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輪文内容 の要旨

抗結核剤として実用化されているペプチド抗生物質は，カプレ寸7 イシン(Cpm)，バイオ7 インン

(Vm)，、ノベラクチノ 7 イシン(Tum)の3樋類である。筆者はこれらのベプチドの精造と抗菌作用の相

関関係を合成的に解明する目的で. Tum分子中で抗菌力発現に最も重要と思われたかウレイドデヒ

ドロアラニン(Ud.)及びグアニジノアミノ酸残基を変化させた勝造類似体を合成し，これら官能基の意

義を明らかにしたいと考えた。

これに先だち，最近発見さ れたTum群新抗生物質LL-8M547βを構成する新7ミノ厳N'-メチルー
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βーアルギニンを合成しこの種のアミノ酸の一般的合成経路を確立した。さらにこの方法を応用して抗

イモチ病抗生物質プラスチシジンの構成アミノ酸プラスチジン酸を初めて合成した。

次にTumのUda部分の変換に関して，筆者の見い出したウレイド交換反応によりそのウレイド部分

をメチルウレイド ジメチルウレイド及びチオウレイド基で置換した化合物を調製した。それらの抗

菌力を測定した結果. Uda残基は抗菌力発現に必須の要素で、はないが活性を強める作用を持つことを

明らかにできた。またUdaをデヒドロアラニン(ムAla)残基とした[ムAla5JーTumOの全合成を試みた。

この合成は現在進行中であるがこの研究途上これまで合成が困難で、あったムAlaペプチドの優れた新

合成法を見い出し，この方法によって種々のムAlaペプチドを合成して本法の有用性を実証した。

次に TumO分子中の環状グアニジノ基を開環した形の [Arピ]ー及び~[GaI6J-TumO( Gal:βーグアニジ

ノアラニン)を全合成し その抗菌力を測定した結果 グアニジノ基がこの残基のβ炭素に結合して

いることが抗菌力発現に必須の条件であるという貴重な知見を得た。

Cpmに関しては化学的手法及びNMRの解析により，従来のBycroft式の誤りを正し. CpmはTum

と側鎖アミノ酸の結合場所が異なるという新事実を見い出した。ついで'CpmIA，IBの全合成によりこ

の構造式を確立した後 6種のCpm類似体を合成した。その結果. Udaに隣接するジアミノプロピオ

ン酸残基のβ アミノ基は強力な活性増加作用を持つこと，並びに側鎖アミノ酸の存在する場所は活性

発現に重要な意味を持たないことなどを明らかにすることができた。

論文の審査結果の要旨

本研究は野本信也君が抗結核剤として実用されているペプチド抗生物質ツベラクチノマイシンの構

造と活性との相関関係を多くの類似体の合成から徹底的に究明し さらに近縁の抗生物質カプレオマ

イシンの化学構造を全合成によって始めて確立し 活性に必要な構造部分の解明を行ったものである O

すなわち，まずツベラクチノマイシンに関しては豊富な経験と多大の努力を要する多くの類似体合

成の結果，抗菌性発現に最も重要な構造因子はグアニジノ基の存在とそのペプチド骨核部分との位置

関係にあることを結論することができた。同時に本抗生物質の作用機構解明の端緒となった重要な標

識化合物伊ー[14CJーウレイドデヒドロアラニン 5Jーツベラクチノマイシン Oの合成，新規抗生物質LL-

BM547βの構成アミノ酸NιメチルーL-βーアルギニンの合成， Hofmann分解を応用したデヒドロアラニ

ンペプチドの新合成法の発見など多くの貴重な成果が伴った。

次に抗生物質カプレオマイシンに関する研究としてはまず従来の誤った推定構造式を訂正し，新式

に従って自らその全合成を完成してその構造を確定した。続いてカプレオマイシンにおける分枝部ア

ミノ酸の存在意義などについて類似体合成に基づく解明を行うとともに，ジ-s-リジルカプレオマイ

シン llBに見られる如く 天然物にまさる抗菌活性の合成体を見出すに至った。

以上の様に野本信也君のツベラクチノマイシンとカプレオマイシンに関する構造一活性相関につい

ての有機化学的研究は，それ自身のすぐれた成果に止まらず，天然物化学研究における重要な新知見
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を多く加えることができたものであって 理学博士の学位論文として真に価値あるものと認められる。
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