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平成 27 年 10 月 21 日 

 

放線菌が生産する天然物ベルコペプチンの立体化学解明と作用機序解析 

―低酸素応答シグナルを標的とした抗がん剤リード化合物の開発へ期待― 

 

 

 

研究者からのコメント： 

 HIF はがん分子標的治療の有望な標的として注目されています。我々は、HIF 阻害剤として微

生物代謝産物ベルコペプチンを見出し、その立体化学と作用機序の一部を明らかにしました。今

後は構造活性相関研究やケミカルバイオロジー研究を推進することで、ベルコペプチンの抗がん

剤リード化合物としての可能性を追求する予定です。 

 

 

ポイント： 

・低酸素誘導因子 HIF の機能を抑制する物質として、ストレプトミセス属放線菌が生産するベル

コペプチンを見出しました。 

・ベルコペプチンの立体化学を化学的分解実験や核磁気共鳴スペクトル(NMR)などの各種スペク

トル解析により決定しました。 

・各種生化学的手法によりベルコペプチンは mTORC1 経路を阻害し、HIF 活性を抑制することを

明らかにしました。 

・HIF はがん分子標的治療の有望な標的であるため、本研究成果が抗がん剤リード化合物の開発

に貢献することが期待されます。 

 

  

京都大学（総長：山極壽一）の掛谷秀昭 大学院薬学研究科教授、吉村 彩 同博士後期

課程学生らの研究グループは、低酸素誘導因子 HIF の機能を抑制する化合物として、スト

レプトミセス属放線菌が生産する天然物ベルコペプチンを見出し、その立体化学の解明と

作用機序に関する有用な知見を得ました。HIF はがん分子標的治療の有望な標的であるた

め、本研究成果の抗がん剤リード化合物の開発への貢献が期待されます。 

本研究成果は、2015 年 10 月 20 日に米国科学誌「Organic Letters」にオンライン掲載さ

れました。 
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概要 

 

1. 背景 

低酸素誘導因子 (hypoxia-inducible factor; HIF) は転写因子として低酸素環境下の細胞の恒常性

維持に関わる遺伝子群の発現を調節します。HIF-1αと HIF-1βからなる HIF は低酸素環境下のが

ん細胞の生存や悪性化に対して中心的な役割を果たしています。なかでも HIF-1αは酸素濃度依

存的にタンパク質量が調節されているため、がん化学療法の分子標的として注目されています。 

本研究グループ 1)では、HIF を阻害する化合物の取得を目的に天然資源ライブラリーを探索（ス

クリーニング）した結果、ストレプトミセス属放線菌 KUSC_A08 株が生産するベルコペプチンを

見出し、その立体化学の解明と作用機序に関する有用な知見を得ました。 

 

 

2. 研究手法・成果 

低酸素応答(HRE)配列の下流にルシフェラーゼ遺伝子を組み込んだレポータープラスミドを安

定的に発現させたヒト繊維芽肉腫細胞 5xHRE/HT1080 を用いて天然資源ライブラリー（微生物代

謝産物、生薬・漢方、海洋無脊椎動物、機能性食品など）を探索した結果、ストレプトミセス属

放線菌 KUSC_A08 株の培養液が HIF の阻害活性を示しました。そこで本菌の培養抽出液から、各

種カラムクロマトグラフィーを用いて活性物質を単離精製した結果、ベルコペプチン 2)を得まし

た。次に、Marfey 法、改良 Mosher 法、PGME 法や部分構造の不斉合成による標品との比較 3)によ

り、ベルコペプチンの立体化学を 10R, 15S, 16S, 23S, 27S, 28R, 31S, 33S, 35R と決定しました（図 1）。

続いて、ウェスタンブロットや qPCR によりベルコペプチンは mTORC1(mammalian target of 

rapamycin complex 1)経路を阻害し、HIF 活性を抑制することを明らかにしました（図 2）。 

 

 

3. 波及効果 

今回の研究により、天然物ベルコペプチンの立体化学を明らかにし、かつ低濃度で mTORC1 経

路を阻害し、HIF 活性を抑制することを証明しました。ベルコペプチンは HIF の過剰発現が報告

されている乳がんやすい臓がんなど 4)の固形腫瘍の治療薬開発のためのリード化合物として利用

されることが期待されます。 

 

 

4. 今後の予定 

ベルコペプチンの部分構造を改変した誘導体を合成し、各誘導体の HIF に対する阻害活性を評

価する予定です。その結果からベルコペプチンの薬効発現に重要な部分構造（ファーマコホア）

を同定し、ベルコペプチンの化学構造を起点にした HIF 阻害剤の開発を行い、抗がん剤リード化

合物の開発を目指します。 
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図 1. ベルコペプチンの化学構造 

 

 

 

 

 
 

図 2. ベルコペプチンによる低酸素応答シグナルの抑制 

(A) ベルコペプチンは、低酸素刺激による HIF-1タンパク質の蓄積を阻害します。 

ヒト繊維芽肉腫細胞株 HT1080 にベルコペプチンを添加し、常酸素濃度(21%)もしくは低酸素

濃度(1%)で培養しました。その後、各細胞抽出液中の HIF-1α、HIF-1β、α-チューブリンの

タンパク質量をウェスタンブロッティング法で検出しました。 

(B) ベルコペプチンは、mTORC1 経路を阻害し、HIF 活性を抑制します。 
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