
万有シンポジウム Poster発表用紙 

抗真菌活性を有する Burkholdine-1097の構造活性相関研究 

 Structure activity relationship study of 
 Burkholdine-1097 with antifungal activity 
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Burkholdine(Bk)-1097 (1) は、2010年に Schmidtらによって単離された抗真菌活性を有す

る環状リポペプチドで、異常アミノ酸を含む 8 つのアミノ酸から構成されている。既存薬

Amphotericin B より高い抗真菌活性を示すものの、その作用機序は未解明であり、全合成も

達成されていない。そこで我々は、構造活性相関研究を展開することで、より高い抗真菌活性

を持つ Bk-1097類似体の探索を行ってきた。 

Bk-1097類似体の設計、合成には、3つの異常アミノ酸 ATHOD、β-hydroxy Asn、および

β-hydroxy Tyr をそれぞれ N-lauryl-3-amino-4-carbamoylpropanoic acid (LAP)、Asn、Tyr 

に変更したものを用いた。また、二環性ペプチドや親水性向上体 (2) などを設計、合成した。

その結果、Bk-1097 類似体 (3) がMIC = 25 µg/ml の抗真菌活性を示すことを見出した。 

一方、さらなる活性の向上には全合成が重要と考え、Bk-1097 (1) に含まれる異常アミノ酸

部位であるβ-hydroxy Tyr (4) ならびに3-amino-5,6,7-trihydroxy octadecanoic acid (ATHOD) 

(5) の合成研究を行ったところ、報告されていた ATHOD (5) の立体化学に誤りがあることを

見出した。 
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