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論文内容の要旨

本論文はペニシリンやセファロスポリンとは違った基本分子骨髄を持った新しいβ-ラクタム抗生

物質の発見と，その作用について述べたもので序論，総括と 7 章からなっている。

序論では， β-ラクタム系抗生物質の開発の歴史において，新ß-ラクタム抗生物質 (PS-5) の

発見の意義を論じている。

第 1 章では，抗生物質生産の確率が最も高い放線菌を有効に土壌から分離する方法を設定している。

第 2 章では，検定菌としてセファロチン感受性および耐性の Comαmonαs terrigenα をそれぞれβ­

lactamase と組合せて用いる方法で選択し新βーラクタム抗生物質生産菌 9 株の分離に成功している。

第 3 章では得られた新β ラクタム抗生物質生産菌の同定を行い， A9 ・ 33株他 7 株を Streptomyces

{ulvoviridis と同定し， A271株を Streptomyc es cremeus subsp. auratilis と同定している。

第 4 章では， A271株の大量培炉液から新β-ラクタム抗生物質を精製単離し， NMR. IR. スペク

トル，質量分析その他物理化学的方法によって， 3-(2-acetamidoethy 1 th io) 由 6-ethyl-7-oxo-l-aza­

bicyclo (3 , 2, 0) hept-2-ene-2-carboxy lic acid と同定し， PS-5 と命名している。

第 5 章では， PS-5の抗菌性を試験し，グラム陽性，陰性菌にわたって広領域抗菌性を示すこと，

既知 βーラクタム抗生物質耐性菌に対しでも殺菌性を示すこと，およびペニシリンやセファロスポリ

ンと併用すると Enterobacler ， S erratiα や Proteus 属の菌に強い相乗効果があることを示している。

第 6 章ではPS-5 のβ-lactamase に対する作用を調べるため Proteus vulgαris の菌体から β­

lactamase を抽出精製した結果を示したものである。酵素は純品として得られ分子量は27， 500であっ

た。

A

斗
&

A

守



第 7 章では前章で得られた β一lactamase と PS一5 の相互作用を調べており， PS-5は既知のβー

ラクタム抗生物質よりも β一lactamase に対して親和性が高くかっ殆んど分解されないために措抗阻

害剤として作用していること， M ichae lis -complex が可逆的な不活性比をうけることなどが相乗作

用の原因であると推定している。

総括においては以上の結果をまとめている。

論文の審査結果の要旨

ペニシリンやセファロスポリンを含む β ーラクタム抗生物質は最も汎用される抗生物質であるが，

耐性菌の β-lactamase によって分解されると云う欠点をもっO 本論文は既知のβ一lactamase によっ

て分解されない新しいラクタム骨格をもっ新ß-ラクタム抗生物質の開発と作用桟作の特徴を取扱っ

たもので次のような重要な結論を含んで、いる。

(1) 新β ラクタム抗生物質PS-5 を 3-(2-acetam idoethy lthio) -6-ethy 1-7 -oxo-l-aza-bicyclo (3 

2, 0) hept -2-ene-2-caboxy lic ac id と同定し，新しい β ラクタム基本分子骨髄を有する抗生物質

と決定した。これによって半合成β-ラクタム抗生物質に新しい分野が開拓された。

(2) PS-5 はそれ自身で既知のβーラクタム系抗生物質よりも広い抗菌スペクトルをもち，かつ抗菌

力価が高いのみならず，既存の βーラクタム抗生物質耐性菌に対しでも抗菌性を示すという特徴を

もっていた。

(3) PS-5はペニシリン，セファロスポリンと併用すると効果が相乗的に増加する事を発見し，その

原因がPS-5 がβ一 lactamase の拾抗阻害剤であり，同時に酵素の可逆的な不活性化を伴っている

ことを明らかにしている。なお PS-5の酵素に対する親和性はペニシリンやセファロスポリン

より 500倍も高く，非常に効率のよい措抗阻害剤である。これがペニシリンやセファロスポリンと

の相乗作用の原因である事を明示している。

以上の結果は抗生物質生産に 1 つの新しい分野を開拓するとともに，抗生物質とその耐性酵素に対

する措抗阻害剤の併用の有効性を証明したもので，抗生物質工業の進歩に寄与するところが大きい。

よって，本論文は博士論文として価値あるものと認める。
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