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近年、病原体における薬剤耐性化や宿主免疫系への抵抗性、高病原化株の出現が問題となって
いる。高病原化株が出現する過程では、①変異や水平伝搬による病原性変化株の出現、②選択圧
による変異株の優占化、が繰り返される。細菌感染症への予防・治療法として、新規の抗菌剤や
ワクチンの開発が期待されているが、不適切な抗菌剤の使用は細菌叢の撹乱や耐性菌の蔓延を促
す。そのため、既存の薬剤とは異なる作用機序で、耐性株が出現しにくい新規創薬のシーズ開発
が望まれている。しかし、単一の因子に対する阻害剤では複雑な病態に対応出来ず、かつ過度な
選択圧のため耐性菌の出現を増長させてしまう。そこで本研究では、MRSAやレンサ球菌属を対
象に、各菌に共通の病原因子群と各菌で独自進化した病原因子をゲノム情報から選択し、それぞ
れに対する適切なモダリティ分子を組み合わせることによる各疾患に特異的な感染防御が可能な
薬剤の開発を目的とした。 
本研究は、化膿レンサ球菌（Group A Streptococcus, GAS）の病原因子の一つであるマル
トデキストリン結合タンパク質SPs0871を標的とし、その機能を阻害する新規低分子化合物を
同定および解析を行った。2024年度では、GASによる劇症型感染症が過去にないほどの増加
傾向を見せ、年間患者数が2000人に迫った。しかし今のところは既存の抗菌薬による治療以
外には劇症型感染症に対する治療戦略は確立しておらず、新たな治療手段が求められている。そ
こで、本研究では、これまで報告されているGASの全てに存在し、かつ選択圧の差が認められ
ない、患者血清を用いた解析で優位に抗体価の上昇が認められている等の条件を踏まえて選択を
行った。SPs0871がマルトデキストリン取り込みを担う重要タンパク質であることから、標的
ベースの創薬アプローチを用い、SPs0871の機能を阻害することでGASの生育を制御する可
能性を追求した。 
SPs0871はマルトデキストリン輸送に関与する結合タンパク質であり、宿主内では糖質とく
に多糖体をエネルギー源として利用する際の鍵となる因子となる。研究では、まずSPs0871の
結晶構造を2.20Åの解像度で解析し、芳香族残基Y184、W256、W380がリガンド結合に関
与するポケットを形成することを明らかにした。これを基に、構造ベースの仮想スクリーニング
を実施し、2つの異なる構造状態（糖非結合型と糖結合型）に対して14万以上の化合物を評価
した。 
次に、DSF（Differential Scanning Fluorimetry）と SPR（Surface Plasmon 
Resonance）を組み合わせて生物物理学的スクリーニングを行い、候補化合物を絞り込んだ。
加えて、MST（Microscale Thermophoresis）を用いてアフィニティを測定し、95186とい
う化合物が最も高い結合活性を示すことを確認した。95186は、天然リガンドであるマルトト
リオースと結合部位を競合し、W256との相互作用が主要な結合因子であることが実験的に示
された。さらに、95186およびその誘導体に関して構造活性相関（SAR）解析を実施した。特
に、1,2,4-triazolo[3,4-a]phthalazine および piperidine 構造が結合活性に重要であることが明
らかとなり、95186bおよび 95186c も一定の結合を示したが、元の化合物である95186に
は劣っていた。これらの化合物は、マルトテトラオースを唯一の炭素源とする化学定義培地にお
いてGASの成長を静菌的に抑制し、劇症型由来である臨床分離株SSI-1 株に対しても同様の効
果を示した。 
この抑制効果は濃度依存的であり、特にKD値を超える濃度で明確な成長阻害が観察された。ま
た、処理後に菌を栄養豊富なTHY培地へ移した際に成長が再開したことから、本化合物は殺菌
的ではなく静菌的に作用することが明らかとなった。この点は、臨床で広く用いられているクロ
ラムフェニコールやリネゾリドといった静菌性抗菌薬と同様である。菌種特異性についても検証



を行ったが、95186およびその誘導体は近縁種である Lactobacillus casei 由来の類似タンパ
ク質MalE1 には結合しなかった。これは、SPs0871のリガンド結合部位が菌種間で保存され
ていないことに起因しており、本化合物が高い菌種選択性を持つことを裏付ける。 
  さらに注目すべきは、SPs0871が病原性に寄与しながらも生育に必須ではない「条件依存
性病原因子」である点である。これにより、選択圧の低減や薬剤耐性の発生リスクの軽減が期待
される。従来の抗体ベースの治療法では、GASの表層莢膜構造が標的アクセスを妨げていた
が、低分子化合物である95186はこの障壁を克服し、標的への到達と機能阻害効果が認められ
た。 
  本研究は、ゲノム情報だけでなく、これまでに得られていた臨床サンプルの抗体反応等の情
報も取り込んで標的を設定し、仮想スクリーニングから複数の実験的手法を組み合わせて有効な
静菌剤を同定したものであり、低分子化合物によるGAS治療の実現可能性を示す概念実証とな
った。今後、95186と SPs0871の複合体構造の解明、およびより高アフィニティな誘導体の
設計を通じて、臨床応用可能な抗GAS薬の開発が現実味を帯びてきた。これは、進行中の薬剤
耐性問題に対する有力な対抗手段となり得ると考えている。 

 


