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論 文 内 容 要 旨

抗生 物 質 の研 究 は微生 物学 、 有機 化 学 、 生物 北 学 、 医学 、 薬学 、農 学 な ど、

抗生 物 質 の関連 す る分 野 は広 く、 新 しい 抗 生 物質 の発 見 は単 にそ の 抗菌 活 性 に

基 づ く医薬 品 等 の利用 に と どま らず 様 々 な分 野 に貢 献 す る。 現在 、微 生 物 由来

の新 しい抗生 物 質 な どの探 索 に は、 新 しい 検定 方 法 を設 定 す るか 、新 しい菌 株

を数 多 ぐ供 給 す るか の い ずれ か の方 策 が少 くて も必要 で あ る。

著 者 は新 しい検 定 方法 に基 づ くス ク リー ニ ング の立 場 を と り、 各 種検 定 方法

を選 定 し、 抗生 物 質 の探 索 研 究 を行 った。 そ の結 果 、kina⑱cin、KA-107、

O-2867、KM-214、OS-5256-B、asukamycinを 発 見 したoま た、 これ らの

研 究 の過程 で学 ん だ抗 生 物 質 研 究 の知 識 を応 用 し、脂 質 、 ス テ ロー ル生 合成 の

選択 的 阻 害剤 と して現 在注 目 され て い る抗 生 物 質cθr岨eninの 選 択 的生 産 に成

功 し、 市場 に供 給 す る こ とが 出来 たo

第1章 新 抗生 物 質 の発 見

U〕 新 抗生 物 質Kin㎝ γcin

耐 性菌 に有効 な抗生 物 質 の 探 索 を 目的 と して、放 線 菌 を供 試菌 株 と し、 耐 性

菌 を試験 菌 とす る ス ク リー ニ ング法 を新 し く設 定 し、 新 抗生 物質kina岬cinを

発 見 した(1)(21。 本 抗 生物 質 は構 造 的 に類 似 のA、B、G、Dの4成 分 か らな る

quinonθ 系 の 抗生 物 質 で あ り、耐 性 菌 を含 む グ ラム陽性 菌 に強 い 活性 を示 した。

しか しなが ら、 医薬 品 と して の用 途 は毒 性 が 強 い こ とか ら断 念 した。 そ の後 、

大 村 らに よりkina可cinの 構 造 が 決 定 され(3)、 次図 に示 す様 に天 然 で は珍 ら し

いN-GNを 有 す る抗 生 物質 で あ る こ とが わ か った。
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〔2〕 ペ ニ シ リナ ー ゼ阻 害 物 質KA-10ア

ペ ニ シ リン(PO)の 耐性 機 作 が 、 主 に 耐性 菌 の 産 生 す るペ ニ シ リナー ゼ

(PGasθ)に 基 づ くこ とに着 目 し、PGasθ 阻 害 物 質 の探 索 とい う新 しい考 え

の もと に研 究 を進 めた。 先 ず ス ク リーニ ング方 法 を確立 し、 放 線 菌、 カ ビ、 細

菌 の 多 数 の培 養 液 を検 体 と してPCase阻 害 活 性 を調 べ た。 強 い 阻害 活性 を示

ナ 培 養液 は いず れ も放 線 菌 由来 の もの で あ り、 そ の 中 の1菌 株 、S七rθptQ岬ces

gedanθnsisの 産 生 す る高分 子 の:PCa8e阻 害 物 質 、KA-107を 分離 したQ

次 い で、KA-107と:PGの 併 用 効果 をみ るた め、PC耐 性 菌 の黄 色 ブ ドウ状 球

菌FS-1277を 試 験 菌 と し、 両者 の種 々の 濃度 の組 合 せ の も とで最 小阻 止 濃 度

(MエC)を 測定 した。KA-107を 添 加 す る と顕 著 に 瓢工G値 が低 くな り、 そ の併

用効 果 を認 め た(4)(5×6)o

K:A-107は 高 分子 物 質 で ある た め医 薬 贔 む して用 外 る こ とは難 しい が・ この

物 質 が 耐 性菌 対 策 と して1つ の方 向 を示 した もの と考 え られ る。 最 近 、英 国 の

Bθecnam研 究 グル ー プはそ の 実用 性 が期 待 され る低 分子 のPCase阻 害物 質 、

clavulanicacid(7)を 発 見 し、 本 ス ク リー 昌 ング:方針 の畢 当性 を確認 した。
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〔5〕 新抗 生 物 質O-2867

本 抗生 物 質 は稲 い もち病 の病 原 菌:Piriculariaolyzaeに 有効 な物 質 の ス ク

リー ング で発 見 され た新 抗生 物 質 で あ る。 抗P・oryzae物 質 を追 求 す る に あた

り、ペ ー パ ー デ ィス ク法 に よる迅 速 な定 量法 を先 ず 確立 した。 生 産 菌 、

Strepto野ces燃0-2867株 の培 養 炉 液 より、下 記 の理 化学 的性 状 を有 す るO

-2867一 α 及 び 一βの2成 分 を単 離 した(8)。 両成 分 と も込g腿 以外 の試 験

菌 に は ほ とん ど無効 な特異 的 な抗L・oryzae物 質 で あ る。 しか し、 ポ ッ ト試 験

で の成 績 は不 充 分 で実 用化 ま でに は至 ら なか っ た。
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〔4〕 新 抗生 物 質KM-214

動物 発 育促 進効 果 を有 す るquindoxinが 強 い抗Glos七ridium活 性 を もつ とい

うHe㎜essθ γ らの報 告 に基 づ き、 動 物 発 育 促進 用 抗 生 物 質 の探 索 を 目的 と し、

Clostridiu皿perfringensに 有 効 な物 質 をス ク リー ニ ング を行 っ た。 そ の結 果 、

バ クテ リアの産 生 す る新 抗生 物 質 と してKM-214.を 発 見 した。

本 物質 は 次 に示 す 理 化学 的 性 状 よ り新 抗 生物 質 で あ るLと判 定 さ れ た(91。
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抗 生 物 質KM-214は グ ラ ム 陽 性 菌 及 び 種 々 のclostrid.iu皿 菌 に 低 濃 度 で 有 効

で あ り 、 現 在 、 動 物 発 育 促 進 効 果 を 検 討 中 で あ る 。

Phyeicalandchemicalpropertiesof

antibioticKM-114

Appｩarance

Nature

Meltingpoint

Opticalrotation
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〔5〕 新 抗 ガ ン 物 質OS-5256-B

抗 ガ ン物質 の探 索 には、 そ の検 定 に動 勅 癌 を 用 い る方法 が最 も よい と され て

ら る。 そ の 中 で実 験 腫瘍 と してす ぐれ て い る と思 われ るInouseleUkθmia

エ　 1210を 検 定 方 法 に選 び、 放 線 菌 の培養 液 を検 体 と して ス ク リー ニ ン グ を行

ったqo"0。

そ の 過 程 で発 見 した新 抗生 物 質OS-5256-B⑫ はalazopeptinの2個 の

diazo基 の うち、 い ず れか 一方 が 消 失 した次 に示 す構 造 を もつ もの と推 定 され

た。 本 物 質 の 抗 レ 柁10活 性 は強 く、 医薬 品 と して の用 途 が期 待 され たが 、性

質 が 不 安 定 で あ る こ と、 抗 ガ ン活 性 の面 でalazopeptin⑬ よりす ぐれ た 点 は

見 出せ な い こ と より開発 を断 念 した。

一405一



RR'

ii

COCO

ii

CH2CHpCH3

iii

GH2CE2GH・NH2

111

CH-NCO-CH-NH-CO

i

COO且

N

Rバ1:ご

第2章 新 拡生 物 質Asu㎞ ロycinの 発 見 及 び開発 研 究

鶏 の コク シ ジ ウ ム症 は養 鶏産 業 上、 重 要 な問題 とな って い る。 現在 、 合 成 剤

を 中心 とす る抗 コ クシ ジ ウム剤 は耐 生 菌 の 出現 等 の 問題 が あ り、 新 た な抗 コク

シ ジ ウム剤 の 出現 が望 まれ て い る。

この 背景 を も とに、 抗 コ ク シ ジ ウム剤 を 目的 と し、 グ ラム陽 性菌 に有 効 な抗

生 物質 をス ク リー ニ ン グ し、新 し く抗 生 物質aSUkaロycinを 発 見 したG生 産 菌

は そ の菌 学 的 所 見 よ り、S七rePtonycesnodosu8の 一 亜種 と し、Sm・nQdosus

subsPθciesasukaensisと 命 名 した。 また、asuk㎝rcinは 次 に示 す理 化 学 的

性状 より、 抗 コク シ ジ ウ ム剤 と して 最 近 注 目され て い るpo]yθthθr系 抗 生物 質

とは 明 らか に異 る新 抗生 物 質 と判 定 され た⑯ 。asuk㎝rcinを 抗 コク シ ジ ウ ム

剤 と して知 られ て い る 唯一 の抗 生 物 質 で あ るmOnθnsinと 比 較 す る と、

Eimeriatene■laを 試 験 菌 とす9る抗 コ ク シ ジ ウ ム活 性 は 同等 で あ るが 毒 性 が低

い こ と、monen8inの 様 なpo1アether抗 生 物 質 で ない点 が 特 に注 目さ れ、 さ ら

に本 物 質 の 多量 蓄 積 を 目的 に生 産菌 の 改 良 を行 った。 紫外 線 処理 とagardisk

法 の組 合せ 、NTG処 理 とaSUka吋cin耐 性 株 の 分離 の組 合 せ の2つ の方 法 で

有効 株 を濃 縮 し、 次い で試 験 管 で培 養 試験 を行 い、aSUka且ycin高 生 産 株 を.分

離 した。 当初 、100～150μ9/麗 の生 産 量 が現 段階 で は1500～2000

解/厩 の高 生 産 株 を得 る こ とが で き た。
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第5章 抗生 物 質cθruユ θninの 選択 的 生 産

Cθruleninは(CER>は1960年 、Gθphalosporiumcaθrulθnsの 生 産 す

る抗 カ ビ抗 生 物質 と して、 著 者 らの研 究 室 で発 見 され たoGERは 脂肪 酸 とス テ

ロー ル生 合 成 経 路 を選 択 的 に阻 害 す る これ ま で全 く報 告 の ない 特異 な抗 生 物 質

で あ り、 そ の 試薬 と して の様 々 な用 途 が期 待 され て い る。 しか しなが ら、 当 初 、

目的 とす るGERの 蓄積 量 が低 い 上、GERと 化 学 的性 状 の よ く類 似 す る ス テ ロー

ル 抗生 物 質 のHθlvoUcacid(HA)が 主 要 生 成 物 と して 多量 蓄積 し、CERの 分取

が む ず か し く、OERを 特 異 的 試薬 と して市 場 に出 す こ とは勿 論 、 そ の作 用 機作

の研 究 の た め の試料 の供 給 す ら困難 で あ った。 この背 景 か ら、CERの 多 量 分 取

の た め 、CERの 生 産 を高 め、HAの 生 産 を抑 え るCERの 選択 的生 産 を 目的 に研 究
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を進 め た。

先 ず、CERとHAの ペ ー パ ー デ ィス ク法 に よる分別 定 量法 を確立 した。 そ の

定:量法 を用 い 、 培 地 検 討 を行 い、CERの 選択 的生 産培 地 と して 、 グ リセ ロー ル

5%、 グ ル コー ス1%、 ペ プ トンa5%、 食 塩 α2%の 培 地 を選定 した⑮ 。 ま

た、GER生 産 の醸酵 管 理 上、 培 地 の 主 炭 素 源 で あ る グ リセ ロー ル の 消費 を定 量

的 に と らえ る必要 が あ る。 著 者 は グ リセ ロー ル と共 に、 炭 素 源 と して加 え て あ

るグ ル コー ス存 在 下 で も定 量 出来 る グ リセ ロ ール の比 色 定量 法 を確立 した⑯ 。

次 図 はCERの 選 択 的生 産培 地 を用 い 、50Z培 養 基 でGERの 生 産 を行 い 、 前

述 の定 量 法 を応 用 して得 た 醗酵 経過 で あ るQCER400μ%丘Z以 上 の蓄 積 に

対 し、HAは50μ 騒Zと 低 く・ 目的 と したCERの 選 択的 生 産 が行 な われ て い

る こ とを示 す 。 グ リセ リンの ほ とん ど消費 され た と きの培 養 液 よ り溶 媒 抽 出、

シ リカ ゲ ル ク ロマ トグ ラ フ ィー の操 作 を経 、容 易 に 多量 のCERを 分 取 す る こ と

が で きた。

なまへGERは この 醸酵 法 で供給 され 、 昭和51年 よリイ ス ラエル のMakor社

よ り市 販 され てい る。
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審 査 結 果 の 要 旨

新 しい 抗 生 物 質 の検 索 は,現 在 もな お広 く行 われ て い るが,従 来 の ス ク リー ニング 法に よって は新

抗生 物 質 を 発見 す る ことは 次 第に難か しくな りつつ あ る。 この 点 を打 開す る ため に,本 論文 で は,ス

ク リー ニ ング に新 しい検定 方法 を それ ぞれ 考案 し,そ れ を使 用 して 抗生 物 質 の探 索 を 行 った 結果 ,数

種 の新 抗生 物質 を発 見す る ことがで きた 。

耐性 菌に 有効 な抗 生物 質 の探 索 に,耐 性 菌 を 試験 菌とす る スク リー ニソ グ法 を 設 定 し,Kinamy-

cinを 発見 した。 グ ラ ム陽性 菌 に強 い活 性 を示 す キノ ン系 化合 物 でN-CN基 を含 む 点 が特 徴 で あ

る。 また,ペ ニ シ リンの 耐 性菌 対 策 の1つ と して,ペ ニ シ リナ ー ゼ阻害 物 質KA-107を 放 線 菌培

養液 か ら発 見す る こ ともで きた。 また,稲 い もち病 菌に対 す る抗生 物 質の新 しいス ク リー ニソ グ法 を

確立 した後,有 効物 質 を 検 索 し,新 しく抗生 物 質0-2867を 単 離 した,本 化 合 物 は,分 子 量 約

300の 含窒素 化合 物 で あ る。

鶏の コ ク シジ ウム症 は 産業 上 重要 な問題 とな って い るが,本 研 究 に よ り抗 コクシ ジウム剤 挙kam一.

ycinが 発 見 された。生 産菌 はStreptomycesnodosusの 一亜 種 で,こ の 菌の改 良 によ り,oskam-

ycin高 生 産株 の 分離 に も成 功 し,現 在1,500～2,000μ9/雇 の 蓄 積が 可能 とな った 。本 有 効成 分は淡

黄 色 針状 結 晶の 化 合物 でC30-31H34N207-8の 分 子式を有 し,今 後 の 実 用化が期 待 される新抗生物質である。

著 者 の 属す る研 究 室で先 に抗 カ ビ抗 生物 質 と してCeruleninを 発 見 して いた が,そ の工業 的生

産 が 困難 で あ った。 著者 は 新た に本 抗 生物 質 の 生産 菌Cephalosporiumcaerulensの 生 産培

養 条件 を 詳細 に 検討 し,400μ9/雇 以上 の蓄積 にま で高 める こ とに 成功 し,さ らに 培 養 液か らの

Ceruleninの 大:量分 別操 作法 を 確立 し,こ の新 抗 生 物質 を 市場 に供給 す る ことを 可能 と した。 本物

質 は脂肪 酸 とス テロ ー・ル 生合成 を選 択 的 に阻害 す る こ とが 明 らか にな り,現 在は 研究上 の 試薬 と して

役立 って い るが,今 後そ の 用途 の 拡大 が期 待 され る もの で ある 。

以上 著者 は,独 創的 な ス ク リー ニン グ法 を用 い て 新 しい 数 種の 抗 生物 質 を 発 見 し,そ の 中 の 少 くも

2種 は実用 的 に も価 値 が 高 い もの で ある ことを示 した 。 本論 文 は,著 者 に 農学 博 士の 学位 を 授与 す る

に 充分 の 価値 あ る もの と判 定す る。
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