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近年，ケミカルバイオロジー（chemical biology）と
いう言葉をよく耳にする．ケミカルバイオロジーとは，
生理活性を有する低分子化合物とそれを操る化学を起点
として，生物学的な研究を行う複合的な研究分野である．
特に，鍵となる生理活性化合物は，これまで天然から探
索・供給されたものや，これまで見いだされた生理活性
化合物から設計・化学合成されたものなど，さまざまな
有機分子が対象となっている．生理活性化合物の分子標
的と活性発現機構の評価・解明のため，ケミカルバイオ
ロジーは，化学・生物学・医薬学などさまざまな研究分
野の研究者が集結し，研究領域がますます拡大している1)．
ケミカルバイオロジーの対象となる化合物は，必然的
に「薬」と直結する化合物が多く，特異な生理活性を有
するものである．したがって，ケミカルバイオロジーに
おいては，生理活性物質の標的分子と活性発現機構の解
明が主目的となるが，そのためには，種々の生理活性化
合物をどのようにして確保するかが重要な問題となって
くる．可能な場合は，有機合成によって目的化合物や誘
導体を供給できるが 2)，複雑な化合物となると，生体試
料である動物，植物，そして微生物から目的の活性成分
を直接抽出することによって供給されている．
さらに，特異な生理活性化合物を求めて，さまざまな
生物試料が用いられているが，近年では，陸上生物から
見いだされてくる新規化合物の発見の確率が低くなって
いる．そのため，特異な生理活性物質を求めて，微生物
や海洋生物が産生する二次代謝産物に注目が集まってい
る．その際，海洋生物が産生する化合物は，多くの場合，
共生する微細藻類や微生物由来である可能性が高く，海
洋微生物の培養法の確立が急務な課題となっている 3)．
海洋生物が産生する二次代謝産物に注目すると，とり
わけ微細藻類や微生物から，特異な骨格を有する有機化
合物が単離されている 4,5)．なかでも，渦鞭毛藻などの
微細藻類が産生する二次代謝産物，たとえばパリトキシ
ンやシンビジオライドに代表される超炭素鎖巨大分子，
ブレベトキシンBやシガトキシン，ハリコンドリンBに
代表される環状ポリエーテル化合物などは，抗癌剤など
医薬品のリード化合物となっている．しかしながら，上
記のような特異な生理活性物質は，全合成が達成されて
いる化合物もあるが，ほとんどは，生産する生物から取
り出す方法しかない．このような特異な化合物群が，産
生する生物においてどのような遺伝子群が関与して生合
成されているのか，そして，産生した化合物が，その生

物ならびに生態系においてどのような役割を果たしてい
るのかという興味は尽きないが，遺伝子工学的手法によ
る生産が待たれる．
ケミカルバイオロジーによる成果として，放線菌やカ
ビの仲間が生産する有用な生理活性天然物，特に，免疫
抑制剤であるFK506に代表される抗生物質は，生産す
る微生物の培養技術の確立によって，常に安定して供給
されている．特に，FK506は遺伝子工学的な手法を駆
使して標的タンパク質の解明，生理活性発現機構の解明
がなされた 6)．しかしながら，一般に微生物の培養は困
難で，全微生物のわずか1％程度しか培養できていない
といわれている．この課題を解決するため，生理活性物
質の生産に関与する遺伝子（群）を特定し，ライブラリー
を作製し，目的の遺伝子を大腸菌など培養の容易なバク
テリアに導入して物質生産を行う研究が進んでいる 7)．
さらに，この手法の利点である有用な生理活性天然物の
生合成に関与する遺伝子（群）のライブラリー化は，遺
伝子群の改変によって非天然型新規生理活性物質の産生
が可能となるものである 8)．
ケミカルバイオロジーの展開によって，「創薬」の立
場だけでも，従来の生体試料から生理活性天然物を探索
する手法，精密な有機合成反応を用いて目的化合物を全
合成する手法とともに，必要とする新規生理活性物質を
遺伝子工学的に創生できる手法を手に入れたことを意味
している．
以上，ケミカルバイオロジーという観点から，生理活
性化合物を取り巻く今後の発展を展望してみた．有用な
化合物産生に関わる遺伝子情報の特定・ライブラリー化
は必然であり，生物工学の果たす役割は大きい．今後の
ケミカルバイオロジーの展開が注目される．
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