり結核菌内の
KatG によって活性化され初めて InhA を阻
害し抗菌効果を発揮する。臨床で見つかる
isoniazid耐性菌にはこのKatGに変異を有
するものがみられ、KatG を介さず InhA に
直接結合し阻害する新規薬剤の開発が期待
されている。一方、化粧品や石鹸等に含ま
れる汎用殺菌剤の triclosan は多くの細菌
種のエノイル・リダクターゼ活性を直接阻
害するが、結核菌 InhA に対しても直接阻害
効果を有するため、薬剤耐性結核菌にも高
い抗菌効果を発揮する。しかしながら、結
核治療薬の長期投与の必要性から患者腸内
細菌を殺菌し重篤な副作用をもたらす
triclosan は応用できない。そこで、結核
菌選択性を付与し抗結核薬として
triclosan を応用するために化学的に改変
した誘導体が10年ほど前から100種類以上
合成されてきた(Sacchettini ら, 2005, 
2006, 2009)。その中には InhA に対する阻
害効果が上昇するものも同定されたが、結
核菌に対して選択的作用をもつ誘導体は創
出できなかった。他方、研究代表者らは結
核菌タンパク質を標的とした新規抗菌薬探
索の研究を進め、大規模な化合物立体構造
ライブラリを構築し独自の階層的結合シミ
ュレーションによる in silico スクリーニ
ング法を確立するとともに(Hirayama et al 
Bioorg Med Chem, 2007; Mitsui et al, 
Neurochem Int, 2008, Koseki and Aoki, 
Curr Top Med Chem,[総説] 2013)マイコバ
クテリア属細菌に選択的な抗菌作用を有す
る新規化合物を数多く同定してきた
(Izumizono et al. Eur. J. Med. Chem.2011; 
Koseki et al., Eur J Med Chem, 2013)。
さらに InhA に直接作用し結核菌選択的に
抗菌作用を発揮する新規 triclosan 類縁化
合物 KES4 を発見することに成功していた
(Kinjo ら、J Chem Info Model (ACS) 2013)。 
 
２．研究の目的 
本研究では多様な類縁体からの目的化合物
の同定を目指し in silico の薬剤デザイン
手法と有機合成手法を組み合わせ、KES4 合
成展開に特化したテーラーメード化合物構
造ライブラリを作成することを目指した。
さらに種々の精密な結合シミュレーション

を駆使し、結核菌選択性が保持された高活
性の KES4 誘導体構造群を計算機上で探索
する。高い有効性が予測された化合物を実
際に有機合成し、結核菌 InhA に対するより
強い酵素活性阻害効果、結核菌への選択性、
ヒト細胞への安全性を証明し、最終的には
新規の KES4 誘導体を見つけ出すことを最
終的な目的とした。 
 
３．研究の方法 
KES4 の４つの環状構造を多段階で順次連
結させてゆく合成経路を確立し、各環構造
の修飾体を導入することで KES4 類縁化合
物を市販原料から合成した。KES4 の合成展
開に特化したテーラーメード化合物構造ラ
イブラリを２次元化合物構造からの３次元
化手法とLowMode MDでのエネルギー最小化
手法によって in silico で作成した。結核
菌 InhA とのドッキングシミュレーション
では剛体ドッキング手法ならびに遺伝的ア
ルゴリズムによるフレキシブルドッキング
等の手法を駆使してより結合性の高い化合
物を予測した。それら化合物を至適溶媒な
らびに至適温度・反応時間条件において有
機合成し KES4 よりも効果の高い可能性の
ある化合物を合成し、結核菌に対する抗菌
効果をモデル結核菌の培養系に添加するこ
とで調べた。さらに神経系，肝臓，血球，
腎等の各種ヒト細胞種に対する毒性を調べ
た。 
KES4 と InhA の結合モデル構造では 4 環構
造(A-D リング)の末端のフロイル基(D リ
ング)が InhA の Leu218、Tyr158 と、また隣
接するピペラジン基(C リング)とその近傍
部分は Met199、Phe149 と相互作用している
ことが予想されていた。KES4 は InhA の活
性中心近傍の 2つの出口をもつ筒状ポケッ
トの中心部分に直鎖状に埋め込まれており
両端には化学修飾可能な空間が広がってい
る。そこで主として両末端の環構造を修飾
した類縁体に関する構造ライブラリを構築
しシミュレーション後に有機合成し、InhA
と新たな相互作用を形成する化合物を in 
silico でデザインした。具体的には KES4
の類縁体合成に利用可能な置換ピペラジン
化合物(CD リング)を類縁体構築の標的部
位とし，ジフェニルエーテル部分(AB リン
グ)の連結環状構造は異なる２種類のベン
ゼン環を連結させて合成し、その後に置換
ピペラジン化合物を連結して合成した。合
成した KES4 類縁体を NMR・TOF-Mass 等で分
析し合成を確認して精製した。新規に有機
合成した化合物は各種細菌に対する抗菌効
果ならびに抗菌スペクトル・毒性を検証し
た。 
 
４．研究成果 
本研究では InhA を標的とした in silico ス
クリーニングから薬剤耐性を回避可能なAリ
ングから Dリングの 4リング構造を有する新



規化合物KES4類縁体の同定に成功した。KES4
の合成展開に特化したテーラーメード化合
物構造ライブラリを構築し、より高い活性を
有する誘導体化合物を結合シミュレーショ
ン手法で予想し、当初の目的通り有機合成し
高選択性の次世代抗結核薬の候補化合物を
創出できた。 
KES4 に特化したテーラーメード化合構造ラ
イブラリから標的タンパク質との結合シミ
ュレーションにより候補化合物を 10 種類予
測し，それら化合物の有機合成を行った。さ
らに、これらの化合物の抗菌効果の検証と培
養細胞での毒性の検証を行った。その結果
KES4 よりも抗菌効果の高い新規抗菌化合物
を 5種類合成することに成功した。それぞれ
の結核モデル細菌（M. smegmatis）の増殖に
対する 50%阻害濃度（IC50）は KES4 が 9.6μ
M に対し 1.8μM, 2.2μM, 3.4μM,7.8μM, 
5.0μM であり目的を達成した。一方，５化合
物中3化合物は腸内モデル細菌や各種ヒト培
養細胞に対して有意な毒性を示さなかった。 
研究期間全体を通じての成果をまとめると，
(1)KES4 に特化したテーラーメード化合構造
ライブラリの構築，(2)KES4 を A リングから
B と C,D リングへ連結する新規合成経路を確
立，最終的に(3) KES4 より活性の高い５種類
の新規類縁化合物（うち３種類は毒性無し）
の合成に成功したことがあげられる。本研究
によってテーラーメード化合物構造ライブ
ラリを利用した新規の創薬基盤が確立され，
さらに本手法を用いれば結核菌に特異的な
抗菌効果を有し毒性を有さない化合物を合
成することが可能であることを示すことが
出来た。in silico の計算科学と有機合成を
組み合わせた手法は、今後、自由な化合物の
設計、探索を可能にすると考えられる。 
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