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網羅的な誘導体合成法を用いた新規抗菌薬リードの開発 
～薬剤耐性菌にも有効な新規抗菌薬開発への貢献に期待～ 

 
ポイント 

・構造が複雑な天然物の誘導体を簡便かつ網羅的に合成する手法の開発に成功。 
・新手法では、構造を変換した数百種類の誘導体を一挙に合成することが可能。 
・薬剤耐性菌にも有効かつ新たな薬剤耐性を生じにくい新規誘導体を複数獲得。 

 
概要 

北海道大学大学院薬学研究院の市川 聡教授、山本一貴助教、同大学大学院獣医学研究院の佐藤豊
孝准教授、堀内基広教授、札幌医科大学の横田伸一教授、髙橋 聡教授、デューク大学薬学部のソク
ヨン リー教授、湧永製薬株式会社の風盛大地氏らの共同研究グループは、天然物誘導体の網羅的合
成法と直接の生物活性評価を組み合わせた創薬プラットフォーム（in situ ビルドアップライブラリー
法）を開発し、動物レベルでも有効な新規抗菌薬リード＊1 候補を開発しました。 
 既存薬が効かない細菌（薬剤耐性菌＊2）の蔓延は世界的な問題ですが、新薬の開発は停滞していま
す。この状況が続けば、2025 年には 1,000 万人の方が薬剤耐性菌による感染症で命を落とすとされ、
新規抗薬剤耐性菌薬の開発は急務です。細菌の細胞壁の生合成を担う MraY を阻害する天然物は、薬
剤耐性菌にも抗菌活性を示すことから、有望な新規抗菌薬リード候補として注目されています。しか
し、抗菌活性・抗菌スペクトルは十分ではなく、そのままでは抗菌薬として用いることができません。
そこで、これらの化学構造を改変する試みがなされていますが、その複雑な化学構造のため、化学構
造を改変した誘導体の合成は容易ではなく、これらの天然物を基にした開発研究は滞っていました。 

研究グループが開発した in situ ビルドアップライブラリー合成法では、複雑な化学構造を有する
天然物の生物活性に重要な部分構造を有するコア化合物を用意し、構造が比較的単純なフラグメント
との連結により、大規模な誘導体群を簡便に合成することが可能です。この手法を MraY 阻害天然物
4 種類に適用し、686 個の誘導体を網羅的に合成することで、MraY 阻害活性並びに抗菌活性が向上
した誘導体を複数同定しました。さらに同定した高活性誘導体を基にさらなる構造改変を加えること
で、in vivo モデルでも既存薬と同等以上の抗菌活性を示す誘導体を得ることに成功しました。本研究
では、高活性誘導体と MraY との複合体構造を、クライオ電子顕微鏡を用いて解明しました。これら
の研究成果により、MraY を基にした抗菌薬開発に有用な知見をもたらし、新規抗菌薬開発の一助に
なることが期待できます。 

さらに in situ ビルドアップライブラリー合成法は、抗がん活性を示すパクリタキセルなど 3 種類
の天然物に適用し、585 個の誘導体の合成と生物活性評価を短時間で達成しました。 

なお本研究成果は、2024 年 6 月 14 日（金）公開の Nature Communications 誌に掲載されました。 
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【背景】 
抗菌薬が効かない細菌（薬剤耐性菌）の蔓延は世界的な問題ですが、新薬の開発コストの高騰だけ

でなく、開発してもすぐに薬剤耐性が生じてしまうため、また新薬開発の必要に迫られるなどの問題
から、その開発は停滞しています。この状況が続けば、2025 年には 1,000 万人が薬剤耐性菌による感
染症で命を落とすとされ（この数字はがんで亡くなる方の数を超えると予想されます）、薬剤耐性菌
にも有効な新規抗菌薬の開発が強く求められています。 

細菌の細胞壁であるペプチドグリカン生合成を担う酵素の一つである MraY を阻害する天然物は、
薬剤耐性菌にも抗菌活性を示すことから、新規抗菌薬リード候補として注目されています。しかし、
不十分な抗菌活性や細菌種への選択性、毒性などの問題により、そのままでは抗菌薬として用いるこ
とができません。そこで諸問題を解決するために、これらの化学構造を改変する試みがなされていま
すが、その複雑な化学構造のため、化学構造を改変した誘導体の合成は容易ではありません。また、
MraY 阻害剤が抗菌活性を発揮するためには、細菌の細胞膜を透過する必要があるものの、MraY 阻
害活性と細胞膜透過性の両方を考慮しながら、誘導体を設計することは大変難しいのが現状です。 

 
【研究手法】 

複雑な構造を有する天然物の化学構造と生物活性の迅速な最適化を達成すべく、天然物誘導体の網
羅的合成法と直接の生物活性評価を組み合わせた創薬プラットフォーム（in situ ビルドアップライブ
ラリー法）を開発しました（図 1）。 

本法では、まず天然物の化学構造を、標的との結合に重要なコアと、そのほかの機能にかかわるア
クセサリーとに分けます。次に試薬を必要とせず、化学選択的かつ定量的に進行しうるような反応点
をコアとアクセサリーに導入することで、両者を連結します。連結に使用する反応として、水のみを
副生するヒドラゾン形成反応を用いました。アルデヒド部を有するコアと、ヒドラジン部を有するア
クセサリーを混合するのみで誘導体を簡便に合成できます。 

次に、この合成を生物活性評価に使用する 96 穴ウェルプレート上で一挙に行います。このプレー
トをそのまま生物活性を評価することができます。この方法により、簡便な操作で多数の誘導体を合
成し、生物活性評価までシームレスに行うことが可能となります。網羅的に合成した誘導体の MraY
阻害活性と抗菌活性を評価することで、迅速に新規創薬リード開発につなげられます。 

 
【研究成果】 

MraY阻害天然物として、ツニカマイシン、ムライマイシン、ムレイドマイシン、カプラマイシンの
4種類を用い、in situビルドアップライブラリー合成法を適用することで、合計で686種の誘導体を一
挙に合成しました（図2）。通常この規模の誘導体ライブラリー合成には、少なくとも数年を要するも
のの、この方法では、コアが用意できてしまえば1か月程度で合成を完了できました。この誘導体ライ
ブラリーのMraY阻害活性と抗菌活性を評価することで、元の天然物よりもMraY阻害活性が向上した
り、抗菌スペクトルが変化したりする誘導体を複数得ることができました。この誘導体のうち、抗菌
活性が高いものを基にしてさらなる構造最適化＊3を施すことで、MraY阻害活性が高く、グラム陽性菌
並びにグラム陰性菌に抗菌活性を示す誘導体2と3を得ることができました（図3a）。誘導体2と3は、
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）や、フルオロキノロ
ンに耐性を持つ臨床分離株に対しても抗菌活性を示しました。さらにこれらの誘導体は、黄色ブドウ
球菌マウス感染モデルにおいても、既存薬と同等以上の抗菌活性を示す事が分かりました。クライオ
電子顕微鏡を用いて誘導体2並びに3とMraYとの複合体の立体構造も解明しており、この構造に基づ
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いた論理的な薬物設計に使用できます。 
in situ ビルドアップライブラリー合成法の一般性を検証すべく、抗がん活性を示すチューブリン重

合調節活性を持つ天然物エポチロン B、パクリタキセル、ビンブラスチンにも本法を適用しました。
本法を用いて、588 種類の誘導体を合成し、チューブリン重合・脱重合活性が向上したり、殺細胞活
性が向上したりした誘導体を得ることができました（図 2）。 

 
【今後への期待】 

今回、得られた新規 MraY 阻害剤は、マウス感染モデルにおいても既存薬と同等以上の抗菌活性を
示したことから、薬剤耐性菌に対抗するための新規抗菌薬リードとなることが期待できます。また、
解明した MraY との複合体構造を用いることでさらなる構造最適化も実施することができます。 

また、今回確立したビルドアップライブラリー合成法は、化学構造も生物活性も全く異なる MraY
阻害天然物とチューブリン結合天然物に適用できたため、構造が複雑な天然物や生理活性物質の網羅
的な誘導体合成に汎用できることが期待され、中分子創薬の加速化への寄与も期待できます。 
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お問い合わせ先 

北海道大学大学院薬学研究院 教授 市川 聡（いちかわ さとし） 
ＴＥＬ 011-706-3228 ＦＡＸ 011-706-4980 メール ichikawa@pharm.hokudai.ac.jp 
ＵＲＬ https://www.pharm.hokudai.ac.jp/gouseiiyaku/ 
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【参考図】 

 
図 1．ビルドアップライブラリー合成戦略の概要 
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図 2．MraY 阻害天然物及びチューブリン結合天然物の構造と誘導体ライブラリーの概要 
 

 
図 3．高活性 MraY 阻害天然物誘導体の構造と生物活性。a) 高活性安定型誘導体の構造と生物活性、b) 

黄色ブドウ球菌マウス大腿筋感染モデルにおける化合物投与後の細菌数（バーが低いほど抗菌活性が
強い）、c) クライオ電子顕微鏡で解明した誘導体 2 と MraY の複合体構造。 
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【用語解説】 
＊1 リード … 創薬開発研究の過程において、薬の有効成分である原薬となる分子が前臨床試験に進み

うる分子であることを指す。ある疾患の治療標的タンパク質などに対して、その機能を制御できうる
分子として見つかったものは「シード」と呼び、シードの構造最適化により「リード」へと至る。 

 
＊2 薬剤耐性菌 … 抗菌薬に対して抵抗性を示し、抗菌薬を処理しても死滅しない細菌のこと。複数の

抗菌薬に抵抗性を示す場合は、多剤耐性菌と呼ばれ、治療が困難になる。 
 
＊3 構造最適化 … 分子の化学構造の一部を変化させることで、望みの機能を有する分子へと最適化し

ていくこと。本研究の場合は、MraY 阻害活性や抗菌活性、チューブリン結合活性や殺細胞活性を向
上させることを指す。他にも毒性低減や代謝安定性改善などの諸性質も含まれる場合もある。 


