
308 日本化学療法学会雑誌 Vol. 67 No. 3

総説

天然物からの次世代新規抗生物質の探索
五十嵐雅之１）・高橋 良昭２）

1）微生物化学研究会微生物化学研究所第 2生物活性研究部＊
2）同 創薬化学研究部

受付日：2018 年 9月 26 日 受理日：2018 年 11 月 15 日

微生物化学研究所（微化研）は，1957 年の梅澤濱夫博士による kanamycin１）の発見を契機に創設さ
れた研究所である。爾来，本研究所は天然物創薬を事業の柱として活動を行っており，bekanamycin（ka-
namycin B）１，２），dibekacin３），arbekacin４），josamycin５，６）などの抗菌薬や bleomycin７）などの抗がん薬を
世に送り出して来た。
微化研では創立時より収集してきた放線菌などの土壌細菌約 45,000 株をはじめ糸状菌や冬虫夏草な
ど計 50,000 株以上の有用微生物を保有し，現在も新しい微生物資源を収集している。その抽出物によ
る微生物ライブラリーを常時 12,000 種以上保管し，また単離した天然物を中心とした化合物ライブラ
リーを約 50,000 種保有しており，これらのライブラリーを活用することで感染症領域を中心とした天
然物創薬研究を推進している。本総説では，最近発見した幾つかの魅力的な天然物を概説するとともに，
現在進められている天然物由来の超多剤耐性結核薬 CPZEN-45 の発見と開発，ならびに超多剤耐性グラ
ム陰性菌に有効な抗生物質 TS3112 の創製など，微化研における天然物創薬研究について紹介する。
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I． 薬剤耐性（antimicrobial resistance：AMR）の
脅威
今や，AMRは世界の公衆衛生や世界経済に対す
る大きな驚異として捉えられるようになった８，９）。
WHOは 2011年の世界保健デーにおいて AMRを
取り上げ，“Antimicrobial Resistance：No Action
Today，No Cure Tomorrow”１０）なるメッセージを
発信し，国際社会にワンヘルス・アプローチに基づ
いた世界的な取り組みの必要性を訴えた。英国オ
ニール委員会の推計からは，このまま何も対策を取
らないとすると，2050年には全世界で AMRに起
因する死者数が 1,000万人へと爆発的に増加する未
来の到来が警告されている１１，１２）。この脅威に対応す
るべく，2016年の G7伊勢志摩サミットでは世界経
済やテロ対策と並ぶ大きな課題として AMRが議論
され，各国が協調して AMR問題に取り組むことが
発表された１３）。これを受けて，わが国では“薬剤耐

性（AMR）対策アクションプラン”が策定されこ
の中で，（1）普及啓発・教育，（2）動向調査・監視，
（3）感染予防・管理，（4）抗微生物剤の適正使用，（5）
研究開発・創薬，（6）国際協力，の 6つの分野に関
して今後実施すべき事項がまとめられている１４）。
耐性菌とは，従来有効であった薬剤が無効となっ
た病原菌をいい，このうち複数の種類の薬剤が効か
なくなったものを一般に多剤耐性菌と呼ぶ。抗菌薬
開発と耐性菌出現はいたちごっこに例えられている
のは周知のとおりである。2013年に米疾病対策セ
ンターは，対応する抗菌薬の開発に緊急性がある
AMRに関連する 15の重要な病原菌を列挙してい
る１５）。すなわち，クロストリジオイデス（クロスト
リジウム）・ディフィシル，カルバペネム耐性腸内
細菌科細菌（carbapenem-resistant Enterobacteri-
aceae：CRE），多剤耐性淋菌，多剤耐性アシネト
バクター，耐性カンピロバクター，耐性カンジダ，
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Table　1.　Substances discovered and launched by the Institute of Microbial Chemistry

Origin

Substance Nature
Semi-

synthesis
Use Producing microorganism

1 Kanamycin 〇 Antibacterial chemotherapeutic drug Streptomyces kanamyceticus

2 Bekanamycin (Kanamycin B) 〇 Antibacterial chemotherapeutic drug Streptomyces kanamyceticus

3 Bleomycin 〇 Anticancer chemotherapeutic drug Streptomyces verticillus

4 Kasugamycin 〇 Agrochemical for rice blast disease Streptomyces kasugaensis

5 Josamycin 〇 Antibacterial chemotherapeutic drug Streptomyces narbonensis

6 Dibekacin (Panimycin®) 〇 Antibacterial chemotherapeutic drug

7 Peplomycin 〇 Anticancer chemotherapeutic drug Streptomyces verticillus

8 Aclarubicin (Aclacinomycin A) 〇 Anticancer chemotherapeutic drug Streptomyces galilaeus

9 Ubenimex (Bestatin®) 〇 Anticancer chemotherapeutic drug Streptomyces oliboreticuli

10 Pirarubicin (Therarubicin®) 〇 Anticancer chemotherapeutic drug

11 Tylvalosin (Aivlosin®) 〇 Antibacterial veterinary medicine

12 Arbekacin (Habekacin®) 〇 Antibacterial chemotherapeutic drug

13 Gusperimus (15-Deoxyspergualin) 〇 Immunosuppressive agent Bacillus laterosporus

14 Tildipirosin (Zuprevo®) 〇 Antibacterial veterinary medicine

基質拡張型 β ―ラクタマーゼ産生腸内細菌科細菌，バ
ンコマイシン耐性腸球菌（vancomycin-resistant en-
terococci：VRE），多剤耐性緑膿菌，耐性サルモネ
ラ菌，耐性チフス菌，耐性赤痢菌，メチシリン耐性
黄色ブドウ球菌（methicillin-resistant Staphylococ-
cus aureus：MRSA），耐性肺炎球菌，多剤耐性結
核菌（multidrug-resistant tuberculosis：MDR-TB）
であり，グラム陰性菌が半数以上を占めている。ま
た，2017年にはWHOが新規抗菌薬の開発におい
て緊急性が高い薬剤耐性菌 12種のリストを初めて
公表した。それには上述の CREなどに加えて，新
たにクラリスロマイシン耐性ヘリコバクター・ピロ
リとアンピシリン耐性インフルエンザ菌が加えられ，
“治療の選択肢が急速になくなっている”として“官
民連携による新規抗菌薬の開発の必要性”を提言し
ている１６）。
しかし残念ながら AMRに対抗しうる抗微生物薬

の研究開発からは多くの企業がすでに撤退しており，
そのため新規抗菌薬のパイプラインが枯渇してきて
いるのが現状である１７）。この理由として，（1）収益
性が低い，（2）治験が困難，（3）創薬ターゲット・
新規骨格の探索が困難，（4）耐性菌のグローバル化，
などの理由が挙げられている。天然物は感染症，が
ん，高脂血症の治療や臓器移植等の医療に用いられ
る医薬品として現在もなお重要な位置を占めている。
Newmanらの総説によると，1980年から 2014年の
間に上市された低分子新薬のうち，約 33%を天然
物が占めており，さらに約 32%が天然物から得ら

れる構造をヒントに創製されていることから，計
65%が天然物に由来している薬として数えること
ができよう１８）。特に，感染症の分野では，多くの上
市薬剤の開発において天然物が関与している割合が
高いことから，AMRは天然物が最も活躍できる領
域の一つであると考えられる。
II． 微化研における新規抗生物質探索研究
微化研では創設以来，医療用の抗菌薬，抗がん薬，
免疫抑制剤や動物用抗菌剤，農薬など，計 14種類
の化合物を世に送り出して来た（Table 1）。この日
本における天然物創薬の先導者としての伝統をふま
え，今もなお，微化研では活発な天然物創薬研究が
行われている。この中から，最近発見された幾つか
の魅力的な新規天然物について紹介したい（Fig. 1）。
1．Nybomycin
黄色ブドウ球菌は，ヒトの皮膚，消化管などの体
表面に常在するグラム陽性球菌である。通常は無害
であるが，皮膚軟部組織感染症，肺炎，腹膜炎，敗
血症から髄膜炎にいたるまでさまざまな重症感染症
の原因となる。難治性の院内感染症を引き起こす
MRSAは，院内で分離される耐性菌としては最も
分離頻度が高い代表的な AMRである。MRSAは
ペニシリンやセフェムなどほとんどすべての β ―ラ
クタム系薬，キノロン系薬などの多くの抗菌薬に耐
性を獲得している。
微化研では，順天堂大学 平松らと共同で抗
MRSA薬の開発を目的に，MRSAに有効であり，一
方，メチシリン感性黄色ブドウ球菌には無効な抗生
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Fig.　1.　Structures of recently discovered novel natural products with interesting antimicrobial activities.
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物質の探索に着手した。その結果，土壌より分離し
た放線菌 Streptomyces hyalinum MB891-A1の培
養液が目的の活性を示すことを発見し，活性成分を
単離・精製して，nybomycin１９）および deoxynybomy-
cin２０）を見出した２１）。この nybomycinおよび deoxyny-
bomycinは，放線菌が生産する抗生物質として 1955
年および 1970年にそれぞれがすでに報告されてい
た化合物であった。 解析の結果より，nybomycin
および deoxynybomycinの作用機序は，キノロン
耐性と負の交差耐性であることが判明した。すなわ
ち，nybomycinおよび deoxynybomycinは，キノ
ロ ン 耐 性 決 定 領 域（quinolone-resistance-
determining-region：QRDR）が突然変異によりキ
ノロンに耐性となった DNAジャイレースを強く阻
害するが，野生型の DNAジャイレースには作用し
ない。さらに，nybomycinへの耐性化により QRDR
が野生型に戻ることでMRSAのキノロンに対する
感受性が復活することを見出している。平松らは，
このユニークな性質を有する天然物を復帰抗生物質
（reverse antibiotic：RA）と命名し，抗生物質にお
ける新しい可能性の一つとして提案している２１）。
2．Amycolamicin２２）

Amycolamicinは，抗MRSA活性を指標に発見
された天然物で，さらにペニシリン耐性肺炎球菌や
β ―ラクタマーゼ非産生アンピシリン耐性インフル
エンザ菌（beta-lactamase-negative ABPC-resistant

Haemophilus influenzae：BLNAR）に対しても強
い活性を示す。本物質は土壌より分離した希少放線
菌 Amycolatopsis sp. MK575-fF5の培養液より見出
された新規抗生物質で，分子構造中にトランスデカ
リン環，テトラミン酸およびピロールカルボン酸を
有する。MRSAを含む黄色ブドウ球菌，VREを含
む腸球菌，ペニシリンおよびマクロライド耐性を含
む肺炎球菌，BLNARを含むインフルエンザ菌に対
しそれぞれ 0.25～1.0，0.25～1.0，0.25～1.0および
0.5～2.0 μg/mLのMICを示す。この抗菌活性は
DNAジャイレース（GyrA Bサブユニット）およ
び topo IV（ParC Eサブユニット）に作用して細
菌の DNA合成を阻害することで発揮される。キノ
ロンとの交差耐性は示さないものの，novobiocinや
coumermycinとは部分的な交差耐性を示す。また，
amycolamicinはクロストリジオイデス（クロスト
リジウム）・ディフィシルにも強い抗菌活性を示す
ことからクロストリジオイデス（クロストリジウ
ム）・ディフィシル感染症治療薬としての展開も期
待されている。
3．Signermycin B
二成分情報伝達系（two-component signal trans-

duction system：TCS）は種々の動植物病原菌の病
原性や薬剤耐性の制御にとどまらず，バイオフィル
ム形成や抗生物質をはじめとした 2次代謝産物の生
産などを多面的に制御することが報告されている２３）。
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WalK/WalRは黄色ブドウ球菌や腸球菌などのグ
ラム陽性菌において，細胞分裂を制御し生育に必須
な TCSとして知られていることから，その阻害剤
は既存薬とは異なった抗菌薬に発展しうる可能性を
秘めている２４，２５）。
微化研では，近畿大学 内海らと共同で抗MRSA/
VRE薬の開発を目的に，WalK/WalR阻害活性を
指標に TCSの選択的阻害剤の探索に着手した。土
壌より分離した放線菌 Streptomyces sp. MK851-
mF8株の培養液が目的の活性を示すことを発見し，
単離・精製の結果，新規抗生物質 signermycin Bを
得た２６，２７）。トランスデカリン環とテトラミン酸を分
子構造中に有する signermycin Bは，MRSAを含
む黄色ブドウ球菌，ならびに VREを含む腸球菌に
対して 3.13～6.25 μg/mLのMICを示し，また，37～
62 μMでWalKの自己リン酸化を阻害した。この
ような細菌二成分制御系阻害剤では，従来にない方
法によって病原菌の制御が可能となることから新し
いタイプの抗微生物薬として発展することが期待さ
れている。
4．Intervenolin
ヘリコバクター・ピロリは世界人口の半数に定着
しているとされるグラム陰性桿菌で，消化性潰瘍の
主要な原因と考えられている。さらに，胃がんと深
く関係していることから，ピロリ菌の除去は世界の
胃がん死亡率を減少させるための有用な戦略に位置
づけられている。2017年，WHOはヒトの健康に
最大の脅威となる 12種類の AMRの一つにクラリ
スロマイシン耐性ヘリコバクター・ピロリを挙げて
いる１６）。
微化研では，がん―間質相互作用により抗がん作
用を惹起する化合物の探索を行っている。その過程
で，土壌より分離した希少放線菌 Nocardia sp. ML
96-86F2の培養液から抗がん作用，ならびに抗ヘリ
コバクター・ピロリ活性を示す新規抗生物質 inter-
venolinを発見した２８）。その構造活性相関研究より
見出された AS-1934は，抗がん作用を示さず，ヘ
リコバクター・ピロリに対してのみ選択的な抗菌作
用を示し，クラリスロマイシン耐性を含むヘリコバ
クター・ピロリに対し 0.125～0.5 μg/mLのMICを
示した。さらに，胃感染モデルマウスにおいて AS-
1934単剤による投与は omeprazole，amoxicillin，
clarithromycinの 3剤併用投与よりも優れた有効性

を示した。AS-1934は，ヘリコバクター・ピロリの
電子伝達系における dihydroorotate dehydrogenase
を阻害することで選択的な抗菌作用を示す２９）。この
ように，AS-1934は既存薬とは異なる作用機序を有
し，ヘリコバクター・ピロリに対して単剤で特異的
に有効性を示すことから，副作用の少ない除菌薬に
発展することが期待されている。
III． 超多剤耐性結核菌（extensively drug-resistant
tuberculosis：XDR-TB）に有効な新規抗結核薬
CPZEN-45 の創製と開発
結核は世界での 10大死因の一つに数えられ，2016

年におけるWHOの推計によると年間の新規発生
患者数は 1,040万人，死者数は約 180万人とされて
おり，単一の感染症としては，今なお世界最大規模
の疾患である。さらに，2016年の新たな多剤耐性
結核症患者数は 49万人とされており，そのうちの
約 6.2%が既存の抗結核薬がまったく効果を示さな
い超多剤耐性結核症であって，これは特に，インド，
中国，ロシアを中心に広がりをみせている３０）。この
多剤耐性結核症や超多剤耐性結核症の広がりは，最
近まで 40年間の長きにわたって新薬の登場がな
かったことも原因の一つとされている。
一方，HIV陽性患者は世界中で約 3,670万人に達
しており，結核/HIVの合併症による死者は HIV
関連死者 100万人のうちの 40％に及ぶ。結核と
HIVの治療の中心は化学療法であるが，治療に用
いる薬剤間の相互作用が同時治療を一層困難にして
おり，その克服が結核/HIV重複感染の治療におけ
る課題となっている３０）。これら結核を巡る諸問題の
解決策の一つとして新規抗結核薬の開発が強く求め
られている。
1．カプラザマイシン類の発見
微化研では，MDR-TBに有効な化合物の開発を

目的に，結核菌へ選択的に抗菌作用を発揮し，既存
の抗結核薬とは異なる作用機序を有する新規抗生物
質の探索に着手した。土壌より分離した放線菌
Streptomyces sp. MK730-62F2株の培養液中に目
的の活性を見出し，その活性成分を単離・精製した
結果，新規抗生物質カプラザマイシン類を発見する
にいたった３１）。カプラザマイシン類は，リポヌクレ
オシド系抗生物質に属し，含有する側鎖部分の違い
により A～Gまでの 7つの成分に分類される３２）（Fig.
2）。その主成分である caprazamycin Bは国際標準
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Fig.　2.　Structures of caprazamycins A, B, C, D, E, F and G.
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Fig.　3.　Synthesis of caprazol and caprazene from a mixture of caprazamycins.
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株 H37RvおよびMDR-TBを含む結核菌臨床分離
株に対して，それぞれ 3.13および 3.13～12.5 μg/mL
のMICを示し３３），さらに，H37Rv株を用いた肺感
染モデルマウスにおいても優れた有効性を示した。
Caprazamycin Bの主な作用機序は結核菌の細胞壁
合成に関与するホスホ―N―アセチルムラミルペンタ
ペプチド転移酵素MraYの阻害であることが明ら
かとなり３４），これは既存の抗結核薬とは異なるもの
であった。Caprazamycin Bにはマウス急性毒性，
細胞毒性，変異原性等の毒性は認められないこと，
さらに感染・非感染マウスにおいて細胞毒性等の病
理学的変化は認められないことから，新しい抗結核
薬としての期待が寄せられた。しかしながらカプラ

ザマイシン類には，多成分のため分離精製にコスト
がかかってしまうこと，水に対する溶解性が著しく
悪いこと，マウス体内において側鎖部分がヒトと異
なる代謝を受けると予想されたこと，など幾つかの
問題点が指摘された。
2．CPZEN-45 の創製
カプラザマイシン類の抱える幾つかの課題が浮き
彫りになったことで，この天然物自身を結核薬とし
て開発していくことは難しいと考えられた。ここで，
メディシナルケミストの出番となった。まず，成分
混合物から多成分を構成する原因となるアルキル側
鎖部分を除去した共通の母核構造を取り出すことが
検討された。さまざまな分解条件が試みられた結果，
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Fig.　4.　Structure of CPZEN-45.
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Fig.　5　A radar chart of the antimicrobial spectrum of caprazamycin B and CPZEN-45. 
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Fig. 3に示したように，アンモニア水，または酢酸
水による加水分解条件により高収率で 2種類の母核
構造体が得られることが見出された。その一つは，
エステル部分の加水分解体 caprazolであり，もう
一つはジアゼピノン環上において有機酸の脱離が進
行することで得られた caprazeneであった３３）。この
ように，多成分混合物を用い，それを単一の母核構
造体へ高率的に誘導化する方法を発見したことで，
カプラザマイシン類で課題とされた成分分離と側鎖
部分に起因する代謝問題が解決されたのである。
しかし残念なことに，得られた 2つの母核構造体

には抗菌活性がまったく認められなかったことから，
続いて 2つの母核構造体に対して誘導体化を行うこ
とで抗菌活性の復元に取り組むことが試みられた。
検討の結果，ジアゼピノン環上に位置するカルボキ
シル基や水酸基を修飾することで再び抗菌活性を発
揮できるようになることが見出されたことから，こ
の方向で多くの誘導体が合成された３５）。特に，capra-
zene誘導体の中には水溶解性に優れ，さらに母化
合物であるカプラザマイシン類を凌ぐ抗菌活性を発
揮するものが多く認められた。その中でも結核菌を
含む抗酸菌に対して良好な選択活性が認められた
CPZEN-45の構造を Fig. 4に示した。CPZEN-45は
結核菌に対して特異的な活性を示し，その抗菌活性
は caprazamycin Bよりも優れていた３５）（Fig. 5）。ま
た，既存薬との交叉耐性は示さず，MDR-TBさら
には XDR-TBに対しても有効であった。
さらに CPZEN-45は，近畿中央病院胸部疾患セ

ンターで行われたマウス結核感染モデルを用いた有
効性試験において，H37Rv株のみならず 10剤耐性
の XDR-TBに対しても高い有効性を示し，感受性
結核菌を用いた試験でも抗結核薬 isoniazidおよび
rifampicinとの併用療法において優れた相乗効果を
示した３６）。CPZEN-45は，カプラザマイシン類と交
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Fig.　6.　The biosynthetic pathways for peptidoglycan and mycolylarabinogalactan.
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差耐性を示さないことから異なる作用機序を有する
ものと想定されていたが，解析の結果より，本物質
はMraYとパラログの関係にあるマイコリルアラ
ビノガラクタン生合成に関与するホスホ―N―アセチ
ルグルコサミン転移酵素WecAを特異的に阻害す
ることで選択的な抗結核菌活性を示すことが見出さ
れ３４），その IC50値は 6.4 nMであった（Fig. 6）。
ペプチドグリカン合成阻害剤であるカプラザマイ
シン類の構造活性相関研究を進めることで，結核菌
に特異的な新しい作用点であるマイコリルアラビノ
ガラクタン生合成過程の阻害物質である CPZEN-45
の発見・誕生につながったことは非常に興味深い。
CPZEN-45は，WecAを特異的に阻害し，これは既
存の抗菌薬や抗結核薬とは異なる作用機序であるこ
とから，結核の標準的な治療である多剤併用療法に
おいて新しい選択肢となる可能性がある。現在，
CPZEN-45は微化研とリリー結核創薬イニシアチブ
によってMDR/XDR-TB感染症の治療薬を目指し
た共同開発が進められており，前臨床段階にある。

IV． ニューデリー・メタロ―β ―ラクタマーゼ（New
Delhi metallo-β -lactamase：NDM）-1 を含む多剤耐
性グラム陰性菌に有効なスーパーアミノグリコシド
TS3112 の創製
1．多剤耐性グラム陰性菌の蔓延とアミノグリコシ
ドへの期待
近年，さまざまな耐性メカニズムを保有するグラ
ム陰性薬剤耐性菌の増加は著しく，これらに対して
有効な新規抗菌薬の開発が強く求められている１６）。
とりわけ，セリン型 β ―ラクタマーゼ（KPC型，OXA
型）やメタロ―β ―ラクタマーゼ（IMP型，VIM型，
NDM型）などのカルバペネマーゼを産生すること
によってカルバペネムに対して耐性を獲得したカル
バペネム耐性腸内細菌科細菌（CRE），ならびに多
剤耐性緑膿菌や多剤耐性アシネトバクターなどが社
会問題化している。Fig. 7は β ―ラクタマーゼ産生
多剤耐性グラム陰性菌に対する既存薬の効果を概括
的に表したものであるが，CREに対しては有効な
抗菌薬が少なく，特に NDM産生型の腸内細菌科細
菌に有効なものは限られている。現在，CRE感染



【総説】新規抗生物質の探索

315日本化学療法学会雑誌 Vol. 67 No. 3

Fig.　7.　Effects of existing drugs against β-lactamase-producing multidrug-resistant 

Gram-negative bacteria.

TAZ/PIP: tazobactam-piperacillin; CAZ/AVI: ceftazidime-avibactam; ESBL: ex-

tended-spectrum β-lactamase; KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemase; NDM: 

New Delhi metallo-β-lactamase; RMTase: ribosomal RNA methyltransferase.
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症に対して単独で有効な抗菌薬としては colistin，ti-
gecyclineがあるが，すでにこれらの抗菌薬に耐性
を示す CREも報告されている３７，３８）。
わが国の状況を概観してみると分離されている
CREはアミノグリコシド系抗生物質に対して比較
的に感受性を維持しており，加えてアミノグリコシ
ドには緑膿菌においてもカルバペネムを凌ぐ抗菌力
が認められている３９，４０）。世界的にみてもアミノグリ
コシド系抗生物質に対する耐性の程度は他の主要抗
生物質に比べて比較的に低いことから，CREを含
む薬剤耐性グラム陰性菌への対策において，アミノ
グリコシド系抗生物質に寄せられる期待は大き
い４１～４３）。
2．NDM，ならびにメチラーゼ産生のグラム陰性菌
に有効なアミノグリコシドを求めて
アミノグリコシド系抗生物質 kanamycinは世界
に羽ばたいた日本オリジナルの抗菌薬第 1号であり，
この発見を契機に筆者らの所属する微化研が設立さ
れた。微化研では引き続いてアミノグリコシド系抗
生物質における耐性機序の研究が世界に先駆ける形
で推し進められ，その成果として耐性菌に有効な抗
菌薬 dibekacinが開発されている３）。さらに dibek-
acinの研究を発展させることで開発されたMRSA
による感染症の治療薬 arbekacin４）は，グラム陽性
菌およびグラム陰性菌が産生するほとんどのアミノ
グリコシド不活化酵素に安定である。
近年，世界が直面している薬剤耐性菌の蔓延によ
る公衆衛生上の危機に立ち向かい，危惧されている
「post antibiotic era」の到来を阻止するために，筆

者らは微化研の保有するアミノグリコシド系抗生物
質開発のノウハウを基盤にして，多剤耐性グラム陰
性菌に有効な新しい特徴をもったアミノグリコシド，
いわばスーパーアミノグリコシドの創製を企図する
にいたった。
わが国で用いられている医療用，ならびに動物用
のアミノグリコシド系抗生物質を Fig. 8に示した。
これらは，糖，アミノ糖と疑糖であるアミノサイク
リトールによって構成される配糖体であり，水溶性
で塩基性の性状を有することが特徴である。含有す
るアミノサイクリトールの種類と糖の結合位置に
よってカナマイシンタイプ，ネオマイシンタイプ，
ストレプトマイシンタイプおよびその他に大別され
る。
薬剤耐性菌に有効な新しいアミノグリコシドの創
製を目指すうえで，細菌による耐性獲得機構の把握
は重要となる。アミノグリコシド系抗生物質の主な
耐性機構としては，（1）修飾酵素による不活化，（2）
16S rRNAメチラーゼ（メチルトランスフェラーゼ）
による作用点の修飾，の 2つが挙げられる（Fig. 9）。
修飾酵素による不活化耐性機構はグラム陽性菌とグ
ラム陰性菌の両方に認められ，修飾様式にはアセチ
ル化，リン酸化およびアデニリル化の 3タイプがあ
る４２，４４～４７）。カナマイシンの修飾不活化酵素の作用点
を Fig. 9aに示した。
複数の修飾不活化酵素をコードする遺伝子獲得に
加えて，近年は作用部位の 16S rRNAに対する修
飾酵素を産生する高度耐性菌の出現が顕在化してき
ている４９～５１）。これは細菌のタンパク合成を担うリボ
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Fig.　8.　 Representative aminoglycoside antibiotics currently used in medical and animal husbandry fields in 

Japan.
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Fig.　9.　Representative resistance mechanism of the aminoglycoside antibiotics. 

(a) Sites of enzymatic modification of kanamycins. AAC: aminoglycoside acetyltransferase; ANT: aminoglycoside nucleotidyl-

transferase; APH: aminoglycoside phosphotransferase. (b) Interaction of gentamicin C1a with the 16S ribosomal RNA at the A-

site. The ribosomal RNA is numbered according the numbering used in Escherichia coli 16S ribosomal RNA. Crystal structure of 

gentamicin C1a with E. coli; the PDB code is 2QB948). The methylation positions (G1405 and A1408, indicated in the stick model) 

and 16S rRNA methyltransferases are shown. Possible hydrogen bonds between the antibiotic and the amino group of A1405 or 

G1408 are shown in dashed lines.
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ソームを構成する 30Sサブユニット中に存在する
16S rRNAの特定の塩基をメチル化する酵素であり，
メチル化が起こると，アミノグリコシド系抗生物質
は作用部位である 16S rRNAに結合できなくなり
抗菌力を発揮できない。このメチル化酵素は，今の
ところグラム陰性菌にのみ見出されており，
ArmA５２，５３），RmtB５４）など 10種類ほどが知られてい
るが，現在，問題となっているものは伝達性プラス
ミド上に保有され，1,405番目のグアニンにおける
7位の窒素原子をメチル化する酵素である。活性中
心 Aサイトにおける 16Sリボソーマル RNAと
gentamicin C1aとの相互作用を Fig. 9bに示した。グ
アニンがメチル化されてしまうと立体障害によって
アミノグリコシドは図示されているような水素結合
距離に位置することができなくなることがイメージ
いただけるであろう。東南アジアや中央アジアで分
離されるアミノグリコシド耐性菌の大部分がすでに
16S rRNAメチラーゼ産生菌であるとの報告もあ
る５５，５６）。
やっかいなことに新型のメタロ―β ―ラクタマーゼ
である NDM-1酵素を産生する新しいタイプの
CREは，しばしば同時に，この 1,405番目のグアニ

ンをメチル化する酵素を保有するために，広範囲の
アミノグリコシド系抗生物質に対しても高度耐性を
示す５６～５８）。したがって，NDM-1を含むカルバペネ
マーゼを産生する CREに有効なアミノグリコシド
の創製のためには，取りも直さず 16S rRNAメチ
ラーゼ産生菌に有効なアミノグリコシドの創製が求
められることになる。現在，NDM産生の CREや
メチラーゼ産生の耐性グラム陰性菌による感染症の
治療に効果を発揮するアミノグリコシドは存在しな
い。
3．スーパーアミノグリコシド TS3112 の創製
Table 2はさまざまなアミノグリコシド系抗生物

質について，NDMまたは 16S rRNAメチラーゼ産
生のグラム陰性菌に対する抗菌活性を調べた結果で
ある。一見してわかるように，医療に用いられてい
るすべてのカナマイシンタイプのアミノグリコシド
系抗生物質はこれらの耐性菌に対して無効である。
最近，FDAによって承認された新しいアミノグリ
コシド plazomicin５９～６１）もカナマイシンタイプに分類
される sisomicinの誘導体であることから，NDM
および 16S rRNAメチラーゼを産生するグラム陰
性菌には無効である５７，６２）。これらカナマイシンタイ
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Table　2.　Antibacterial activity of various aminoglycoside antibiotics against NDM- or 16S rRNA methyltransferase-producing Gram-

negative bacteria

MIC (μg/mL) 

Antibiotics Escherichia coli

B-1377

Enterobacter 

cloacae

ATCC BAA-2468

Klebsiella 

pneumoniae 

B-1378

Escherichia coli

NCGC58

Acinetobacter 

baumannii 

NCGM237

Pseudomonas 

aeruginosa 

NCGM876

NDM-1 NDM-1 NDM-1 ArmA ArmA RmtA

Isepamicin ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128

Netilmicin ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128

Amikacin ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128

Dibekacin ＞128 ＞128 ＞128 128 ＞128 ＞128

Gentamicin ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128

Arbekacin ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128

Kanamycin ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128

Tobramycin ＞128 ＞128 ＞128 128 ＞128 ＞128

Sisomicin ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128

Apramycin 4 2 2 1 4 32

Lividomycin 4 64 ＞128 4 32 ＞128

Neomycin 2 32 64 0.25 4 ＞128

Ribostamycin 4 ＞128 ＞128 1 ＞128 ＞128

Butirosin B 2 32 2 1 4 32

Paromomycin 4 8 ＞128 1 ＞128 ＞128

Spectinomycin 128 ＞128 16 8 ＞128 ＞128

Fortimicin A ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 ＞128 128

Sporaricin ＞128 ＞128 ＞128 32 ＞128 ＞128

Streptomycin 16 32 2 2 ＞128 128

Dihydrostreptomycin 16 128 2 1 ＞128 64

Hygromycin 32 64 32 32 128 ＞128

プのアミノグリコシドはアミノサイクリトールにお
ける 6位の位置が配糖化されており，そのためリボ
ソーマル RNAがメチル化されてしまうと立体的に
この糖の存在が障害となり本来の作用部位への結合
が妨げられる。筆者らは試みにカナマイシンタイプ
のアミノグリコシドについて 6位に位置する糖を除
去してみたところ，得られた疑似 2糖はメチラーゼ
産生菌に活性を示すようになることを見出している。
多くのアミノグリコシド系抗生物質の中でも Ta-

ble 2において注目されたのは apramycinと buti-
rosin類であった。いずれも 16S rRNAメチラーゼ
を産生する大腸菌，アシネトバクター，緑膿菌に対
して抗菌力を発揮し，NDM産生耐性菌に対する有
効性も観察されており，リード化合物としての魅力
を備えていた。これらは 6位に糖が結合しているカ
ナマイシンタイプとは構造上の違いがある。ネオマ
イシンタイプに属する ribostamycinに近似した構
造を有する butirosin類は，アミノサイクリトール
の 5位にフラノースが配糖化し 6位には遊離水酸基
が存在する。一方，apramycinではアミノサイクリ
トールの 5位，6位に遊離水酸基が存在し，リボソー

マル RNAがメチル化された場合に立体障害を惹起
するであろう糖は結合していない。これらの特徴的
な構造が 16S rRNAメチラーゼ産生グラム陰性菌
に対する抗菌力発現に寄与しているものと考えられ
る。
Table 2の抗菌活性の調査に基づいて，筆者らは

apramycin，ならびに butirosin類をリード化合物
としてメディシナルケミストリーの展開を開始した。
特に，apramycinはその基礎的な抗菌力の強さに加
えて，従来型のアミノグリコシド修飾不活化酵素の
影響をほとんど受けないこと，聴器毒性・腎臓毒性
が低いこと，分子中に trans―デカリン構造を有す
るアミノオクタジオースがアミノサイクリトールに
グリコシド結合した特異な糖分子である apro-
samineを含んでおり，その誘導体化の例が少ない
こと，原料として安価であること，など幾つもの魅
力を併せもっていたことからメディシナルケミスト
リー的に大きな期待が寄せられた。筆者らは抗菌活
性と腎毒性を指標に数百の誘導体合成を進めた結果，
期待された特徴を有するアプラマイシン誘導体 TS
3112の創製４１）に成功した（Fig. 10）。
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Table　3.　Antibacterial activities of TS3112 against MRSA and Gram-negative bacteria

Strain Phenotype
MIC (μg/mL) of indicated antimicrobial agent

TS3112 AMK PLZ MEPM LEV CAZ/AVI

E. coli ATCC25922 ― 2 1 0.5 0.015 2 0.12

ATCC35218 TEM-1 1 2 2 0.015 1 0.12

ATCCBAA-2340 KPC 4 16 2 4 32 1

ATCCBAA-2355 AmpC, CTX-M-9, TEM-WT 2 4 1 0.06 32 0.12

MSC20662 CTX-M-15, ST131 1 2 1 0.25 64 0.5

ATCCBAA-2452 RmtC, NDM-1 2 ＞128 ＞128 16 0.06 ＞128

ATCCBAA-2523 OXA-48 2 4 1 0.25 0.25 0.06

MSC21489 IMP-1 2 2 1 16 32 16

K. pneumoniae ATCC10031 ― 0.5 0.5 0.25 0.03 2 0.06

ATCC700603 SHV-18 0.5 0.5 0.25 0.03 2 0.5

ATCCBAA-2146 RmtC, NDM-1 1 ＞128 ＞128 128 ＞128 ＞128

ATCCBAA-1705 AAC (6′) -Ib, KPC-2 1 32 1 16 64 1

ATCCBAA-1898 KPC-2 0.5 1 0.25 64 64 1

ATCCBAA-1900 AAC (6′) -Ib, KPC-3 0.5 2 0.25 16 64 2

MSC20781 AAC (6′) -Ib, ANT (2″) -Ia 1 32 0.25 0.03 1 1

MSC20787 AAC (6′) -Ib, SHV-11, CTX-M-15 0.5 2 0.5 0.06 1 0.25

MSC21444 OXA-48 1 64 0.25 16 16 1

MSC20598 IMP-6, CTX-M-2 0.5 2 0.25 16 16 16

E. cloacae ATCC13407 ― 2 2 1 0.06 64 0.5

ATCCBAA-2341 KPC 1 4 0.5 32 32 4

ATCCBAA-2468 NDM-1, ArmA, RmtB 1 ＞128 ＞128 64 32 ＞128

MSC21439 AAC (6′) -IIc, IMP-1 2 2 0.5 4 1 ＞128

MSC21440 AAC (6′) -I, IMP-11 0.5 8 0.25 2 64 64

S. marcescens ATCC13880 ― 1 1 1 0.06 ＞128 0.25

MSC06376 AAC (6′) -Ib, IMP-1 4 128 4 ＞128 ＞128 ＞128

MSC06367 AAC (6′) -Ic 1 8 1 0.06 ＞128 0.25

P. aeruginosa ATCC27853 ― 2 2 8 0.5 2 2

MSC01442 RmtA 4 ＞128 ＞128 2 4 4

MSC21430 AAC (6′) -Ib, VIM-2 8 64 32 128 64 8

MSC21432 AAC (6′) -Ib, GES-5 8 64 32 128 64 8

MSC15003 AAC (6′) -Ib, IMP-1 4 8 8 ＞128 2 ＞128

MSC15168 AAC (6′) -Ib, IMP-1 4 4 8 ＞128 4 ＞128

A. baumannii ATCCBAA-1605 MDRA (MEP, LEV-resistant) 4 2 8 32 16 128

ATCCBAA-1710 AAC (3), VEB-1, OXA-10, OXA-69 4 32 16 1 8 64

MSC21434 ArmA, AAC (6′) -Ib, OXA-23 1 ＞128 ＞128 16 64 8

S. aureus MSC21195 MRSA, AAC (6′) /APH (2″), ANT (4′) -Ia 4 32 2 32 ＞128 ＞128

MSC21201 MRSA, AAC (6′) /APH (2″) 2 32 1 32 32 ＞128

MSC21203 MRSA, ANT (4′) -Ia 2 16 1 64 32 ＞128

AMK: amikacin; PLZ: plazomicin; MEPM: meropenem; LEV: levofloxacin; CAZ: ceftazidime; AVI: avibactam; E. coli: Escherichia coli; K. 

pneumoniae: Klebsiella pneumoniae; E. cloacae: Enterobacter cloacae; S. marcescens: Serratia marcescens; P. aeruginosa: Pseudomonas 

aeruginosa; A. baumannii: Acinetobacter baumannii; S. aureus: Staphylococcus aureus.

Fig.　10.　Synthesis of TS3112 from apramycin.
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Table 3に TS3112，ならびに代表的な抗菌薬の
MRSAおよびグラム陰性菌に対する抗菌活性を示
した。TS3112はすべての β ―ラクタム薬が耐性と
なる NDM，そして臨床で問題となるアミノグリコ
シド薬耐性（アミノグリコシド修飾酵素および 16S
rRNAメチラーゼ）の影響を受けない初めてのアミ
ノグリコシド系抗生物質であり，CRE，耐性菌を
含む緑膿菌やアシネトバクター，加えて，MRSA
を含むグラム陽性菌にも有効なユニークな抗菌プロ
ファイルを保持している。今後特に，既存薬では治
療が困難な多剤耐性グラム陰性菌による重症感染症
治療において重要な薬に発展することが期待されて
おり，現在，微化研と企業とが共同で本物質の開発
に向けた活動を展開中である。

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

おわりに

天然物の魅力は，その強力な薬理活性と人智を超
えた多様な構造にある。抗微生物薬の研究開発が下
火となった理由の一つに創薬ターゲット・新規骨格
の探索が次第に困難になっていったことが挙げられ
る。しかし，かかる時代においても想像力を発揮す
ることで，必ずや天然物に適した新しい探索方法の
創出が可能になるものと信じる。実際，欧米では近
年，天然物を扱うベンチャー企業が多く生まれ合成
生物学を応用した新しいアプローチが展開されつつ
ある。筆者らの所属する微化研は，世界に雄飛した
日本オリジナルの抗菌薬第 1号と呼ばれる kana-
mycinを実用化し，その後も，kanamycinの耐性
菌が出現するといち早く耐性機構の研究を進め，耐
性を誘導する修飾不活化酵素の影響を受けない抗菌
薬 dibekacinやわが国初の抗MRSA薬 arbekacin
の開発に成功し，日本の天然物創薬の発展に貢献し
て来た。
今も天然物創薬の灯がともる微化研において，筆
者らは先人達の天然物創薬に対する精神を受け継ぎ，
自然が秘めた創造力や魅力を引き出す新しいアプ
ローチの創出・展開を通じて，新たな天然物創薬時
代の発展に貢献していきたいと考えている。
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Search for new antibiotics from natural products

Masayuki Igarashi and Yoshiaki Takahashi

Institute of Microbial Chemistry (BIKAKEN), 3―14―23 Kamiosaki, Shinagawa-ku, Tokyo, Japan

The emergence and spread of antibiotic-resistant bacteria is a worldwide problem that necessitates
countermeasures at both the national and international levels. In Japan, a drug resistance action plan was
formulated in 2016 that included research and development of new antibiotics against drug-resistant bac-
terial infections. In the field of infectious diseases, many of the launched drugs are derived from natural
products; therefore, much effort is being focused on drug discovery from natural products. The Institute of
Microbiological Chemistry (BIKAKEN) was founded in 1957 by Dr. Hamao Umezawa, triggered by the dis-
covery of kanamycin. Since then, BIKAKEN has set up drug discovery from natural products as the focus
of its activities and has introduced many antibiotics to the world.
Recently, some attractive new natural products have been discovered in BIKAKEN. In this review, the
authors present an overview of these new compounds: nybomycin, amycolamicin, signamycin B, and inter-
venolin. These compounds have different mechanisms of action as compared to the antibiotics launched
until now and can be considered as useful tools against resistant bacteria. In addition, we shall introduce
the discovery and development of CPZEN-45, an antituberculous drug against extremely multidrug-
resistant tuberculosis, which inhibits the process of arabinogalactan biosynthesis in Mycobacterium tuber-
culosis , and is derived from the antibiotic caprazamycin. We shall also introduce the new-generation ami-
noglycoside antibiotic, TS3112, which has been shown to be effective against super multidrug-resistant
Gram-negative bacteria, such as carbapenem-resistant enterobacteriaceae and multidrug-resistant Pseudo-
monas aeruginosa . BIKAKEN aims to continue to be a pillar for drug discovery from natural products in
Japan in the future too.


