
 
3 生命科学と化学的手法の融合による新有用物質生産 

 

微生物由来の新しい医薬品素材の開拓 
Discovery and Production of Lead Compounds  

for Medicines from Microorganisms  
（研究プロジェクト番号：JSPS-RFTF 96I00304） 

プロジェクトリーダー 
大村  智 北里大学大学院薬学研究科・客員教授 
コアメンバー 
田中 晴雄 北里大学薬学部・教授 
池田 治生 北里大学薬学部・助教授 
小宮山寛機 北里研究所臨床薬理研究所・副所長 
供田  洋 北里研究所生物機能研究所・副所長 
 
 
 

１．研究目的 
この研究プロジェクトでは、微生物資源からの

創薬に関して大きく次の二点から研究を推進し

た。 
（１）重要疾病に対する予防治療薬となる素材の

微生物資源からの開拓 
（大村智、田中晴雄、小宮山寛機、供田洋） 

（２）微生物遺伝子の機能的改変による非天然有

用物質の微生物による創製技術の開拓 
（大村智、池田治生） 

 
２．研究成果概要 

2.1 重要疾病に対する予防治療薬の微生物資源か
ら開拓 
重要疾病として癌、エイズ、アレルギー、炎症、

動脈硬化、肥満などに焦点をあてた。このような

疾病の発症に関与する重要な現象に注目し、その

過程を観測できる細胞評価系を構築し、独自の微

生物培養液ライブラリーを対象に目的の活性物

質の探索を行った。得られた新しい化合物につい

ては、作用点の解析と動物レベルでの評価を行っ

た。 
2.1.1 HIV 感染抑制を目的とした巨細胞形成阻害剤
の探索 1,2) 
HIV の接着・侵入過程はウィルス側の gp120
（env遺伝子にコード）と宿主側の CD4とケモカ
イン受容体によって進行する。この過程を薬剤標

的として注目し、T 細胞（T-）あるいはマクロフ
ァージ（M-）指向性の env遺伝子を発現させた細
胞と対応する受容体発現細胞を共培養すること

による巨細胞形成として HIV の接着・侵入を観

察できる評価系を構築した。微生物培養液を検索

した結果、放線菌 K97-0003 株の培養液上清から
アクチノヒビンと命名した 114個のアミノ酸から
なる新しいポリペプチドを単離した（図１）。ア

クチノヒビンは、お互いに相同性の高い 3つのセ
グメントを含み、T-及び M-指向性の巨細胞形成
を阻止するのみならず、T-及びM-指向性の HIV-1
及び HIV-2の細胞への感染を阻止した。その作用
機構の解析から、アクチノヒビンは gp120の高マ
ンノース糖鎖に選択的に結合することにより、

HIV-1の細胞への接着・侵入を阻害することが明
らかとなった（図１）。 

2.1.2 癌転移抑制を目的とした細胞接着阻害剤の探
索 3,4) 
標的組織や障害部位への細胞の遊走や接着・浸

潤といった細胞間相互作用は生体の恒常性維持

や免疫防御機構のみならず癌や関節炎、喘息、ア

レルギー、SLE、HIV等の重篤な慢性疾患の発症
や増悪の重要な因子となっている。ヒト臍帯血管

内皮細胞（HUVEC）とヒトリンパ腫 HL60 細胞
との接着を指標として、微生物代謝産物を対象に

そ の 阻 害 剤 を 検 索 し た 結 果 、 糸 状 菌

Microsphaeropsis sp. FO-5050株の培養液よりマク
ロスフェライドと命名した 16 員環マクロライド
群を単離した。E-セレクチン／シアリルルイス a
間の接着には影響を示さないのに対し、E-セレク
チン／シアリルルイス x（sLex）間の接着を阻害

したことから、その作用点は E-セレクチンの sLex

認識部位と推定された（図２）。B16/BL6 メラノ
ーマの肺転移モデルにおいて、マクロスフェライ

ド Aは著明な肺への転移結節の減少が認められ、
sLex と E-セレクチンの結合を阻害することが裏
付けられた。一方、マクロスフェライド B（成分



Aの 14位ケト体）は、同種同系（ddY/ddY）及び
同種異系（ddY/C57BL）マウス間での皮膚移植に
対する拒絶反応の抑制が認められ、免疫抑制作用

を示すことが明らかとなった。その作用機序は

FK506やシクロスポリン Aとは異なり、ケモカイ
ンの MCP-1/CCR-2 間の結合を強力にかつ選択的
に阻害することが示された（図２）。 

2.1.3 動脈硬化抑制を目的としたマクロファージ泡
沫化阻害剤の探索 5,6) 
動脈硬化初期病巣ではマクロファージが変性

LDLを取り込み、細胞内に主にコレステリルエス
テル（CE）とトリグリセリド（TG）を脂肪滴と
して大量に蓄積し泡沫化し、さらに動脈硬化症へ

と進展する。マクロファージのこの泡沫化過程を

模倣した細胞評価系を構築し、微生物代謝産物を

対象に阻害剤の検索を行った結果、糸状菌

Beauveria sp. FO-6979株の菌体中よりボーベリオ
ライド類を、海洋由来の糸状菌 Phomopsis sp. 
FT-0211 株の培養液よりフェノカラシン類を、ま
た放線菌 Streptomyces sp. K97-0239株の菌体中よ
り K97-0239類を発見した。ボーベリオライド III
はコレステロールをアシル化して CEを生成する
酵素 ACATを阻害することにより CEの生成を阻
害しマクロファージの泡沫化を阻害すること、フ

ェノカラシン Aは変性 LDLの取込みからリソソ
ームでの加水分解までの過程を阻害すること、ま

た K97-0239 はリソソーム以降 CE 生成までの過
程を阻害することが明らかとなった（図３）。さ

らに、ボーベリオライドは動脈硬化動物モデルに

おいて有効性が示された。 
2.2 抗寄生虫剤エバーメクチン生合成遺伝子群の
解析とおよび非天然有用物質創製 7,8)  
エ バ ー メ ク チ ン は 放 線 菌 Streptomyces 

avermitilis により生産され、抗寄生虫・抗昆虫活
性物質として最も広く利用されてきたマクロラ

イド抗生物質である。トランスポゾンを利用した

高速塩基配列解析法を開発し、エバーメクチン生

合成遺伝子群およそ 82 kbp の全塩基配列を明ら
かにした。その結果、エバーメクチンは 17 個の
遺伝子産物によって生合成されること、そのポリ

ケチド合成酵素をコードする 4 つの遺伝子領域
（AVES1~4）からなりそこに 55 個の機能ドメイ
ンが存在すること、さらにこれらのうち 2個のド
メインは不活性型であることを明らかにした（図

4）。また、エバーメクチンに結合しているデオキ
シ糖はグルコース-1-リン酸から 7 つの遺伝子産
物によって TDP-オレアンドロースを生成する機
構が推定された。アイバメクチンはエバーメクチ

ンを化学変換し 22、23 位が飽和されたより優れ
た誘導体であるが、エバーメクチンポリケチド合

成酵素をコードする領域に新たな機能（エノイル

還元ドメイン）を付加した形質転換体を構築する

ことによって、この非天然アイバメクチンを培養

により蓄積させることに成功した。 
このように微生物代謝産物の生合成遺伝子の

機能を解析し、その機能領域を人為的に改変する

ことにより有用医薬品の創製へ応用できる技術

を提供でき、今後の幅広い実用化が期待される。 
 

３．結論 
細胞を利用し構築した独自の評価系を用いて、

微生物代謝産物中よりエイズ、癌、免疫疾患、動

脈硬化などに有効な新しい医薬品素材を発見し

た。また、微生物代謝産物の生合成遺伝子の機能

を人為的に改変し、半合成有用医薬品の微生物に

よる創製に成功した。 
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