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選択的な糖修飾法を用いて肺非結核性抗酸菌症の治療薬候補を開発 

－薬剤耐性菌に有効となる新規抗菌薬開発に期待－ 

 
 慶應義塾大学理工学部応用化学科の高橋大介准教授、戸嶋一敦教授、東北大学大学院生命科学

研究科の横山武司助教、微生物化学研究所の五十嵐雅之博士らの研究グループは、マクロライド

系抗生物質（※1）アジスロマイシン（AZM）に対する新規化学修飾法の開発を行い、本手法を

駆使することで肺非結核性抗酸菌（NTM）症に対する新規リード化合物の創出に成功しました。 
NTM の肺への感染により引き起こされる肺 NTM 症に対する治療には、AZM が広く利用され

ていますが、薬剤耐性菌の出現により、新規治療薬の開発が強く求められていました。そこで本

研究では、独自に開発してきた位置及び立体選択的グリコシル化反応（※2）を用いて、新規 AZM
誘導体を迅速に合成する合成法の確立とライブラリーの合成を達成しました。さらに、合成した

ライブラリーの NTM に対する抗菌活性を評価した結果、誘導体 KU13 が、薬剤感受性及び薬剤

耐性 NTM に対して AZM よりも高い抗菌活性を発現することを見出し、本誘導体が新規肺 NTM
症治療薬候補であることを明らかにしました。また、本誘導体の作用機序解析を行った結果、本

誘導体が標的分子であるリボソーム（※3）の構造変化を誘導しながら新しい相互作用を形成す

る、ユニークな作用機序を明らかにしました。この発見は、薬剤耐性 NTM に有効な新たな肺 NTM
症治療薬の開発への寄与が期待されます。 
本研究の成果は、2025 年 3 月 5 日に、アメリカの総合科学雑誌「Science Advances（サイエン

ス アドバンシス）」で公開されました。 
 
１．本研究のポイント 

・マクロライド系抗生物質 AZM に対する位置及び立体選択的グリコシル化反応により、効率的に新

規 AZM 誘導体ライブラリーの合成を達成しました。 
・ライブラリーの抗菌活性評価を行った結果、新規 AZM 誘導体 KU13 が、薬剤感受性 NTM だけで

なく、薬剤耐性 NTM に対しても、AZM よりも高い抗菌活性を発現することを明らかにしました。 
・KU13 が、細菌のタンパク質合成のプラットフォームであるリボソームを標的として機能すること

を明らかにしました。試験管内でタンパク質合成を再構成した「無細胞翻訳系」を用いた解析で、AZM
より、強い活性を示すことが明らかになりました。 
・クライオ電子顕微鏡（※4）を用いた構造解析により、結核菌リボソームのペプチドトンネル内に

KU13 が結合する様子の可視化しました。KU13 の結合により、リボソームの構成要素である、リボ

ソーム RNA の 2847 番目のウラシル（U2847）塩基を回転させ、自らの結合サイトを創出する新しい

機構が明らかとなりました。 
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２．研究背景 

NTM の肺への感染により引き起こされる肺 NTM 症は、慢性的な呼吸器感染症であり、長期の治

療期間を必要とし、再発も高確率で生じること、肺に病気がなく免疫力が正常な人も感染すること、

さらに世界中で罹患率が上昇していることから解決すべき喫緊の課題です。 
現在、肺 NTM 症に対する代表的な治療には、マクロライド系抗生物質である AZM が広く利用さ

れています。AZM は、標的分子であるリボソームの機能を阻害する事により抗菌活性を発現します。

抗菌薬の主な標的であるリボソームに変異が生じ、AZM に対する耐性を獲得した薬剤耐性 NTM の

出現により、薬剤耐性 NTM にも有効な新規肺 NTM 症治療薬の創出が急務となっています。また、

NTM 以外でも既存の抗菌薬が効かなくなる薬剤耐性菌の蔓延は国際社会でも問題視されており、薬

剤耐性菌に対して有効な活性を示す新規抗菌薬を迅速に合成する効率的な化学修飾法の開発が強く

求められてきました。 
 
３．研究内容・成果 

今回、本研究グループは、独自に開発してきた位置及び立体選択的グリコシル化反応[1]を用いて、

AZM に対する新規化学修飾法を開発しました。本手法の特長は、1,2-アンヒドロ糖およびボロン酸触

媒を用いることで、AZM に対して完全な立体選択性及び 11 位選択性で糖修飾を行うことができ、非

常に効率的である点です。本手法を駆使して、AZM を 11 位選択的に化学修飾した新規 AZM 誘導体

ライブラリーの迅速な合成を達成しました。さらに、合成した新規 AZM 誘導体ライブラリーの薬剤

感受性 NTM 及び薬剤耐性 NTM に対する抗菌活性を微量液体希釈法により評価した結果、AZM 誘導

体 KU13 （ 図 1, 特 願

2023-90620）が、いずれの NTM
に対しても、AZM よりも高い

抗菌活性を発現することを明

らかにし、有望な新規リード化

合物の創製に成功しました。 
さらに本研究では、KU13 の

作用機序解析を行いました。まず、KU13 がリボソームの機能を阻害するのかを検証しました。試験

管内に、翻訳過程に必要なすべての要素を再構成した「無細胞翻訳系」を用いて、様々な抗菌薬濃度

存在下で、リボソームによるタンパク質合成がどの程度阻害されるのかを確認しました。その結果、

AZM と比較して、KU13 はより強い翻訳阻害活性を発揮することが明らかになりました。次に、KU13

がリボソームに結合する様子をクライオ電子顕微鏡により可視化しました。本研究では、KU13 の標

的である代表的な抗酸菌として結核菌を用いて、リボソームを精製し、そこに KU13 を添加して構造

解析を行いました。構造解析には、東北大学未来型医療創成センター（INGEM）に導入されている、

透過型電子顕微鏡 CRYO ARM 300 II を使用しました。その結果、KU13 がリボソームの内部、合成
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されたタンパク質が通り抜けるトンネル内に結合する様子が明らかになりました（図 2）。さらに興味

深いことに、KU13 は結合の際、リボソームを構成する RNA である、2847 番目のウラシル（U2847）
の塩基を、回転させ、自らの結合サイトを創出する、新しいメカニズムで結合する様子が明らかにな

りました。 
 
４．今後の展開 

独自に開発してきた位置及び立体選択的グリコシル化反応を駆使することにより、AZM の 11 位選

択的な化学修飾法の開発に成功しました。さらに、本手法を駆使して合成した新規 AZM 誘導体 KU13
が、薬剤耐性 NTM に対して AZM よりも高い抗菌活性を発現する有望な新規リード化合物であるこ

とを明らかにしました。さらに、クライオ電子顕微鏡を用いた構造解析により、KU13 の作用機序の

解明に成功しました。今後、本化学修飾法を駆使した新たな肺 NTM 症治療薬の開発が期待されます。 
 

５．付記 

本研究は、日本学術振興会（JSPS）科学研究費補助金（課題番号: 23H01966）、国立研究開発法人

科学技術振興機構（JST）戦略的創造研究推進事業（CREST）「新たな生産プロセス構築のための電

子やイオン等の能動的制御による革新的反応技術の創出」研究領域研究課題名「「ルイス酸—外部刺

激」系によるイオン性中間体の活性化」（課題番号: JPMJCR20R3）、国立研究開発法人日本医療研究

開発機構 革新的先端研究開発支援事業（AMED-CREST）「広域スペクトルを有する抗ウイルス薬開

発を目指した創薬標的探索と次世代創薬モダリティの基盤構築」（課題番号: JP22gm1610010）、科学

技術振興機構（JST）戦略的創造研究推進事業、さきがけ細胞の動的高次構造体「リボソームの動的

分子構造と細胞内分布の統合的理解（課題番号: JPMJPR20EG）、国立研究開発法人科学技術振興機構

（JST）次世代研究者挑戦的プログラム（SPRING）（課題番号: JPMJSP2123）、及び公益財団法人シ

オノギ感染症研究振興財団 （創薬研究助成金）などの支援を受けて行われました。また、クライオ

電子顕微鏡測定は、東北大学未来型医療創成センター（INGEM）（AMED 研究助成金 JP20am0101095）
のクライオ電子顕微鏡施設を利用しました。 
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＜用語説明＞ 
※1 マクロライド系抗生物質 
多員環ラクトンに糖が結合した抗生物質の総称。細菌のタンパク質合成を阻害することで抗菌作用

を発現する。 
 
※2 グリコシル化反応 
ある化合物に対して糖を付加する重要な素反応。 

 
※3 リボソーム 
 遺伝子にコードされた遺伝情報を読み取り、アミノ酸で構成されたタンパク質を合成する、細胞内

のタンパク質合成工場。生命の根幹である、セントラルドグマを担うことから生命維持において必須

の複合体である。タンパク質合成のプラットフォームの役割を担うのが、RNA とタンパク質で構成

される巨大な超分子複合体リボソームである。2000 年代初頭に X 線結晶構造解析によりその構造の

全貌が明らかにされ、結晶化により高分解能構造解析に成功した 3 名の研究者に 2009 年にノーベル

化学賞が与えられた。抗菌薬の主な標的として知られる。 
 
※4 クライオ電子顕微鏡 
 タンパク質などの生体試料を急速凍結し、ガラス状の氷に閉じ込め、透過型電子顕微鏡で直接観察

する技術。画像処理と組み合わせることで、高分解能立体構造の再構成が可能で、タンパク質の「か

たち」を知るための手法である。2017 年に初期の技術開発に貢献した 3 名の研究者にノーベル化学賞

が与えられた。 
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※ご取材の際には、事前に下記までご一報くださいますようお願い申し上げます。 
※本リリースは文部科学記者会、科学記者会、各社科学部等に送信させていただいております。 
・研究内容についてのお問い合わせ先 
慶應義塾大学 理工学部 応用化学科 准教授 高橋 大介（たかはし だいすけ） 
TEL：045-566-1537  FAX：045-566-1537 E-mail： dtak@applc.keio.ac.jp  
慶應義塾大学 理工学部 応用化学科 教授 戸嶋 一敦（としま かずのぶ） 
TEL：045-566-1576  FAX：045-566-1576 E-mail： toshima@applc.keio.ac.jp 
東北大学大学院 生命科学研究科 東北大学未来型医療創成センター（INGEM） 
助教 横山 武司（よこやま たけし） 
TEL：022-217-6206  E-mail：takeshi.yokoyama.d1@tohoku.ac.jp 
微生物化学研究所 第 2 生物活性研究部 部長 五十嵐 雅之（いがらし まさゆき） 
TEL：03-3441-4173  E-mail：igarashim@bikaken.or.jp 
 

・本リリースの配信元 
慶應義塾広報室 
TEL：03-5427-1541  FAX：03-5441-7640 
Email：m-pr@adst.keio.ac.jp     https://www.keio.ac.jp/ 
 
東北大学 大学院生命科学研究科 広報室 
TEL：022-217-6193  FAX：022-217-5704 
Email：lifsci-pr@grp.tohoku.ac.jp 
 
微生物化学研究所 

TEL：03-3441-4173  FAX：03-3441-5811 
Email：office@bikaken.or.jp  https://www.bikaken.or.jp 
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