
分子遺伝学を基盤とした天然生理活性物質の化学生物学的研究

独立行政法人理化学研究所基幹研究所
ケミカルゲノミクス研究グループ グループディレクター 吉 田 稔

抗生物質の発見以来，微生物が造る天然生理活性物質は，医
薬品のシードとして人類の健康に貢献してきただけでなく，劇
的な表現型変化をもたらすその生物活性が多くの生物学者を魅
了してきた．生理活性物質の活性発現メカニズムの解明は，医
薬品開発の応用面にとどまらず，生命現象の根幹となる分子機
構を解明し，新しい創薬標的を生み出す点で重要な研究分野で
ある．その研究プロセスは突然変異の原因遺伝子を明らかにす
る遺伝学と類似性が高い．遺伝子と表現型の因果関係を分子レ
ベルで明らかにする分子遺伝学が突然変異を出発点として，表
現型の原因となる遺伝子を研究対象とするのに対し，筆者が取
り組んできた低分子生理活性物質の作用機序研究は，突然変異
の代わりに特異な生理活性 (表現型) を示す化合物を出発点と
し，その原因となる標的分子を同定し，機能を明らかにする
「化学遺伝学」である．生理活性物質の作用機構研究は従来，
生化学的に試行錯誤を繰り返し，研究の成否は研究者の経験と
勘にゆだねられる部分が大きかった．本研究は，分子遺伝学を
基盤にポストゲノムツールと合成化学的アプローチを組み合わ
せ，論理的，組織的に薬剤標的分子を同定する方法論を確立
し，独自のケミカルゲノミクスへと発展させたものである．そ
れによっていくつかの驚くべき標的分子を解明し，新しい創薬
標的の発見と生命科学の発展に貢献できたものと考えている．
1. 生化学的アプローチによるトリコスタチン Aの作用機序
研究
筆者の化学遺伝学研究は，今から 27 年ほど前に東京大学農

学物農芸化学科醗酵学研究室 (別府輝彦教授) において，放線
菌から単離したフレンド白血病細胞分化誘導物質トリコスタチ
ン A (TSA) の作用機構に取り組んだことに始まる．TSA は
既知化合物であったが，分化誘導活性だけでなく，正常繊維芽
細胞の細胞周期を G1, G2 両期で停止させ，G2 期停止細胞から
TSA を除去すると DNA 合成を開始して 4 倍体細胞を形成す
るという驚くべき生物活性を示した．試行錯誤の末，生化学的
に標的分子を絞り込み，最終的にヒストン脱アセチル化酵素
(HDAC) を阻害することを明らかにした．この発見をきっか

けに TSA は世界初の特異的な HDAC 阻害剤として広く利用
されるようになり，その後のクロマチン研究の興隆と HDAC
阻害剤の抗がん剤としての開発に大きな影響を与えた．当時は
まだ HDAC はクローン化されていなかったが，TSA 耐性と
なった突然変異細胞を分離したところ，その細胞の HDAC 酵
素活性が TSA 耐性となっていることがわかり，TSA の細胞
周期阻害が HDAC 阻害に起因することを遺伝学的に証明し
た．これをきっかけに，筆者は作用機序研究に分子遺伝学的ア
プローチを取り入れることを決意した．さらに筆者らはカビお
よび細菌より単離された抗腫瘍活性物質であるトラポキシン
(TPX) と FK228 がともに特異的な HDAC 阻害剤であること
も明らかにした．これらは HDAC の活性中心亜鉛を可逆的に
キレートする TSA と異なり，TPX はそのエポキシケトン構
造に依存的な不可逆阻害を示し，FK228 は細胞内でジスル
フィドが還元されて生成するチオールが亜鉛に配位するユニー
クな作用機構を有していた．FK228 は 2009 年に米国にて皮膚
性 T細胞リンパ腫の治療薬として認可されている．HDAC 阻
害剤はがん細胞で見られるがん抑制遺伝子の発現抑制を解除す
ることで抗腫瘍活性を発揮するものと考えられている (図 1)．
2. 遺伝学的アプローチによるレプトマイシンの作用機序研究
レプトマイシン B (LMB) は醗酵学研究室で発見された放線
菌が生産する新規抗真菌抗生物質であり，長鎖不飽和脂肪酸の
一端が δ-ラクトンとなったユニークな構造を持つ．生物活性も
極めてユニークであり，低濃度で真菌の形態異常と動物培養細
胞の細胞周期停止および抗がん活性を示す．LMB は出芽酵母
に対しては全く作用しなかったので，分裂酵母を用いて LMB
耐性変異株を取得し，その耐性遺伝子のクローン化を行い，2
種類の耐性遺伝子を同定した．一方は抗がん剤多剤耐性に関わ
るヒトMDR1 のホモログであり，過剰発現によって多剤耐性
を与える薬剤排出ポンプであった．もう一方は，LMB 特異的
な耐性を与える変異遺伝子であり，酵母からヒトまで広く保存
された機能不明のタンパク質をコードする crm1 であった．筆
者らはヒトCrm1 をクローン化し，その遺伝子産物の細胞内局
在や LMBとの結合など明らかにするとともに，種々の機能解
析から Crm1 がタンパク質の核外移行シグナル NES の受容体
であることを証明した．さらにCrm1 変異体の抑圧変異を同定
することにより，Crm1 中のシステイン残基 (Cys-529) がセリ
ンに変異することで完全な LMB耐性を与えることを見いだし
た．このシステイン残基は，LMB 感受性を示す全ての真核生
物で保存されているのに対し，出芽酵母など LMB耐性を示す
真菌では存在しない．筆者らは LMBが Cys-529 にマイケル付
加反応で結合し，細胞内の結合タンパク質はCrm1 のみである
ことも明らかにした．以後 LMBは核輸送研究のためのプロー
ブとして世界中で利用されている．
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図 1 ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤の発見と創薬基盤



3. 抗がん物質 FR901464の作用機序研究
FR901464 は藤沢薬品工業で発見された微生物由来抗がん活

性物質である．東大農学部有機化学研究室の北原・渡邊両博士
と共同で構造活性相関研究を行ったところ，FR901464 のメチ
ルケタール体 (スプライソスタチン A (SSA)) が化学的に安
定で高活性であることがわかった．そこで SSA のビオチン化
誘導体を合成し，結合タンパク質を解析したところ，スプライ
ソソーム U2 snRNP の構成成分である SF3b 複合体を同定し，
SSA がスプライシングを阻害する初めての化合物であること
が判明した．興味深いことに SF3b の機能欠損の結果，スプラ
イシングが阻害されるだけでなく，一部のmRNA前駆体が細
胞質に漏出し，イントロンを含むタンパク質が翻訳されること
がわかった．このことは SF3b がスプライシングを受ける前の
未成熟なmRNAの核内保持にも関わることを示す．前述の分
裂酵母多剤耐性遺伝子破壊株を用いて SSA は分裂酵母におい
ても SF3b に結合し，スプライシングを阻害するとともに，
SF3b の変異体は mRNA 前駆体の核内保持に欠陥があること
を証明した．以上，TSA, LMB, SSA はいずれも真核細胞の遺
伝子発現を制御する基本的な制御機構の初めての阻害剤であ
り，その分子機構の解明と遺伝子発現の人為的な制御に道を開
くものとなった (図 2)．
4. 分裂酵母全遺伝子発現系の構築とケミカルゲノミクス基盤
の確立
より組織的に薬剤標的分子を解明することを目的に，約

5000 の分裂酵母ゲノムORFをすべてクローン化し，局在観察
用タグ (YFP) および検出・精製用タグ (FLAG-His6) を付け
て発現させた．これにより全遺伝子産物の細胞内局在のカタロ
グ (Localizome) と電気泳動位置のカタログ (Mobilitome) を
完成させた (図 3)．これを用いて LMB で局在変化するタン
パク質を網羅的に同定し，300 個近いタンパク質が Crm1 に
よって制御されることがわかった．これらの解析から，分裂酵
母では微小管構成タンパク質であるチューブリンが分裂期に核
移行して紡錘体を形成し，間期に核外へ輸送されることを明ら
かにした．さらに化合物に対する全遺伝子発現株コレクション
の化合物感受性プロファイルから作用機序を解明する系を構築
した．セオネラミドは海綿から単離されたユニークな環状ペプ

チドであり，強い抗真菌活性を示すが，作用機序は長く不明で
あった．筆者らは過剰発現によってセオネラミド感受性が変化
する遺伝子のゲノムワイド解析から，セオネラミドの標的とし
てエルゴステロールを同定した．最終的に細胞膜のエルゴステ
ロールに直接結合することで Rho1 依存的に細胞壁合成酵素を
活性化し，細胞壁合成を異常に促進するという新しい作用機構
を明らかにした．このようなゲノムワイドな化合物の感受性プ
ロファイルは，生理活性物質の作用機序解析に絶大な効果を発
揮すると考えられる．そこで分裂酵母の多剤高感受性株を宿主
に全ORFを導入し，約 5000 株の増殖をDNAマイクロアレイ
で一度に定量するシステムを開発した．これにより組織的な化
合物標的分子の解明が可能となった．
5. お わ り に
本研究によって HDAC 阻害による抗がん活性，転写因子の
核外輸送によるタンパク質の活性制御，スプライシングとカッ
プルしたmRNA前駆体の核内保持，エルゴステロールと小分
子化合物の結合によるシグナル伝達の撹乱など，天然生理活性
物質の作用機序研究は，当初予想もできなかった発見をもたら
した．ヒトを含めて多様な生物のゲノム情報が明らかになった
結果，遺伝子の機能は複雑なネットワークによって成り立って
おり，加えて非コード RNA, エピゲノムによる制御などの存
在が遺伝情報発現の理解をいっそう複雑にしている．医薬品の
薬効や副作用を理解するうえで，これら遺伝情報ネットワーク
をシステムとして理解する必要がある．特異的な分子を標的と
して，これを阻害することのできる化合物は，従来の遺伝学で
は困難であった増殖必須遺伝子や重複遺伝子の機能を簡便にか
つ一時的にブロックできる点で有効であり，天然生理活性物質
は，医薬品としてだけでなく，ゲノムネットワーク，シグナル
ネットワークの解析ツールとしてますます重要になっていくと
考えられる．筆者は今後も生理活性物質とその標的分子の新し
いペアを見いだしていくケミカルゲノミクスによってさらに新
しい生命科学研究に挑戦したいと考えている．
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図 2 本研究で明らかになった真核細胞の遺伝子発現を制御
する天然生理活性物質の作用機序

図 3 分裂酵母全ゲノムORFのクローン化とケミカルゲノミ
クス基盤の構築


