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総説

カイコモデルを利用した新規抗菌・抗真菌薬の
同定と開発

浜本 洋
帝京大学医真菌研究センター＊

受付日：2018 年 9月 1日 受理日：2018 年 12 月 10 日

多剤耐性菌の蔓延に対抗するために，新規抗微生物薬の開発が切望されている。また，真菌感染症に
対しては，臨床で利用できる抗真菌薬の種類が限られており，医療上のニーズを満たしていない。しか
しながら，いずれにおいても新しいメカニズムを有する抗菌・抗真菌薬の開発は非常に限られている。
われわれは，治療効果を指標とした探索系が抗菌・抗真菌薬の同定に有用であると考え，カイコを利用
した細菌・真菌感染モデルを用いた抗微生物薬における治療効果の評価系を確立した。これまでに，こ
のカイコ感染モデルでの治療効果を指標とした探索により，新規メカニズムを有する抗菌・抗真菌薬の
同定に成功している。本総説では，創薬におけるモデル動物としてのカイコモデルの利点について解説
するとともに，これまでに得られている新規抗菌・抗真菌薬の開発における成果を紹介する。
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はじめに

多剤耐性菌による感染症は，全世界における保健
衛生上の深刻な問題となっている。近年，臨床で使
用できるすべての抗菌・抗真菌薬が無効な多剤耐性
菌が蔓延し始めており，WHOをはじめとするさま
ざまな機関からの報告において，感染症による死者
の増加や，医療コストの増大などが懸念されている１）。
一方で，抗真菌薬においては上市されている抗真菌
薬の数がそもそも少ないなど，医療ニーズを満たし
ていない状況が続いている２）。これらの問題を解決
するためには，新規メカニズムを有する抗菌・抗真
菌薬の開発が必要不可欠である。欧米を中心に新規
抗菌・抗真菌薬の開発にあたって迅速審査や独占期
間の延長などさまざまなインセンティブが設けられ
たこともあり，メガファーマも抗菌・抗真菌薬の開
発に回帰しつつあるが，依然としてシーズの探索・
開発は大学やベンチャー企業を中心に行われている。
現在も新規構造を有する化合物の報告は行われてお

り，感染症治療薬を中心とした天然物を収載した
データベースの化合物数も年々増加している。しか
しながら，医薬品の開発において最も難しいのは，
それらの新規化合物の中から選択毒性が高く治療効
果を示すものを見いだすことにある。新しい構造を
もつ抗菌・抗真菌薬を示す化合物の発見も次第に難
しくなっているなか，新規メカニズムを有し，既存
薬と比較しても優れたあるいは同等の治療効果のあ
る抗菌・抗真菌薬の報告はこの数年では片手で数え
るほどしかない。したがって，新規抗菌・抗真菌化
合物の探索における初期段階において，治療効果を
指標とした探索法による選別が有効ではないかと考
えられる。
治療効果を指標として探索するにあたって，治療
効果を示すサンプルの割合が非常に少ないと予想さ
れる化合物群を，多数のマウス個体を利用し評価す
ることは，コスト的に大学やベンチャー企業では不
可能である。たとえ資金的に可能であったとしても，
昨今における動物愛護の高まりのなか，もはや合理
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Table　1.　Comparison of the characteristics of animal models

Silkworm Wax moth Drosophila Nematode Zebra fish Mouse

Body size 2―5 cm 3―4 cm 1―3 mm 1 mm 5 cm 5―10 cm

Movement Slow (not fly) Fast (fly) Slow (fly) Swim Swim fast Fast, bite and jump

Rearing Easy and many Easy and many Easy and many Easy and many Easy but not many Easy but not many

Cost Cheap Cheap Cheap Cheap Not cheap Expensive

Injection of 

sample

Easy Easy Difficult Very difficult Easy Easy

Ethics Free Free Free Free Concerned Concerned

Genetic 

background

Almost 

homogenous

Not homogenous Homogenous Homogenous Not homogenous Homogenous

的な理由がない動物の使用は社会的にも許されるも
のではない。われわれの研究室では，それらの問題
を克服できるモデル動物としてカイコに着目した研
究を行っている。2002年にわれわれの研究室の垣
内力准教授らによってカイコの細菌感染モデルが確
立された３）。続いて，われわれはこのカイコの細菌・
真菌モデルを用いて，臨床で用いられる抗菌・抗真
菌薬の治療効果を定量的に評価できることを見いだ
した４）。さらに，本モデルを用いることによって治
療効果を指標に新しい抗微生物薬を探索できるので
はないかと考え，実際に黄色ブドウ球菌感染カイコ
を用いてスクリーニングを行ったところ，新規作用
機序をもつライソシン Eの発見にいたった５）。また，
われわれや本モデルに興味をもった研究者らにより，
カイコを用いて複数の新規抗菌・抗真菌薬の同定に
成功している。本総説では，抗菌・抗真菌薬の探索
研究におけるカイコの有用性と，これまでの成果に
ついて報告する。
I． カイコのモデル動物としての有用性
モデル動物としてのカイコには，他の哺乳類，昆
虫モデルと比較してさまざまな利点がある（Table
1）。抗菌・抗真菌薬の治療効果を評価する標準的な
モデルは現在もマウスモデルであるが，マウスに比
べカイコはコストが 1/100以下と安く，倫理的な規
制がない。また，カイコの性質として群飼育が可能
であることから多数の個体を小さなスペースで扱う
ことができる６）。加えて，日本などのアジア圏とイ
タリアの一部では養蚕業が残されているため，カイ
コを卵として安価に購入することが可能で，交配に
よって繁殖させる手間もかからない。欧州などでは
ハチノスツヅリガ（Wax moth）が動物実験代替モ
デルとして感染実験に用いられることがあるが，そ
れに比べて体長が大きく，動きが緩慢なカイコは注

射実験が実施しやすい。さらに，4000年にわたる
養蚕業の歴史に基づく近代蚕糸学の成果により，遺
伝的背景がある程度明らかになっており性質もほぼ
均一で個体差も少ないという，モデル動物には欠か
せない特長をカイコは有している。すなわち，カイ
コを用いることで少数の個体でも実験の再現性が高
く，信頼性の高い結果を得ることも可能である。こ
のようにカイコは，治療効果を指標とした探索法に
よる選別に用いるモデル動物として優れた特長を有
している。
II． カイコにおける抗菌・抗真菌薬の治療効果の
評価
カイコの細菌・真菌感染モデルにおいて，臨床で
使用されている抗菌・抗真菌薬を投与したところ，
定量的かつ再現よく治療効果を評価することができ
た。その半数の生存に必要な薬剤投与量（ED50）を，
哺乳動物モデルでの論文報告と比較したところ，ほ
ぼ一致した結果が得られた４，１７）（Table 2）。このこと
から，カイコは抗菌・抗真菌薬の治療効果を定量的
に評価できるモデル動物であると考えられる。また，
よく質問される点ではあるが，カイコは試験管と同
じ結果を示すわけではない。Fig. 1に示す化合物 05
と 07は，化合物ライブラリーから得られたヒット
化合物を有機合成展開し，得られた抗菌活性がほぼ
同等な化合物であるが，カイコでの治療効果がまっ
たく異なっていた。この 2つの化合物の構造におけ
る違いは，ベンゼン環に対して塩素が付加されてい
るかいないかであるが，カイコでの体液（hemo-
lymph）中での安定性が異なっていることから，治
療効果が高い 05のほうが，治療効果が低い 07より
も半減期が長かった。このように，カイコを用いた
アッセイ系は，単に試験管内での抗菌活性を反映す
るのではなく，哺乳動物と同様に，化合物の吸収，
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Table　2.　Therapeutic effectiveness of antibiotics in the silkworm model

Antibiotics Tested strain
ED50 (mg/kg・animal)

Silkworm Mouse

Teicoplanin

Staphylococcus aureus MSSA1

0.3 0.1

Vancomycin 0.3 1

Minocycline 4 1

Flomoxef 0.2 0.3

Linezolid 9 4

Amphotericin B

Aspergillus fumigatus TIMM2920

1 0.05

Micafungin 2 0.5

Itraconazole 10 29

Silkworms were infected with S. aureus (3.0×107 cfu/larva) and A. fumigatus (1.0×105 cells/larva), 

and then injected with each antimicrobial agent. The ED50 values in the silkworm model were de-

termined from the survival curves and compared with those in mice cited in references 4 and 17.

Fig.　1.　Pharmacokinetic parameters that affect the therapeutic effectiveness of antimicrobial 

compounds even in a silkworm model

05 t1/2=140 min

MIC : μg/mL, ED50 : mg/kg

07 t1/2=53 min

CAS: 261714-60-7
MIC 12.5 : ED50 >95

MIC 0.5 : ED50 22

Hit compound

05Cl

Cl                                 
O

O

S

S
NO2

Cl

Cl
O

O
O

NO2

NO2

O

O

MIC 1 : ED50 >170

07

C
o

n
ce

n
tr

at
io

n
 in

 h
em

o
ly

m
p

h
 (μ

g/
m

L
)

0

-2

-1

0

1

2

100 200

Time (minutes)

300 400

分布，代謝，排泄，毒性という，いわゆる ADMET
が治療効果を左右する７）。実際，カイコにもヒトと
似た物質透過性を示す腸管８），および，シトクロム
P450や抱合反応を担う肝臓に相当する臓器９），腎臓
に相当する排泄にかかわる臓器など，一通り薬物動
態に関与する臓器や機能が備わっている。また，全
ゲノム解析の結果から，カイコにおいてもシトクロ
ム P450が多数存在していることがわかっている１０）。
カイコにヒトシトクロム P450によって代謝される
化合物を注射すると，ほとんどの化合物が代謝され
てしまう。さらに，カイコモデルにおける化合物の
毒性は，ラットモデルとよく相関していた。得られ

た相関係数は 0.72であり，動物実験代替モデルと
しては十分であると考えられる１１）。したがって，カ
イコモデルは単なる試験管ではなく，マウスやヒト
と同様に化合物の薬物動態や毒性が治療効果に反映
されたモデル動物になっている。
III． カイコ探索モデルを用いたライソシンEの同定
われわれはカイコを用いて治療効果を指標とした
抗菌・抗真菌薬の探索を実施した。独自に調製した
約 1万 5千の土壌細菌の培養上清から，抗菌活性を
示した 2,800サンプルについて，カイコ黄色ブドウ
球菌感染モデルにおける治療効果を検討した。その
結果，23サンプルがカイコモデルにおいて治療効
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Fig.　2.　Structures of antimicrobial agents identified using the silkworm model
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果を示した。それらの培養上清から治療効果を指標
に精製を行ったところ，沖縄の土壌より分離した
Lysobacter 属の菌が生産する新規抗菌薬ライソシ
ン Eを見いだすことに成功した（Fig. 2）５）。ライソ
シン Eは分子量が 1,617の新規環状ペプチドであり，
12個のアミノ酸から構成される。その構造解析は，
ライソシン Eを構成するアミノ酸として D―グルタ
ミン酸と L―グルタミンが混在していたため，きわ
めて困難が伴った。なぜならば，アミノ酸を同定す
るために酸加水分解してしまうとグルタミンがグル
タミン酸になり，D体もしくは L体のグルタミン
酸がどちらのアミノ酸に由来するか区別できなくな
るためである。当時，当研究室の博士研究員であっ
た現 東京農業大学の浦井誠先生，および，九州大
学大学院薬学研究科の浜瀬健児先生による選択的な
グルタミンの分解法と組み合わせた，二次元 HPLC
によるアミノ酸の D体，L体の決定技術なくして
は不可能であった。またライソシン Eの全合成経
路が東京大学の井上将行教授らのグループとの共同
研究により確立され，本構造解析の結果が正しいこ
とが検証されている１２）。

ライソシン Eの作用標的は，これまでの抗菌薬
とは異なり細胞膜上のメナキノンであった５）。メナ
キノンは細菌特異的に電子伝達系で利用される補酵
素であり，哺乳類のユビキノンとは構造が異なって
いる。したがって，ライソシン Eはその抗菌活性
の発揮メカニズムが新しいことから黄色ブドウ球菌
の多剤耐性菌，および，実験室株で作成したバンコ
マイシン耐性株に対しても抗菌活性を示す１３）。さら
にライソシン Eの特長として，迅速で強力な殺菌
活性を示す点は注目に値する。実に 99.99%以上の
黄色ブドウ球菌が 1分以内に殺傷されるという，他
の抗菌薬には類例のない強い殺菌力を有する。この
殺菌力のためであるかは不明であるが，ライソシン
Eはマウスモデルにおいても比較として用いたバン
コマイシンに比べても少ない用量で優れた治療効果
を示す。しかもこれまでのところ目立った毒性は認
められていない。したがって，ライソシン Eは臨
床応用が期待されており，現在 AMEDの創薬支援
ネットワークのプロジェクトにおいて臨床試験に向
けた各種試験を実施している。
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IV． カイコを用いた新規抗真菌薬 ASP2397（VL-
2397）の同定
2003年に日本化学療法学会総会においてカイコ
モデルを用いた治療効果の評価系を発表した際，い
くつかの製薬会社が本モデルに興味をもっていただ
けた。その中でも，最も熱心で実際にわれわれから
実験系を導入しカイコを用いたスクリーニングを実
施したのが当時の藤沢薬品工業（現アステラス製薬）
であった。アステラス製薬の研究陣がさらに改良し
たカイコを用いたアスペルギルス感染モデルを用い
て探索を行った結果，310サンプルの抗真菌活性を
示す培養上清の中から ASP2397が同定された（Fig.
2）１４）。ASP2397はカイコアスペルギルス感染モデル
においてアルミニウム体に治療活性があり，鉄体に
は治療活性がない。これは，鉄体は血清添加によっ
て抗真菌活性が低下するが，アルミニウム体はその
活性が変化しないためであると考えられる。ASP
2397は真菌に特異的に存在する Siderophore Iron
Transporter依存に取り込まれて作用することが明
らかにされているが，その作用標的はまだ明らかで
はない。
V． 化合物ライブラリーを用いた探索
これまでは天然物における成果を述べたが，われ
われは化合物ライブラリーを用いた探索も実施して
いる。約 10万の化合物を東京大学の創薬機構から
分譲していただき，黄色ブドウ球菌に対して抗菌活
性を示した 3,400化合物についてカイコでの治療効
果を検討した結果，3化合物が得られた（Fig. 2）。
そのうち 1つの化合物 GPI0363は Staphylococcus
属にのみ抗菌活性を示すという，非常に狭い抗菌ス
ペクトルを示した１５）。多剤耐性菌が蔓延している状
況において，非常に狭いスペクトルの抗菌薬は他の
菌が耐性菌にならないという観点からきわめて有用
である。そこで，そのメカニズムを明らかにするた
め，本化合物の耐性菌を人為的に取得し，その変異
部位について次世代シークエンサーを用いて解析し
たところ，RNAポリメラーゼの転写 σA因子をコー
ドする遺伝子に変異が生じていることがわかった。
生化学的な解析から，GPI0363は σA因子依存的な
RNAポリメラーゼの合成を阻害したことから，本
化合物の標的は σA因子であると推察された１５）。通
常，化合物ライブラリーから得られたヒット化合物
は，標的に対する結合能や薬物動態が最適ではない

ため，抗菌活性および治療効果は高くない。本化合
物も，天然物からカイコにおける治療効果を指標と
した探索により得られた化合物と比較しても，抗菌
活性および治療効果が 10～100倍程度低く，マウス
モデルにおける治療効果もきわめて弱かった。そこ
で有機合成を専門としている先生にご協力いただき，
有機合成展開により活性が改善された化合物の創出
を試みたが，ヒット化合物の合成展開可能部位が少
なかったこともあり，抗菌活性および治療効果の両
方が高くなった化合物を得ることができなかった。
一方で，本研究の過程からカイコは治療効果を指標
とした合成抗菌薬の合成展開による最適化の評価に
も利用できることを明らかにした７）。これらの結果
は，カイコモデルは化合物ライブラリーからの新規
作用メカニズムをもつ化合物の同定，および，有機
合成展開された化合物の評価に利用することが可能
であることを示している。
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おわりに

本総説では，カイコを用いて実際に複数の新規構
造かつメカニズムが新しい抗菌・抗真菌薬を同定で
きたことを示した。このように，カイコを用いた新
規感染症治療薬の創出が可能であるという知見が蓄
積されてきていると思われる。われわれも，まだ構
造が未決定の新規と推定される抗菌・抗真菌薬を複
数有しており，今後さらにカイコモデルの有用性が
明らかになってくるのは間違いない。カイコは日本
だけでなく，中国やインドでも医薬品における治療
効果の評価に使われ始めている１６）。しかし，日本に
おける蚕糸学および養蚕業が蓄積してきた知見は非
常に大きく，まだまだ日本におけるカイコのアドバ
ンテージは他の国に比べても大きい。このような強
みを活かしたカイコを用いて探索された日本発の新
しい感染症治療薬が実用化され，現在直面している
抗菌・抗真菌薬の危機が解決されることを期待して
いる。
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Identification of novel antibiotics using a silkworm model

Hiroshi Hamamoto

Teikyo University Institute of Medical Mycology, 359 Otsuka, Hachio-ji, Tokyo, Japan

Development of novel antibiotics is desirable to combat antimicrobial resistance. Due to the availability
of only a limited number of antifungal agents for clinical use, the clinical demand of antifungal agents has
not yet been met. However, very few novel antimicrobials with novel mechanisms of action are in the de-
velopment pipeline. Therefore, a new screening system to evaluate the therapeutic effectiveness of candi-
date samples is desirable to identify novel therapeutic antibiotics. For this purpose, we established a sys-
tem for evaluation of the therapeutic effectiveness of antibiotics using silkworm infected with bacteria or
fungi. We have now successfully identified a few antibiotics with novel structures and new mechanisms of
action using a silkworm model for screening candidate compounds. In this review, I shall introduce the
merits of the silkworm model and our achievements in the area of development of antibiotics.


