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質量情報を取り入れた新たな天然有機化合物の探索手法により、 

放線菌が産生する新規抗生物質ストレプトアミナール類を発見 

－医薬品シーズとなる化合物の多様性の拡充に期待－ 

 

 

＜背景＞ 

 

植物や微生物、動物が含有する天然有機化合物には特異的な生物活性を示すものが多くみられ、

それらは直接、あるいはその化学構造や作用機序を参考にして、抗生物質や抗がん剤といった医

薬品創製に活かされてきました。1940年代にアオカビが産生するペニシリンが抗生物質として実

用化されたことを契機に多くの天然有機化合物が報告され、その数は植物からは 50-60 万、微生

物からは 5 万、海洋生物からは 3 万といわれます。ところが近年は天然資源からの新規化合物の

報告数は減少傾向にあります。すなわち、創薬シーズの取得を目的に天然資源を探索しても、す

でに報告されており開発の余地の少ない化合物の取得に終わることが多々あります。現在、この

問題を回避するべく、新しい生物資源の開拓やゲノム解析による二次代謝産物の網羅的な探索な

ど、新しい方法論が模索されています。 

 

＜研究手法＞ 

研究グループ1ではユニークな天然資源から、特徴的な生物活性を示す天然有機化合物の探索研

究を行っています。近年では、放線菌とミコール酸含有細菌の複合培養液から抗真菌化合物 5-

alkyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline（5aTHQ）類を見出しました 1,2。5aTHQ類には少なくとも 8つの類

縁化合物が存在し、それらは質量の差が 14であることから、質量分析計では 14 マスユニットお

きに観測されるイオンピークのクラスタとして検出されます。この質量分析データは 5aTHQ 類に

特有のものであることから、異なるイオンピークのクラスタに着目することで新規の化合物群を

容易に取得できると予想しました（図 1）。すなわち、化合物データベース検索において 232のイ

オンピークをクエリとするよりも、232 から 288 のイオンピークをクエリとすることで当該化合

物がデータベースに格納されている既知化合物と同一かどうか、正確に判断することができるの

です。そこで 14マスユニットおきに検出されるイオンピークのクラスタを同複合培養液から探索

したところ、新たなイオンピーク・クラスタ（m/z = 270, 284, 298, 312, 326）を見出しました。こ

れらのイオンピークに相当する化合物はこれまでに報告されていなかったことから、目的のイオ

ンピークを示す化合物を精製し、化学構造を解析したところ、ストレプトアミナールと命名した

新しい構造を有する化合物であることが明らかになりました。 
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ストレプトアミナールの化学構造は天然物のスペクトル解析と化学合成により決定しました。

次に生物活性を検討したところ、本化合物は複数種のグラム陽性菌とグラム陰性菌に対して抗菌

活性を示すことが明らかになりました（図 2）。一方で、分子サイズのよく似た抗真菌化合物 5aTHQ

類は全く抗菌活性を示しませんでした。このことは、ストレプトアミナール類に含まれるヘミア

ミナール構造による分子の 3D 構造が活性発現に寄与していることを示しています。ヘミアミナ

ール構造はこれまでに限られた天然有機化合物にしか存在せず、ストレプトアミナール類は化学

構造的にも非常に珍しい抗生物質といえます。 

 

＜今後の展望＞ 

天然有機化合物の質量分析データのデータベース化や、生合成遺伝子の網羅的解析を基盤にし

た新規化合物の探索方法の開発が試みられており、現在、既存のパーツからなる化合物（例えば、

アミノ酸から構成されるペプチド性化合物）の同定・取得には威力を発揮しています。しかし全

く新しい化学構造を持つ化合物を、大規模データの統計解析だけで取得することは非常に困難で

す。本研究では分子量 14違いという特徴を持った化合物群に注目することで、新しい炭素骨格を

有する化合物群の取得に成功しました。このことは、天然資源に対して新しい検索方法を適用す

ることで、天然有機化合物のケミカルスペース（化学種の多様性）を拡張することが可能である

ことを強く示唆しています。 
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図 1．イオンピーク・クラスタ情報を用いた新規天然有機化合物の取得イメージ 

放線菌 Streptomyces nigrescens HEK616とミコール酸含有細菌 Tsukamurella pulmonis TP-B0596 を

一つのフラスコで培養（複合培養）し、培養液を有機溶媒で抽出したものを質量分析計で分析を

行った。質量差 14のイオンピーク・クラスタを探索するというユニークなアプローチにより、新

規抗生物質ストレプトアミナール類を発見した。 

 

二種類の菌の複合培養

イオンピーク・クラスタ

Δm/z = 14

m/z
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図 2．ストレプトアミナール類と 5aTHQ類の化学構造と抗菌活性 

A-B. ストレプトアミナール類と 5aTHQ類の化学構造。両化合物群ともアルキル鎖の長さが異な

る化合物が複数存在し、本研究により 3 種のストレプトアミナールを、以前の研究により 8 種の

5aTHQ の単離に成功している。図には母骨格に結合しているアルキル鎖の炭素数が 8-9 の化合物

を示す。n（normal）や i（iso）はアルキル鎖の末端構造を表す。両化合物群とも炭素数は共通し

ており、酸化度の違いにより立体的な構造と平面的な構造が構築されている点が興味深い。 

C. 抗菌活性。黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureus）を含む培地上に、化合物（20-100 μg）を染

み込ませたペーパーディスク（白い丸）を置き、一晩培養したもの。ストレプトアミナールを染

み込ませたディスクの周りには菌が生えていない阻止円（写真では黒く抜けている）がみられる

が、5aTHQ-9iのディスクの周りには阻止円は見られない。メタノールは化合物を溶かしていた溶

媒、カナマイシンは放線菌が産生する抗生物質（コントロール実験）。 

1. 5aTHQ-9i (100 μg)

2. ストレプトアミナール天然混合物 (100 μg)

3. ストレプトアミナール天然混合物 (30 μg)

4. メタノール
5. (+)-ストレプトアミナール-9n 化学合成品 (100 μg)

6. (+)-ストレプトアミナール-9n 化学合成品 (30 μg)

7. (+)-ストレプトアミナール-9n 天然物 (30 μg)

8. (-)-ストレプトアミナール-9n 化学合成品 (30 μg)

9. ストレプトアミナール天然混合物 (30 μg)

10. メタノール
11. カナマイシン (20 μg)
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