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研究成果の概要（和文）：当研究室では、ユビキチン－プロテアソームシステムを標的とすることで、抗がん剤のリー
ド化合物となりうる天然低分子化合物の探索と創薬に向けた研究を行っている。本研究課題では、ユビキチン－プロテ
アソームシステムの中でもユビキチン活性化酵素E1に着目し研究を行った。そして、当研究室で以前海綿から単離した
hyrtioreticulin Aの類縁体を合成し阻害活性を調べた。また、当研究室で単離した真菌が生産するhimeic acid A の
生合成経路について検討した。

研究成果の概要（英文）：We have been searching for natural products, which inhibit the 
ubiquitin-proteasome system, as drug leads for treatment of cancer. In this project, we studied on the 
inhibitors of the ubiquitin-activating enzyme (E1). We prepared several derivatives of hyrtioreticulin A, 
which was isolated from the marine sponge as the E1 inhibitor by us, and examined the inhibitory 
activities of E1. Furthermore, we studied the biosynthetic pathway of the E1 inhibitor, himeic acid A, 
which was isolated from the fungus Aspergillus sp. isolated from the mussel by us.

研究分野： 天然物化学
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１．研究開始当初の背景 
 ユビキチン－プロテアソームシステム 
(UPS、図 1) は細胞内における選択的なタン
パク質分解を行っており、細胞周期、ストレ
ス応答、免疫応答、シグナル伝達などさまざ
まな生命現象を制御している。UPS において
分解される運命にある標的タンパク質は、ユ
ビキチン活性化酵素（E1）、ユビキチン結合
酵素（E2）およびユビキチン連結酵素（E3）
の 3 つの酵素の連続的作用によりユビキチン
修飾され、プロテアソームによって分解され
る。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 近年、UPS の破綻が、ガンや自己免疫疾患、
神経変性疾患などの原因となることが明ら
かになってきた。そのため、UPS を阻害する
物質は、各種疾患の治療薬として期待できる。
2003 年に多発性骨髄腫に対する治療薬とし
て、プロテアソーム阻害剤である Bortezomib
が FDA（アメリカ食品医薬品局）より認可さ
れた（Adams, Drug Discov. Today 8, 307, 
2003）。その後、本治療薬が、重篤な副作用
や薬剤耐性等を示すということが報告され
たことから、現在、本治療薬とは異なる作用
機序を示す新たなプロテアソーム阻害剤の
開発が盛んに行われている。そして、2012 年
にプロテアソーム阻害剤である Carfizomib が
認可された（Thompson, Ann. Pharmacother. 47, 
56, 2013）。このようにプロテアソームをター
ゲットとした阻害剤はこれまでに数多く報
告されているが、E1、E2 および E3 酵素をタ
ーゲットとした阻害剤の報告例はあまり多
くはない（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 プロテアソームを阻害することで、抗ガン
作用が認められるという事実は、プロテアソ
ームによるタンパク質分解の上流過程を制
御するユビキチンシステムを阻害すること
でも同様の効果が期待できる可能性を示し
ている。このような背景から、プロテアソー
ムシステムの阻害剤に加えて、翻訳後修飾と
してのユビキチン化を制御するユビキチン
システムを阻害する低分子化合物は創薬の
対象として注目され、世界中で研究が活発に
行われている。 
 その中でも E1 阻害物質に関しては、2007
年に Yang らにより、E1 阻害物質である
PYR-41 が NF-B の転写活性を阻害すること
で、p53 （ガン抑制遺伝子産物）を活性化し
抗腫瘍作用を示すと報告されているので、有
望なガン治療薬になると期待される（Yang et 
al., Cancer Res. 67, 9472, 2007）。この結果は
PYR-41 が抗がん作用を有することを如実に
示している。さらに、NEDD8 活性化酵素 E1
に対する阻害物質である MLN4924 も抗ガン
作用を示すことから（Soucy et al., Nature 458, 
732, 2010）、現在、MLN4924 については、多
発性骨髄腫およびホジキンリンパ腫の適応
疾患としての第 II相の臨床試験が行われてい
る。しかし、PYR-41 および MLN4924 は、い
ずれも化合物ライブラリーのスクリーニン
グから発見された化合物で、構造的に多様性
のある天然低分子化合物を対象とした E1 阻
害物質の網羅的な探索はほとんど行われて
いないのが実情である。そこで、当研究室で
構築したアッセイ系を用いて、E1 を特異的に
阻害することにより p53 の作用を増強する天
然低分子化合物を探索し、新たな分子標的薬
を発見することを計画した。 
 
２．研究の目的 
 当研究室では、UPS の中でもタンパク質分
解装置プロテアソームに加えて、標的タンパ
ク質のポリユビキチン化を司る酵素である
E1、E2、E3 およびポリユビキチン化された
タンパク質からユビキチンを除去する脱ユ
ビキチン化酵素に着目し、それらの中でも特
に p53 の作用を増強する低分子化合物の探
索を行っている。そして、E1 阻害物質とし
て海洋由来真菌から himeic acid A（IC50, 50 
M）（Tsukamoto et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 
15, 191, 2005）、海綿から hyrtioreticulin A
（Yamanokuchi et al., Bioorg. Med. Chem. 20, 
4437, 2012）を単離した（図 3）。なお、
hyrtioreticulin A は、合成化合物も含めてこれ
までに発見された E1 阻害物質の中で最も強
い阻害物質である（IC50, 2.4 M）。しかし、
hyrtioreticulin A は水溶性で細胞内に浸透しな
いという欠点を有している。また、現在臨床
に用いられているプロテアソーム阻害剤の
IC50 と比較すると 100 から 1000 倍程度活性
が弱い。そこで本研究において、hyrtioreticulin 
A の構造を変換し臨床可能な化合物に変換す
ることを検討するとともに、さらに強力な E1

図 1. ユビキチン－プロテアソームシステム 

図 2. ユビキチンシステムに対する阻害剤 
（下線は当研究室で単離した阻害剤） 



阻害剤を天然資源から発見することを目ざ
す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
 (1) 『薬用海洋資源ライブラリー』を用いた
E1 阻害物質の探索 
 E1 阻害剤の探索源として、天然資源の中で
も海洋資源を用いた。海洋生物は、海洋とい
う特殊な環境において、化学物質を生体防御
や情報伝達に巧みに利用している。その結果、
陸上生物とは異なる新奇構造を有する二次
代謝産物が数多く報告されている。そして近
年、医薬品シーズとなる例も報告されている。
当研究室では、平成 18 年度からインドネシ
アにおいて薬用海洋資源の調査・採集を行っ
ている。そしてこれまでに、海洋無脊椎動物
と海洋微生物の抽出物から構成される研究
室独自の『薬用海洋資源ライブラリー』を構
築した。本研究では、このライブラリーを用
いて E1 阻害剤の探索を行った。 
 E1 酵素の触媒部位に存在するシステイン
残基のチオール基と、ユビキチンの C 末端グ
リシン残基のカルボキシ基との間でチオエ
ステル結合が形成される。そこで、E1 に結合
した FLAG を利用し、複合体形成をウェスタ
ンブロット解析法により評価し、スクリーニ
ングを行った（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 スクリーニングにより E1 阻害活性が認め
られた海綿や微生物培養液から、溶媒分画や
シリカゲル、ODS、ゲル濾過等の担体を用い
たカラムクロマトグラフィーおよび HPLC を
行い、E1 阻害物質を精製した。精製した化合
物については、NMR 等の分光学的手法およ
び化学的手法を用いて構造決定した。 
  
 (2) Hyrtioreticulin Aの阻害機構の解明と構造
活性相関の検討 
 初めにhyrtioreticulin Aを合成した。そして、
hyrtioreticulin A よりも極性の低い誘導体を合
成し E1 阻害活性を調べた。 
 

(3) Himeic acid A の生合成機構の解明 
 当研究室で真菌から単離した E1 阻害物質
である himeic acid A は、E1 にユビキチンが結
合する段階を阻害することを既に明らかに
している。本化合物の合成は以前試みられた
が、困難であることが既に明らかとなってい
る。そこで、より E1 阻害活性の強い誘導体
を取得するため、本化合物の生合成経路の解
明を行った。また、himeic acid C（図 5）は
himeic acid A から変換するということが予備
実験により明らかになっているが、今回、
himeic acid C の窒素源を解明するための実験
を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
(1) 『薬用海洋資源ライブラリー』を用いた
E1 阻害物質の探索 
 スクリーニングを行い、現在、化合物の精
製と構造決定を行っている。 
(2) Hyrtioreticulin A の阻害機構の解明と構造
活性相関の検討 
 既に、誘導体を数種類合成し、E1 阻害活性
を評価した。 
(3) Himeic acid A の生合成機構の解明 
 共同研究者である岩手医科大学薬学部の
藤井教授および橋元博士により、生合成遺伝
子の同定に成功した。現在、論文執筆中であ
る。また、himeic acid A から himeic acid C へ
は非酵素的に変換していることを明らかと
したが、窒素源については検討中である。 
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