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海洋天然物ヘロナミド類の抗真菌作用メカニズムを解明 
－新しい創薬シーズと創薬標的の提案に期待－ 

 

 
 

ポイント： 

・抗真菌剤などのリード化合物として、新規海洋天然物 8-デオキシヘロナミド C 類を発見 

・ヘロナミド類が細胞膜脂質を標的とするという新しい作用機構を解明 

・抗真菌剤、抗がん剤、抗炎症剤などの新しい創薬シーズと創薬標的の提案に期待 

 

生体膜は均一な構造ではなく微小な環境の集合体であり、微小環境では効果的なシグナル

伝達や細胞骨格調節が進行すると考えられています。がんなどの疾患とも深い関連があり、

創薬の観点からも生体膜微小環境の形成・維持機構の解明が望まれています。しかし、生体

膜微小環境の組成や構造、構築・維持のメカニズムの理解は、他の生体分子集合体に比べて

進んでいるとはいえず、同時に、創薬ターゲットとしての可能性も未知数です。当研究グル

ープ 1)では、現在、研究課題の１つとして、生体膜微小環境の構築・維持メカニズムの解明

を目指して、微小環境に作用する抗真菌化合物や抗腫瘍化合物の探索と作用機序解析研究を

推進しています。 
本研究ではまず、生体膜脂質に結合し、特徴的な表現型を誘導する化合物を天然資源から

探索することから始めました。その結果、海洋由来のストレプトミセス属放線菌が有望な化

合物を産生することを見出し、活性成分を精製・構造解析することでヘロナミド C と 8-デオ

キシヘロナミド C（新規化合物）を取得しました（図 a）。表面プラズモン共鳴（SPR）解析

によって両化合物がスフィンゴミエリンに代表される飽和の炭化水素鎖を持つリン脂質に強

く結合することが明らかとなり、顕微鏡観察からは細胞壁の異常合成という特徴的な現象を引

き起こすことが分かりました（図 b）。この細胞壁の異常合成は、同研究グループらが以前に発見

していた、海綿に含有されるセオネラミドという抗真菌化合物がエルゴステロールに結合するこ

とで誘導する効果とよく似ています（図 c）。この細胞壁異常には、細胞壁の主成分である 1,3-β-

グルカンの合成に必要である Rho1 タンパク質と Bgs1 タンパク質が必要です。ヘロナミドが結合

する膜脂質はエルゴステロールなどと脂質ラフトなどの脂質集合体を形成すると予想されること

から、ヘロナミドは脂質集合体の機能を破綻させているのかもしれません。そして脂質集合体は

Rho1 や Bgs1 タンパク質の機能調節をしている可能性があります。これらの詳細なメカニズムが
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介 同大学院生らの研究グループと、松森信明 大阪大学大学院理学研究科准教授らの研究グ

ループは、海洋由来の微生物が産生するヘロナミドという低分子化合物が細胞膜脂質を標的

にして抗真菌活性を示すことを明らかにしました。 
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されました。 



分かれば、生体膜における脂質分子の役割の一端が明らかになると期待できます。 

細胞膜を標的にする抗真菌剤としてポリエン系抗真菌剤が古くから使われていますが、それら

はエルゴステロールを標的にします。ヘロナミドはそれらとは異なる脂質分子を標的にしていま

す。新しい作用機序を持つヘロナミドの抗真菌活性の発現機構をより詳細に明らかにすること

で、新たな創薬シーズと創薬標的の提案に繋がることが期待されます。また、ヘロナミド類

はその化学構造から、ポリエンマクロラクタムという化合物グループに属します。ポリエン

マクロラクタムは微生物が産生するポリケチド性化合物で、これまでに 10 余りの化合物の報

告があり、化合物群としては比較的小さなグループを形成しています。重要なことに、いず

れの化合物も、抗がん活性や抗炎症活性、抗真菌活性などの特徴的かつ強力な生物活性を示

します。しかし、それらの作用機序は知られていませんでした。本研究によってヘロナミド

の作用機序が明らかになったことで、他のポリエンマクロラクタム化合物についても、生物

活性発現メカニズムが分かってくるかもしれません。そういった意味でも、本研究が、新た

な創薬シーズと創薬標的の提案につながることが期待されます。 
 

 

（a）ヘロナミド C と 8-デオキシヘロナミド C の化学構造。 

（b）8-デオキシヘロナミド C が細胞壁異常を引き起こす様子。細胞壁の主成分である 1,3-β-グル

カンを蛍光染色すると、8-デオキシヘロナミド C を処理することによる細胞壁の異常合成が

確認されます。 

（c）ヘロナミド類とセオネラミド類による細胞壁異常の推定メカニズム。ヘロナミドは飽和炭化

水素鎖をもつリン脂質に、セオネラミドはエルゴステロールなどのステロールに結合します。

その後のメカニズムの詳細はまだ未解明ですが、Rho1 タンパク質や Bgs1 タンパク質の活性

を通して、細胞壁の異常合成が起こります。 
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