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概 要

⾃然界に存在する微⽣物や植物が作り出す化学コミュニケーション分⼦の
発⾒と機能解析を通じて、抗真菌剤や抗がん剤など⼈類に役⽴つオリジナリ
ティーの⾼い薬づくりに挑戦しています。
本発表では、微⽣物の複合培養法による抗真菌剤の開発研究や植物成分の

⾰新的代謝改善による抗がん剤の開発研究などを紹介します。

研究室URL: http://www.pharm.kyoto-u.ac.jp/sc-molsci/

探索研究（スクリーニング）から新薬誕⽣まで

ケミカルバイオロジーとは︖

医薬品の起源（1991年〜2014年）

安全性の⾼い⽔溶性プロドラッグ型抗がん剤CMGの開発研究

ノーベル⽣理学・医学賞（2015年）

ヒット化合物の発⾒後、開発化合物の決定から臨床試験を経て新薬誕⽣まで約10
〜15年程度の歳⽉が必要と考えられている。
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参考： 1952年ノーベル生理学・医学賞
セルマン・ワクスマン博士（米）
「結核に有効な最初の抗生物質ストレプトマイシンの発見」

1945年ノーベル生理学・医学賞
アレキサンダー・フレミング,博士（英）ら
「ペニシリンの発見、およびその種々の感染症に対する治療効果」

 CMGは、オキサリプラチン耐性大腸がん細胞を用いたマウスゼノグラフトモデルでも顕著な
抗腫瘍効果を示した（論文投稿中） 。
31th EORTC-NCI-AACR Symposium (2019年10月, ボストン)で発表予定。

従来の約1000倍以上
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・研究室URL: http://www.pharm.kyoto-u.ac.jp/sc-molsci/
・「化学コミュニ」領域URL:

http://www.pharm.kyoto-u.ac.jp/fr_chemcomm/index.html

微⽣物間化学コミュニケーションの理解と有⽤⽣物活性リガンドの開発

⽣体膜シグナル制御物質︓セオネラミド類及びヘロナミド類
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（京都⼤学⼤学院薬学研究科 医薬創成情報科学専攻

システムケモセラピー（制御分⼦学分野））

新学術領域研究「化学コミュニケーションのフロンティア」 (2017-2021）

領域代表︓掛⾕秀昭（京⼤院薬・教授）

・化学コミュニケーションとは︖ ・本領域の⽬的
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汎⽤性が期待される⾼感度ラベル化剤の開発

近年、国内外において、抗菌剤に対する耐性菌の出現と蔓延が問題となりつつあり、抗⽣物
質の開発の遅れが極めて深刻な問題となっており、新しい抗⽣物質の開発推進は喫緊の課題で
ある。このような背景のもと、我々は、エルゴステロール⽣合成経路に変異を持つ分裂酵⺟
（Schizosaccharomyces pombe）などを利⽤して、⽣体膜シグナル制御物質・抗真菌剤などの
探索研究を展開し、8-deoxyheronamide C類（海洋由来の放線菌Streptomyces sp.が産⽣）や
5aTHQ（5-alkyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline）類及びstreptoaminal類（Streptomyces nigrescens
HEK616とTsukamurella pulmonis TP-B0596の複合培養）などを⾒出している。

2つの異なる微⽣物の複合培養法は、クリプティック遺伝⼦を活⽤した物質⽣産を可能にし、
天然物創薬を促進する可能性を秘めており、今後の発展が期待されている。

（E）エルゴステロールの⽣合成機構

(C) 5aTHQs類の抗真菌活性に関する構造活性相関

(D) Streptoaminal-9nの⽣物活性

（A）微⽣物の複合培養法による新規⽣物活性物質の創製

（B）5aTHQs類及びstreptoaminals類の複合培養法による⽣産
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世界初の全合成を目指して！
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微生物の物質生産意義に迫る！
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