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微生物資源ライブラリーの構築

＜目的＞
琉球大学において採集する多様かつ未開拓な沖縄の生物資源である植物抽出物、海洋生物抽出物から分離した化合物、また植物、海洋生
物から分離・培養した糸状菌類をリソースとし、これまで天然物創薬における多くの実績を有する北里生命科学研究所の独自のアッセイ
系を用いて、微生物を含む沖縄の生物資源から感染症を標的とした抗感染症薬の候補化合物を探索する。

抗菌活性物質の探索

本研究課題の概要

＜沖縄産海洋生物・植物＞
カイメン、サンゴ類、軟体動物、ホ
ヤ、藍藻、海洋性細菌、陸上植物等

微生物の分離、培養

活性物質の同定、
構造決定

多剤耐性菌に対する抗菌＋抗マラリア原虫活性評価

感染実験、臨床分離株に対する効果、
殺菌力や耐性菌出現頻度の評価

有望株の選定（LC-MS分析）
抽出物ライブラリーの構築

糸状菌ライブラリーの構築

シード、リード化合物の選定

新規感染症医薬品開発へ
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Trichoderma
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Fusarium

Glicocladium

Metarhizium

Cladosporium

Clonostachys

Humicola

Leptobacillium

Paecilomyces

Roussoella

Virgaria

未知属

不明

分類内訳（南大東島由来糸状菌）

南大東島由来糸状菌２６０株は５９属に分類された

サンプル
IC50（μg/mL）

選択性
（MRC-5/K1）抗マラリア活性

（K1）
細胞毒性
（MRC-5）

水層
（水溶性画分）

0.68 47.0 69.59

酢酸エチル層
（脂溶性画分）

＜10 - -

リュウキュウコンテリギに含まれる抗マラリア活性物質の探索

リュウキュウコンテリギ（再供給サンプル）

メタノール抽出物

酢酸エチル層水層

水層n-butanol層

MeOH
溶出画分

30%MeOH
溶出画分

10%MeOH
溶出画分

H2O
溶出画分

Hydrangea liukiuensis
リュウキュウコンテリギ

抽出［MeOH］/ろ過/濃縮

分配［H2O/EtOAc］

分配［H2O/n-butanol］

ODSカラムクロマトグラフィー［MeOH/H2O］

リュウキュウコンテリギに含まれる
抗マラリア活性物質

抗マラリア活性有

未知糸状菌の形態

未知属糸状菌FKR-45 未知属糸状菌FKR-49

Malbranchea属未知種糸状菌FKR-69新種Virgaria boninensis FKR-31

52%

7%

6%

2%

2%

1%
1%
1%
1%
1%
1%
1%
1%
1%
1%
1%
1%
1%

20%
Streptomyces

Amycolatopsis

Nocardia

Nonomuraea

Saccharothrix

Actinomadura

Actinophytocola

Isoptericola

Kibdelosporangium

Psudonocardia

Actinoplanes

Catelliglobosispora

Glycomyces

Kitasatospora

Kribbella

Lechevalieria

Nocardioides

Saccharopolyspora

Not determined

分類内訳（南大東島由来放線菌）

南北大東島由来放線菌１６３株は１８属に分類された

不明

菌株 測定条件
化合物Ａ
併用濃度
（μg/mL）

MEPM MIC
(µg/mL)

活性増強
倍率

MRSA
ATCC43300

(低度耐性株)

ＭＥＰＭ ― ２ ―

ＭＥＰＭ
+

化合物Ａ

２ 0.5 ４倍

８ 0.25 ８倍

３２ 0.125 １６倍

MRSA
ATCC33591

(中程度耐性株)

ＭＥＰＭ ― １６ ―

ＭＥＰＭ
+

化合物Ａ

２ ４ ４倍

８ １ １６倍

３２ 0.25 ６４倍

MRSA
92-1191

(高度耐性株)

ＭＥＰＭ ― ６４ ―

ＭＥＰＭ
+

化合物Ａ

２ ３２ ２倍

８ ４ １６倍

３２ ２ ３２倍

化合物Ａによるメロペネム抗菌活性の相乗効果

化合物Aを単離

メロペネム(+)培地メロペネム(-)培地

阻止円
あり

抗ＭＲＳＡ活性物質

抗菌活性無し

耐性克服活性物質
[PBP2’阻害活性物質]
相乗活性物質

沖縄由来天然物のスクリーニングを実施

阻止円
なし

阻止円
なし

阻止円
なし

阻止円
あり

阻止円
あり

ＭＲＳＡを用いたスクリーニング

抗マラリア活性物質の探索

糸状菌および放線菌の培養液供給
糸状菌：７２０株を振盪(２培地)、静置(４培地)、静置振盪(１培地)および固/液界面(１培地)のいずれかの条件で培養
放線菌：１２０株を振盪培養(４培地)

振盪培養 静置培養 固／液界面培養 培養液抽出物

エタノール抽出 糸状菌：２８８０サンプル供給
放線菌：４８０サンプル供給

Amauromine
(FKR-0069)

Hydroheptelidic acid
(FKR-0002)

Cinatrin D
(FKR-0031)

Malbrancheamide
(FKR-0069)

Malbrancheamide B
(FKR-0069)

Malbrancheamide C
(FKR-0069)

Curvularin
(FKR-0021)

Isomalbrancheamide B
(FKR-0069)

Premalbrancheamide
(FKR-0069)

Virgaricin A
(FKR-0031)

Mytoxin B
(FKR-0074)

Verticillin A
(FKR-0078)

Saroclide B
(FKR-0478)

1,1-Dibutoxybutane
(FKR-0297)

Isomaneonene B
(Laurencia sp.)

Snyderol analog 1
(Laurencia sp.)

Snyderol analog 2
(Laurencia sp.)

a-Snyderol
(Laurencia sp.)

Sescandelin
(FKR-0078)

cis-Maneonene D
(Laurencia sp.)

Pannosallene
(Laurencia sp.)

Itomanol
(Laurencia sp.)

沖縄由来生物資源より単離した化合物の数と
生産者の内訳

沖縄由来糸状菌ＦＫＲシリーズ培養液から見出した
抗マラリア活性物質

Cytochalasin E 
J.Am.Chem.Soc. 95, 5423-5425 (1973)

Nemania sp. FKR-0244

Aspochalasin D 
J.Antibiot. 54, 279-381 (2001)
Aspergillus sp. FKR-0062

Paramyrothecium foliicola FKR-0220

Verrucarin Y Mellein
J.Agric.Food Chem., 63 40 8777-8786 (2015) J.Chem.Soc., 2871-2875 (1955)

化合物ライブラリー構築

植物 海洋生物 糸状菌

１１化合物

１０化合物

２７化合物

沖縄由来の生物資源抽出物もしくは化合物ライブラリーでのスクリーニングに
興味をお持ちの方はこちらまで！

琉球大学教育学部 照屋
t-teruya@edu.u-ryukyu.ac.jp
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固/液界面培養法の技術指導：金沢工業大 小田忍教授
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