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論 文 内 容 要 旨

繕 論

抗 菌 薬 の 開 発 とそ の進 歩 は ま こ と に 目覚 ま し い。 こ れ らの 薬 剤 の 普 及 に よ る成 果 は

ヒ トの 感 染 症 の 治 療 に 多 大 な 貢 献 を し て い る こ と は周 知 の と こ ろ で あ る 。 ア ミ ノ グ ウ

コ シ ド系 抗 生 物 質 は 化 学 的 に は ア ミ ノ基 を も つ 塩 基 性 の 疑 似 糖 類 で あ っ て 、最 初 の物

質 はstreptomycinで 、1944年Waksman博 士 に よ って 発 見 さ れ た も の で あ る 。 発 見 の

当初 は 多 くの グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に す ぐれ た 抗 菌 力 を示 し 、penicillinGと は 著 し く 異

な っ た 性 質 の 抗 生物 質 と して 注 目 され た が 、 間 も な く結 核 菌 に 対 して も 画 期 的 な 抗 菌

力 の あ る こ とが わ か り、 今 日の 結 核 症 撲 滅 の 途 を開 い た こ と は 有 名 で あ る 。 そ の 後 、

1957年 に は 梅 沢 博 士 に よ っ てkanamycinが 発 見 さ れ 結 核 症 を 中 心 に 細 菌 感 染 症 に 多

くの 成 果 を あ げ て き た 。1963年Weinsteip博 士 ら に よ っ て 発 見 さ れ たgentamicinの

出 現 は 、streptomycin,kanamycinな ど の も つ ア ミ ノ グ リ コ シ ド系 抗 生 物 質 の 印 象 を

一 変 させ 細 菌 感 染 症 の 化 学 療 法 に お け る 本 系 薬 剤 の 地 位 を 著 し く向 上 さ せ
、 抗 緑 膿 菌

作 用 な ど の 広 域 ス ペ ク トル を も つ 抗 生 物 質 の 一 つ と して 臨 床 応 用 の 範 囲 を一 段 と 広 げ、

今 日で は 一 般 細 菌 感 染 症 、 特 に グ ラ ム 陰 性 桿 菌 感 染 症 の 化 学 療 法 に は 欠 く こ と の で き

な い 抗 生 物 質 に な っ て い る 。 ま た 、 今 日 の 化 学 療 法 で の 抗 生 物 質 の 中 心 は β一 ラ ク タ

ム 系 抗 生 物 質 とア ミ ノ グ リ コ シ ド系 抗 生 物 質 で あ る 。 後 者 の 系 統 の 薬 剤 の う ち の 優 れ

た も の の 幾 つ か が 日本 人 の 手 に よ っ て 発 見 ・開 発 さ れ て き た 。

microngmicin(凹CR)は 、1974年 協 和 発 酵 工 業(株)が 神 奈 川 県 相 模 原 の 土 壌 か ら分

離 した 新 種 放 線 菌 〃oro〃o刀05ρor∂5∂8∂ 〃∫θ誌 ノ5var.ρoηrθ ぬo∂ 刀5の 生 産 す る新 し

い ア ミ ノ グ リ コ シ ド系 抗 生 物 質 で あ る 。 化 学 構 造 は 図1に 示 す 通 りgentamicinC1。

の6'一Nlr2が6㌧MICH3に な っ た 構 造 を 有 し て い る 。 この6㌧ 醐2が メ チ ル 化 さ れ て

い る こ とが 、 ア ミ ノ グ リコ シ ド系 抗 生 物 質 の あ る種 の 不 活 化 酵 素 に も 安 定 で 、 本 酵 素

保 有 の 耐 性 緑 膿 菌 に 有 効 性 を示 す 構 造 的 特 性 に な って い る 。 全 国 的 規 模 で の 基 礎 的 ・

臨 床 的 検 討 の 結 果 、 薬 効 お よ び 安 全 性 の 点 か ら 有 用 性 が 確 認 され 、1982年 に 上 市 さ れ

現 在 臨 床 上 広 く使 用 さ れ て い る 。

本 研 究 で は 、micronomicinお よ び 関 連 化 合 物 の 生 物 学 的 活 性 に 関 す る知 見 を述 べ

る 。 第1章 で はmicronomicinの 薬 理 学 的特 性 、 第2章 で はmicronomicinとgenta-

micin3componentsと の 差 別 化 、 第3章 で は 数 個 の 特 徴 あ る誘 導 体 研 究 お よ び 臨 床 分

離 株 の 薬 剤 耐 性 機 構 の 解 明 と そ の 対 策 に つ い て 論 ず る 。
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第1章 駈cronomicinの 薬 理 学 的 研 究

1-1.細 菌 学 的 検 討

盟CRは グ ラ ム 陽 性 ・陰 性 菌 に 広 範 囲 の 抗 菌 ス ペ ク トル を有 し、 特 に グ ラ ム陰 性 桿 菌 に

優 れ た 抗 菌 力 を示 した(表1,2)。 臨 床 分 離 株 のHIC累 積 分 布 は 、5砲 ρ妙 ノooooω5

∂αrθα&瓦50カ θ戸oカ ∫∂oo/ろ"θ ∂5∫θ"∂ ρ刀θ〃〃oηf∂ θ・Pr砿 θ∬ 属 ・P5θ 〃ゴo〃oη ∂5aθ 一

rα8加05∂ な ど}Fお い て 優 れ た感 受 性 分 布 を 示 した 。 ま たcefoperazone,cefmetazole

な ど の β一 ラ ク タム 系 抗 生 物 質 との 併 用 に よ り協 力 効 果 が 認 め られ た 。 ア ミ ノ グ リ コ

シ ド系 抗 生 物 質1ま 一 般 に 殺 菌 的 に 作 用 す る が 、 且aθ 躍8掬05∂ に 対 してHCRは 殺 菌 速

度 が はや い 点 でtobramycin(TOB),dibekacin(DKB)な ど 他 の ア ミ ノ グ リ コ シ ド系 抗 生

物 質 よ り優 れ て い た 。HCRの 作 用 を 受 け て 菌 が 溶 菌 す る抗 菌 像 が 電 子 顕 微 鏡 下 で 明 瞭

に観 察 さ れ た 。 薬 剤 不 活 化 酵 素 に よ る ア ミ ノ グ リコ シ ド系 抗 生 物 質 の 耐 性 機 構 に っ い

て は 三 橋 ら(群 馬 大)に よ っ て 、 詳 細 に報 告 さ れ て い る。 ア ミ ノ グ リ コ シ ド系 抗 生 物

質 に 耐 性 な 臨 床 分 離 樵 に は 、 これ らの 抗 生 物 質 の 特 定 の 水 酸 基 や ア ミ ノ基 を リ ン酸 化

した り、 ア セ チ ル 化 し た り 、 ア デ ニ リル 化 し て 抗 生 物 質 を 不 活 化 して し ま う不 活 化 酵

素 が 存 在 す る 。 こ れ ら不 活 化 作 用 が ア ミ ノ グ リコ シ ド系 抗 生 物 質 耐 性 臨 床 分 離 株 の 主

要 な 耐 性 機 構 とな っ て い る 。Kanamycin系,genta而cin系 の 不 活 化 を 支 配 す る酵 素 の

名 称 と不 活 化 部 位 を 図2,3に そ れ ぞ れ 示 した 。 こ の よ うな 臨 床 分 離 株 に は腸 内 細 菌

(瓦00〃 な ど),且 ∂θ躍8∫ η038.ρro亡 θ∬ 属,5θr殿 ε∫a属の よ う な グ ラ ム 陰 性 菌 や

乱a〃rθ α5な どの グ ラ ム 陽 性 菌 が 含 まれ る 。 不 活 化 作 用 に よ る耐 性 の遺 伝 子 は 、細 胞

質性 遺 伝 子 で あ るplasmidに 支 配 さ れ て い る こ とが 知 られ て い る 。 表3に は ア ミ ノ グ

リ コ シ ド系 抗 生 物 質 の 不 活 化 酵 素 を 産 生 す る各 種 耐 性 菌 に 対 す る 照CRの 抗 菌 力 を示 し

た 。 置CRほAPH(3')一1』,AAC(6')一4を も つ 耐 性 菌 に は 抗 菌 力 を 発 揮 す る が 、AAD(2"),

AAC(3)一1,AAC(2')の 耐 性 菌 に は 抗 菌 力 が 弱 い か 無 効 で あ っ た 。 区CRは 構 造 上6㌧NH2

が メ チ ル 化 さ れ て い る こ とに よ り 、 この 側 鎖 を ア セ チル 化 して 不 活 化 す る 菌AAC(6')

一4(π ∂θ甜8'加05∂ や5 ,〃aroθ50θ 刀5)に も 抗 菌 力 を示 した 。 と こ ろ で 、 清 水(東 京

女 医 大)は 、 各種 不 活 化 酵 素 の 中 で もG赦,DKB,TOB,amikacin(A腔K),sisomicin

(SISO)な ど ほ とん ど の ア ミ ノ グ リ コ シ ド系 抗 生 物 質 を 不 活 化 す るAAC(6')一4型 が

5θπ ∂がaに 急 増 し て い る こ と を 疫 学 調 査 の 結 果 報 告 して い る 。 今 後 、 他 の 菌 種 に つ

い て も 同 様 の 現 象 が み られ・る 可 能 性 も あ り、 臨 床 上 に お け る本 剤 の メ リ ッ トは 大 き い。
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君aθr〃8加058KY8510由 来 のAAC(6')一4粗 酵素 によ る各種 ア ミノ グ リコ シ ド系抗生

物質 の不活 化の結 果 を図4に 示 した。MCRは 力価 の低 下 は殆 どみ られ なか った が、

試験 した大 部分の ア ミ ノグ リコシ ド系抗生物 質 は30分 後 に完全 に失活 した 。GHは 残 存

力価約3眺 まで活性 が減 少 した。PPCのbioautogramの 結果 か ら、側 は3成 分 中Cb,

C2が 順 次消 失 しClだ けが残 存 して いるこ とが観察 され た。一 方、 ∫η7ル0感 染 防

御 効果 は、 マ ウス実 験的全 身感 染症 やラ ッ ト尿路 感 染症 で検 討 したが 、 掬 ガ加oの 抗

菌 力 とよ く相関 し、GHと 大 差 は認め られなか った(表4)。

1-2.体 内動 態

表5に は マ ウス 、 ラ ッ ト、 イヌの各種実験 動物 に皮下 ある いは筋 肉内投与 した時 の

盈 中濃度 の薬 動力学 的 パラ メー ターを示 した。醒CRの 血 中濃度推 移は ほぼGHと 同様 で

あった。 ラ ッ トに筋 肉内投 与 した時 の体内分 布は腎 〉血〉肺 〉心 〉肝 の順 で あ った 。

同時 にGHに つ いても検 討 して いるが 、皿CRはGHに 比べ 、腎内 濃度が やや低 いのに反 し

て 、肺 をは じめ とす る他 の臓 器 にお いては高 い成績 であった 。排泄経 路 は主 に腎 一尿

型 でイ ヌでは24hrで 約8眺 が未変 化体 の まま尿 中に 回収 され た。

1-3.毒 性

マ ウス、 ラ ッ トに対 す る煙CRの急 性 毒性 はGHと 比 較 し静脈 内、腹 腔 内 、筋 肉 内、皮

下投与 いず れの投 与 方法 にお いてもG撮よ り軽度 であ った(表6)。 秋吉 ら(東:京 医歯

大)は 、モ ルモ ッ トを用 いて、HCRの 聴器 毒性 はG腫の1/4程 度 と評価 してい る。 また

腎 毒性 につ いて、 武 田 ら(新 潟大)は 、G肋1/4程 度 と して いる。著 者 らは ラッ トを

用 いて薬 剤 の腎蓄積 性 を調べ た結果 、HCRの 腎か らの消失 はG凹よ りはや く、赦CRの 腎

障 害がか な り弱 いこ とが示 唆 された 。

以上 、NCRは 、 従来 のア ミ ノグ リコ シ ド系抗生物 質の抗 菌力 ・殺菌 力に加 え て、聴

器 ・腎毒性 を軽 減 した点 で優れ た薬 剤 といえる。

第2章 翫cronomicinとGentamicinco叩onetsと の 差 別 化

MCRは 、GHに 類 似 した 化 学 構 造 を 有 して い る 。GMは 、 単 一 物 質 で は な くGM-C,,C2

C匿。3成 分 か ら な る混 合 物 で あ る 。 本 章 で は 、HCR,GH℃1,C2,Chそ れ ぞ れ の ∫ηFf一

渡roお よ び 加uルo抗 菌 作 用 、 体 内 動 態 、 急 性 毒 性 等 を 詳 細 に 比 較 評 価 し、 生 物 学 的 諸

性 状 と化 学 構 造 との 相 関 性 を考 察 した 。 文 献 的 に は 、G腫 の 各成 分 の 生 物 活 性 に 関 す る
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報 告 は余 り見 当 らず 、HCR,G険Cl,C2,Chの4つ の 関 連 化 合 物 を 同 一 レベ ル で の 比

較 実 験 は新 知 見 と考 え られ る 。

2-1.抗 菌 作 用

標 準 株 に 対 して 、G賂 成 分 はHCRと 殆 ど 同 じ抗 菌 力 を 示 した 。 臨 床 分 離 株 に 対 す る

抗 菌 力 の 強 さ は 、 £ ∂艀 θ〃5,瓦oo〃.且8θr〃8'∫ η05∂で はC1。>C2>醒CR>C1、

£ 〃aroθ50θ 刀5で は 、C2>ChHCR>Chの 順 の傾 向 が み られ た 。 ア ミ ノグ リコ シ ド

不 活 化酵 素 を 産 生 す る 各 種 耐 性 菌 の うちAAC(6')一4産 生 菌 に 対 して 、cellfree

系 の 酵 素 反 応 に お い て 、C1。,C2は 完 全 に 失 活 す る の に 対 しHCR,C1が 安 定 で あ っ

た こ とは 注 目に 値 した(図5)。 そ の 他 の 耐 性 菌 に対 し て は 、HCRとGH各 成 分 間 に 交 差

耐 性 の 関 係 が み ら れ た 。 こ の よ うな 加 の ぴoで の 抗 菌 作 用 の成 績 は 、 マ ウ ス を 用 い

た 加7f70の 実 験 的 感 染 症 に お いて も ほ ぼ 平 行 した 成 績 が 得 ら れ た 。

2-2.体 内 動 態

ラ ッ トに10mg/kg筋 肉 内 投 与 した 時 、HCR,G哲 各 成 分 は 速 や か に 血 中 に 吸 収 され 、

臓 器 で は 腎 、肺 へ の 移 行 が み られ た が 、肝 へ は 検 出 限 界 以 下 で あ っ た 。 肺 に っ い て

は 、匿CRは ど のGH成 分 よ りも 良 好 な 分 布 を 示 し、HCRの 特 徴 と い え る 。 腎 半 減 期 は 長

い 方 か らCh>C2>HCR,C星 と な り 明 らか に 差 異 が観 察 さ れ た(図6)。

2-3.急 性 毒 性

配Rの マ ウ ス に 対 す る 急 性 毒 性 は 、GHの ど の 成 分 よ りも 軽 度 で あ った 。

以 上 、極 め て構 造 の類 似 した 懸CRとGH構 成 成 分 間 の生 物 活 性 を比 較 検 討 し た結 果 、

HCRは 磁 性 菌 、腎 半 減 期 、LD,。 に 特 徴 あ る 成 績 が 得 られ た 。GM3成 分 同 士 で は 、 生

物 学 的 活 性 の 面 でCi、>C2>Clの 序 列 が み られ 、MCRはC!に 比 較 的 近 か っ た 。

こ れ らの 結 果 は 、purpurosam呈ne6'位 の 構 造 に起 因 す る も の と推 論 さ れ た 。

第3章 阻cronomicin誘 導体 の構造活 性相 関

3-1.メ チル 誘導体

ア ミノグ リコ シ ド系抗 生物質 は 、分子内 に数個 の ア ミノ 基 を持 って いる。 その ア

ミ ノ基 をメチル化 した 各種 の誘導体 が合成 された。 また、凹CR生 産菌 の培 養液 か ら新

規な ア ミノ グリコ シ ド系抗 生物質 が単離 され た。 ここでは 、煙CRに 派生す る構造 類 似

の誘導体 につ いて 抗菌力 と毒性 の生 物活性 と化学 構造 との相関性 を明 らか に した。 ア

一163一



ミ ノ基 に メ チ ル 基 が 結 合 した 場 合 、 そ の 物 質 の抗 菌 力 は 一 般 的 に 低 下 す る 傾 向 に あ っ

た 。 そ の 程 度 は 、 結 合 す る メ チル 基 の数 と結 合 す る 部 位 に よ り左 右 さ れ た 。3N一 メ.チ

ル 体 が 最 も 抗 菌 力 の 低 下 が 激 し く 、 次 い で2'N一 メ チ ル 体 、6'節 メ チ ル 体 の 順 序 で あ っ

た 。 逆 に3"N一 メ チ ル 体 は 抗 菌力 の 増 強 が み られ た(図7)。 一 方 、 メ チ ル 体 は 急 性 毒

性 も低 下 す る傾 向 に あ っ た が 、 一 部 の メ チ ル 体 に は抗 菌 力 を 低 下 さ せ る が 、 毒 性 は む

し ろ増 強 し相 反 す る 生 物 活 性 を 示 した(3N一 メ チ ル 体)。 耐 性 菌 に対 す る 挙 動 の 点 で は

被 不 活 化 部 位 の ア ル キ ル 化 は そ の 部 位 の 不 活 化耐 腔 菌 に 抗 菌 力 の改 善 を 示 し た(表

7)。 興 昧 あ る こ と に 、XK62-3(3N一 メ チ ル 体)はAAC(3)一1,Hの 他 にAAD(2")耐 性 菌

ま で 広 い 有 効 性 を 示 した 。 こ の こ と は 、 置換 基 の 立 体 効 果 に よ る 不 活 化 の 阻 害 機 構 が

推 定 され た 。

3-2.MCR-HABA

哲CRの2-deQxystrepta皿ine部 分 の1位 一ア ミ ノ基 が4-a皿ino-2-hydrQxybutyryl(

HABA)基 で 修 飾 さ れ た 構 造 を も つ 半 合成 誘 導 体 腫CR-HABA(図8)に つ い て 細 菌 学 的 評

価 、体 内 動 態 お よび 急 性 毒 性 を 検 討 した 。 皿CR-HABAは 、 ほ ぼ親 物 質MCRの 抗 菌 活 性 を

保 持 し て い た 。 しか しな が ら 、 凹CRお よ びG澱 が 無 効 で あ る数 種 類 の ア ミ ノ グ リコ シ ド

系 抗 生 物 質 不 活 化 酵 素 を産 生 す る 耐 性 菌 に 有 効 で あ っ た こ と は 特 筆 す べ き 点 と考 え ら

れ る(表8お よ び 図8のBlockSites参 照)。 腔CR-HABAは 、 す べ て の 耐 性 菌 ま で 抗 菌

域 が 拡 大 した 完 成 した 哲CR誘 導 体 で あ る と結 論 さ れ る。

3-3.耐 性 機 構 の解 明 とそ の対 策

感 染 症 の 臨 床 の 場 か ら 分 離

さ れ る 且 加60刀5飽 η5は β一 ラ ク タム 系 、 ア ミノ グ リコ シ ド系 、 ペ プ タ イ ド系 等数 多

くの 各 種 抗 生 物 質 に 対 す る 感 受 性 が 鈍 く、 治 療 上 難 治 性 の 原 因 菌 に な る と 予 想 さ れ て

い る 。 且 加ooη 訂 ∂刀5の ア ミ ノ グ リ コ シ ド系 抗 生 物 質 の 耐性 機 構 は 明 確 に さ れ て いな

い 。 そ こで 且 功oo刀 訂 ∂η3の ア ミ ノ グ リ コ シ ド系 抗 生 物 質 の耐 性 機 序 を解 明 し、 こ

の耐 性 理 論 に 基 う い て 本 菌 に 有 効 な 誘 導 体 を 合 成 した 。 試 験 菌 株 を 用 い 、 ア ミ ノ グ リ

コ シ ド系 抗 生 物 質 の 基 質 特 異 性 を検 討 し 、 そ あ 成 績 を表9に 示 した 。GMcomponents,

HCR,MCR-HABA,TOB,DKB,fradiomycin(FRM)な ど を基 質 と し、KT2811,KM,AMK,

astromicin(ASTの を 基 質 と しな か っ た 。 不 活 化 機 構 を解 明 す る 目的 で 、G停qを 基 質

と して 反 応 不 活 化 物 を取 得 し、 そ の 化 学 構 造 を明 らか に した 。TLC,IR,塩ssお よ び
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闇R(図9)の 分 析 の 結 果 、 不 活 化 物 の 構 造 は2'N-acetyl体 と 判 明 し、2'N-acetylGM-

C旦 で あ る と確 認 され た(図10)。 こ の 結 果 、1λ ∫ηooη訂 ∂η5の ア ミ ノ グ リ コ シ ド系

抗 生 物 質 に対 す る 耐 性 機 構 は 、2'N…NH2を ア セ チ ル 化 す るAAC(2')で あ る こ とが 明 ら か

に され た 。KT2811は2㌧Ml2墓 が 』2'一NHCH3基 と な った 醜R誘 導 体 で 本 耐 性 菌 に 抗 菌

力 を示 した 。

総 括

HCRは 放線 菌 か ら生 産 され るア ミノ グリコ シ ド系抗生物 質 に属す る新 しい抗 生物 質

で あ る。化学 構造 は儲 によ く類 似 して お り、G摂はG臨Cl,C2,Chか ら成 る混 合物 で あ

るのに対 し凹CRは単一 物 質であ る。配Rの 生物 学的 活性 を既 存 ア ミ ノグりコ シ ド系 抗生

物 質 と比 較検 討 し、鵬Rは 有効性 、安全 性 の点 な ど総 合的に みて優れ た薬 剤で ある こ

とを明 らかに した。現 在 ヒ ト感染 症の 治療薬 として使用 されて い る。鵬RとGM構 成 成

分 との 生物活性 を比 較検 討 した結 果、AAC(6')一4に 対す る安定性 、毒性 な どの点 で贋CR

はG腫各成 分 とを差別 化す る特 徴 をもっ こ とを見出 した。 この差 異 はpurpurosamine6'

位の構 造の違 い に起 因す るもの と推論 された 。誘導 体研究 で は、 まず 合成 法あ る いは

発酵法 か ら得 られ た幾っ かの メチル誘 導体 を基 に構造活性 相関 を検 討 し、2,3の 興味

あ る新 知 見を得た 。MCR一・HABA誘導 体 はア ミノグリコ シ ド系抗 生物質 のあ らゆ る タイ

プの耐性 菌 まで抗菌 域 を拡大 し、薬 剤耐性理 論 の上で 興味の あるユ ニ ークな物 質で あ

った。最 後 に、感染症 の治療 で臨 床上 問題 にな って いる ハ 加ooη鉱a175の 耐性 菌 につ

いて 、その薬 剤耐性 機 構 を解明 し、耐 性理論 に 墓つ いてその対 策 を考察 した 。

Abbreviations

塾ICR:MicronomicinGM=Genta儲icinDKB:Dibekacin

KM:KanamycinTOB'PobramycinAMKAmikacin

N'1'1.NetilmicinRSMRibostamycinSISOSisomicin

FRM:FradiomycinASTMAstromiciti

MICMinimallnhibitoryConcentration

cfucolonyformingunits

ED50:EffectDose50%Ll)50:LethalDose50%
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表1 AntibacterialspectrumofMCRagainstgrampositivebacteria

麗IC(μZ!鵬1)

Organis国

凶CR GN DRB KN

Staphylococcusaureus209-P
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表2 AntibacterialspectrumofMCRagainstgramnegativebacteria.
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0.39

1.56

0.39

1.56
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0.78

0.78

0.39

i.ss
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100
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0.39

1.56
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ioa
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3.13
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zs

i.ss

12.5

50
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表4 ProtectiveeffectsofMCRandGMagainstexper(mental
Infectionsinmice.
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図7 Structure-activityrelationshipofh1CRrelatedcompounds
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表7Ant1.bacterlalactMtyo響MC臼relatedcompoundsagalnst

resistantorganisms.

Inactivating 麗IC(μ9ノ 墨1)

Organism

Enzy匿e xKS2-4 XK62-3 KT2811 MCR Cla

●

9

,

・

P

P

O
圏
9
邑

aeruginosaKYZ449

aeruginosaAYZ445

aeruginosaKY8510

ae「uginosaKY8516

Providenclasp.164

ロ

ロ

ロ

ワ

　

　

コ

コ

　

E

P

P

S

S

E

K

P

S

coliAY8348

aeruginosaKY8511

aeruginasaRY8563

aureusKY8970

epider馳idisKY4149

coli57R/W677

pneu口OhiaeY-58'

aeruginosaRY8522

aureusKY8969

AAC(6')一3

AAC(6')一3

AAC(6')一4

AAC(6')一9

翻C(2つ

AAC(3}一1

ムAC(3)一

AAC(3)一

AAD(4つ

AAD(4')

AAD(2つ

AAD(2卿)

1

冒皿

APN(3'1-1

APH(2つ

1.56

1.56

3.13

3.13

ioo

ZS

ioo

>ioo

o.z

o.i

ioa

ioo

II1.56

50

100

25

3.13

12.5

50

0.78

3.13

3.13

0.z

O.05

3.13

3.13

i.56

50

ioo

ioa

6.25

6.25

6.25

12.5

50

>iao

o.z

O.1

50

50

3.13

ioo

50

25

i.ss

1.56

ioo

工2.5

25

>ioa

o.i

O.05

50

50

0.78

zs

12.5

3.13

6.25

12.5

is

6.25

12.5

>ioo

o.os

o.os

25

iz.s

o.z

12.5

Agardilutionmethod,inoculussize106cfu/ml.
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蛸⇒H。
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図8 ChemicalstructureofMCR-HABAandsitesof
resistanceagainstinactivatingenzymes .

表8 AntibacterialactivityofMCR-HARAagainstresistantorganisms .

Inacしivaしing HIC(ｵg/.1)

Organis国

Enzy国e NCR-HABA MCR G属 DKB AMK

●

●

●

O

■

●

■

O

E

E

E

E

P

P

P

P

coユi57R/り677

coli76-2

coliKY8348

coliKY8349

aeruginosaKY8510

aeruginosaRY8516

aeruginosaKY8511

aeruginosaKY8512

Providenciasp.164

S.臓arcescensIO65

K.paeu加oniaeY-58

AAD(2つ

AAO(2つ

AAC(3)一1

APH(3')一1

AAC(6,)一4

AAC(6')一4

AAC(3)一1

APH(3')一1

AムC(2')

AムC(6')

AAD(2つ

1.56

0.39

0.2

0.z

3.13

s.zs

s.zs

II1.56

iz.s

1.5fi

O.39

ioo

ioa

zs

O.39

i.ss

3.13

100

0.78

ioo

3.13

25

50

50

s.zs

O.39

3.13

s.zs

50

0.78

25

1.56

25

>ioo

ioo

O.39

0.39

50

>ioo

O.78

0.78

ioa

ioa

50

12.5

1.56

0.39

0.39

25

ioa

1.56

i.ss

6.25

25

i.ss

Agardiluti。n配th。d,inσcu1閲size106cfuん1.
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表9 SubstratespeciitcityofP.Inconstans
acetyltranslerase.

Antibiotics

Inactivation($)

PI-10 P卜11 PI一 監2

GN-Cl

GN-C2

GH-C監a.

GHco叩1ex

MCfl

HCR-11ABA

Kτ2811

TOB

DKB

FRN

KM

AHK

ASTH

0

0

8

7

0

6

0

9

0

0

0

0

0

0

0

9

9

0

9

9

0

9

蓋

1

1

置

0

0

8

9

0

5

0

8

σ

0

0

0

0

0

0

9

9

0

9

9

0

0

1

1

1

1

1

0

0

7

6

0

3

0

9

0

4

0

0

0

0

0

9

9

0

9

9

0

9

1

1

1

1

CHI

さH-NHCH3

d

CH3COHN

<グ,。o

0

HO

NH2

0

●

NHz

H3CNH

Substrate500ｵR/ml

Enzy皿eproしein:5困9!魔1

1ncubaヒionti鼠e:37℃10困inute3

2'N-ace乳ylGMC1

OH

C卜㌔

図10

StructureoftheInactivatedGMCIbyP.inconstans

の2営Oqr
,

1] _
7 6 5 4 3 2 1 Oppm

園9 NMRspectrumofGMC7-lnactivatedproductinD20.(freebase)
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審 査 結 果 の 要 旨

ミクロノマイ シン(MCR)は1974年 協 和発酵工業株式会社において分離 され た新種 の放 線菌

Micromonosporasagamiensisvar,nonreducansの 生 産す る新 しい ア ミノグ リコシ ド系抗生物質 で

あ る。化学構造は ゲンタ ミシンン(GM)に よ く類似 してい るが,GMはGM-C、,C2,Claか ら成

る混合物 であるのに対 し,MCRは 単 一物 質である。MCRは 著 者の研 究を も含 めて,全 国的規 模

での基礎的,臨 床的検討の結 果,薬 効 お よび安全性の点か ら有用性が確認 され,1982年 上 市 され

現在臨床上広 く使用 されてい る抗 生物質 である。本研究はMCRお よび関連 化合 物 の生物 学的 活

性 につ いて詳細 に検討 し,MCRの 有 効性 を明確に した ものであ る。

著者は まずMCRが グ ラム陽性 ・陰性菌 に対 して,他 の ア ミノグ リコシ ド抗生物 質,ト ブラマ

イシ ン,ジ ベ カシン,ゲ ンタ ミシン(GM)と 同 等 または よ り秀れた殺菌効果 がある こ とを示 し

た。また,MCRは 構 造上6'一NH2が メチル化 されている為 に,こ の側鎖 をアセチル化 して不活化

す る緑膿菌やセ ラチ ア菌 にも抗菌力を示す特徴を もっている ことを示 した。InvivO感 染 試験 にお

いてもinvltro抗 菌 力 とよ く相関 し,GMと の差 は認め られなか った。またマ ウス,ラ ッ トを使用

した毒性試験において,聴 器,腎 毒性 が従来の ア ミノグ リコシ ド抗 生物質 より軽度で ある点で優

れた薬 剤 と判定 され た。さらに,著 者 はGM成 分GM-C1,C2,Claの 各 成分 とMCRと の 生物活性

について比較試験 を行い,薬 効,毒 性 においてMCRが 優 れ ていることを明 らかに した。次に発 酵

法 または合成法 で得 られた幾つか のMCRの メ チル誘導 体を基 に構造活性相関を検 討 し,2,3

の 興味 あ る新知見 を得た。 またMCRの2一 デオキ シス トレフ.トア ミン部分の ユ位 一ア ミノ基 が

4一 ア ミノー2一 ヒ ドロキシブチル基(HABA)基 で修飾 された構 造を もった誘導体 は,ア ミノ

グ リコシ ド系抗生物質の あらゆ るタイ プの耐性菌まで抗菌力を示 し,薬 剤耐性理 論上 で興味 のあ

るユニー クな薬剤 であることを明 らかに した。最後 に,感 染症の治療で臨床 上問題 にな っている

P.incostantsの 耐 性菌についてその薬剤耐性機構 を解 明 し,そ の対策を考察 した。

以上 の ように,:本 論文は新 ア ミノグ リコシ ド抗生物質 ミクロノマイ シン及 びそ の誘導体 につ い

て,薬 効 ・安全性に関 して学問的新 知見を加 えただけでな く,本 薬 剤の臨床薬 と しての応用に寄

与 した点は高 く評価 され るもので,審 査員一 同は著者に農学博 ±:の学位 を授与す るに値す るもの

と判定 した。
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