
E.coli SME98
/plncl2_mcr-1

E.coli SME98
/PORTpmrB34

AM05 50 >50

AM05SL020 1.56 3.13

AM05SL039 3.13 6.25

polymixin B 3.13 6.25

5炭糖の一種であるD-xyloseからラジカル前駆体を合成し、良好な反応性を示すことを実証した。

アミノ酸の一種であるL-hydroxy prolineからラジカル前駆体を合成し、良好な反応性を示すことを実証した。

前例のない立体選択的なラジカルーラジカルクロスカップリング反応を実現し、両フラグメントの連結に成功した。

インドリジジンアルカロイドの高機能化を志向し、天然物の類縁体合成に対しても適用可能な
堅牢な合成戦略の確立に成功した。

環状ペプチド
• 中分子創薬の中心的モダリティ.
• 40以上の環状ペプチド医薬品が上市.
• 細胞内ＰＰＩ等の複雑な現象を標的化.
• 鎖状ペプチドに比べ、代謝安定性・生体膜透過性・標的特異性が
向上.

環化 脱保護
保護基

保護基

保護基

異性化・オリゴマー化の懸念.
分離困難な副生成物.

有機合成におけるペプチド環化の問題点

酵素を利用したペプチド環化

脱離基

脱離基

大量の廃棄物
（保護基・縮合剤・有機溶媒）

• 保護基を使用することなく、正確に環状ペプチドを合成できる.
• 反応は常温常圧下、水系溶媒中で進行.
• 保護基、縮合剤、溶媒廃棄物の低減.

新規ペプチド環化酵素ファミリー

PBP-type TE

• 脇本Gが独自に発見. (ACIE 2018)
• ペプチドのhead-to-tailマクロラクタム化を
効率よく触媒する.

• 様々な鎖長のペプチドを環化可能. 5～23残基
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寛容な選択性 疎水性残基に選択的

N - - C

環化部位の立体化学に対して厳密な選択性

PBP-type TEはPEGのような非ペプチド性の骨格でも環を作れる

ACIE 2018, Org. Biomol. Chem. 2019, J. Synth. Org. Chem. Jpn. 2019, Nature Catalysis 2020, JIMB 2021, etc.

特許：「ペプチド類の大環状化酵素」PCT/JP2019/017707、「環状ペプチドの効率的な化学－酵素合成方法」特願2022-24966

中分子環化酵素を用いた環状リポペプチドの化学–酵素ハイブリッド合成

Head-to-tail型環状ペプチド合成

Head-to-side chain型環状ペプチド合成

環状リポペプチドライブラリーの合成

Kobayashi, M.; Matsuda, K.; Yamada, Y.; Ichihara, R.; Onozawa, N.; Fukano, H.; Hoshino, Y.; Hirabayashi, A.; Suzuki, M.; Katsuyama, A.; Ichikawa, S.; Wakimoto, T. Nat. Chem. 2026, 18, 180.

1) biphenyl-SAL ester

2) 50% aq. TFA

SurE

Kobayashi, M. et al., 

J. Am. Chem. Soc. 2023, 145, 3270.+ Enzyme engineering
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Ethylene glycol

Solid-phase
Peptide synthesis

Head-to-tail

High purity / High yield
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Head-to-side chain
SurESolid-phase

Peptide synthesis

Branched substrate

Ethylene glycol

Kobayashi, M., Matsuda, K. et al., 

Nat. Chem. 2026, 18, 180.
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代表的な高度化研究の内容・成果

E. coli SME98/plncl2_mcr-1

ヒット化合物の再合成と評価
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Kaguchi, R.; Katsuyama, A.; Sato, T.; Takahashi, S.; 

Horiuchi, M.; Yokota, S.-i.; Ichikawa, S. 

J. Am. Chem. Soc. 2023, 145, 3665-3681.

ポリミキシンB

グラム陰性菌外膜の
リピドAに結合

抗菌ペプチドポリミキシンBの活性改変

サリチルアルデヒド
エステルアクセサリー
（SL001-SL054）

アミノアルコールコア
（AM01-AM12）

cutoff (M) >12 12 3 <1

約600種類の誘導体
+

BZ01 BZ02

BZ19 BZ20

BZ23

8.4 eq. 各1.0 eq.
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Affinity-Selection Mass Spectrometry(ASMS)スクリーニング

GalAldBZ20

Kd = 406 ± 60 nM

X-ray

Kd = 39.1 ± 7.7 nM
ΔH = −14.7 ± 0.2 kcal/mol
−TΔS = 4.6 kcal/mol

Komatani, Y.; Momosaki, K.; Katsuyama, A.; Yamamoto, K.; 

Kaguchi, R.; Ichikawa, S. Org. Lett. 2023, 25, 543

Hoshi, K.; Konuma, T.; Taguchi, R.; Akashi, S.; Katahira, Y.; Katsuyama, A.; Ichikawa, S.Sci. Rep. 2026, 16, 8453.

既知阻害剤のX線構造
アルデヒドコア設計

m/z値と強度から混合物中の
高親和性化合物を同定構造最適化

腫瘍天然物ナノシスチンAx

・ペプチド部の構造活性相関取得

Miyakita, D.; Kawanishi K.; Katsuyama, 

A.; Yamamoto, K.; Yakushiji, F.; Ichikawa, 

S. J. Org. Chem. 2023, 88, 11367.

抗結核天然物アトラツマイシン

腫瘍天然物サンドラマイシン

質量分析を組み合わせたガレクチン-3バインダーの開発

中分子天然物の全合成

ライブラリーの抗菌活性評価

open配座
外膜との結合に有利

closed配座
外膜透過に有利

・NTMにも有効な誘導体の獲得

・機能化誘導体の合成にも応用

Sawayama, Y.; Kaguchi, R.; Shinohara, M.; Minato, 

Y.; Ichikawa, S.; Katsuyama, A. Org. Lett. 2026. 28, 

4032.

AM05SL020

AM05SL039

AM05SL020 AM05SL039

AM05SL020の配座解析

ポリミキシン耐性菌に対しても有効な
誘導体を複数獲得

・α,β-D-グルコシダーゼ阻害作用、およびヒト免疫不全
ウイルスの複製阻害作用を示す天然物

・自然界に豊富に存在する5炭糖、6炭糖およびアミノ酸が有する
 極性官能基および立体化学情報を駆使した収束的な合成経路の確立

・炭素骨格上に極性官能基が集積した構造が特徴

ビルドアップライブラリー法による中分子天然物の網羅的な構造活性相関研究

MraY阻害天然物

チューブリン結合天然物

ビルドアップ
ライブラリー

合成

MraY阻害剤：686種

チューブリン
結合剤：588種

酵素阻害活性
抗菌活性

微小管重合
殺細胞活性

構造
最適化

in situスクリーニング

殺菌的

マウス感染モデルでの抗菌活性

Yamamoto, K. Ichikawa, S. et al. Nat. Commun. 2024, 145, 3665-3681.

in vivoで抗菌活性を示す 耐性菌が生じにくい

S. aureus

S. aureus

m-アミド

MraYSA IC50 5.9 nM

MIC (µg/mL)
 S. aureus 1
 MRSA JE2 1
 MRSA clinical isolated 0.5-2
 VRE        0.5-2
 P. aeruginosa               16
 E. coli                          4

IC50 (nM)
MraYSA

MIC (µg/mL)
 S. aureus
 P. aeruginosa
 E. coli

2.4

128
>128
>128

7.4

1
>128
>128

5.0

1
>128

16

ムライマイシン型をピックアップ

短い脂溶性置換基：低い抗菌活性
長鎖脂溶性鎖：高い抗菌活性
Lys (正電荷)：グラム陰性菌にスペクトルが拡大

官能基密集型天然物の汎用的合成法の確立
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