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学位論文題目 芽胞樟菌の産生するペフチド抗生物質の構造研究

(主査)
論文審査委員 教授芝 哲夫

教授池中徳治教授泉 美治教授石丸寿保

論文内容の要旨

抗生物質生産菌としては，放線菌が最も多く知られている。従来余り研究の行なわれていなかった

芽胞梓菌の産生する新抗生物質を探索して，一群の新しいペプチド抗生物質を見い出し，その構造研

究を行なった。

セレキシンは，今回新たに単離された抗生物質群で，グラム陽性菌に対して活性なアシルペプチド

である。ポリミキシンアシラーゼを用いる酵素的脱アシル化， NBS酸化による Trp残基の C端での

開裂反応，濃塩酸処理による yーヒドロキシ酸の C端での開裂反応等を適用してペプチド断片を得，

そのエドマン分解によりアミノ酸配列を決定した。なおアスパラギン残基の結合様式について検討し，

全構造を決定することができた。

トリデカプチン群新抗生物質は グラム陰性菌，陽性菌に対して活性なアシルペプチドである。こ

の場合も酵素的脱アシル化， NBS酸化， β ヒドロキシ酸の C端での化学的開裂反応，部分水解等の

手法を適用して同様に全構造を決定することができた。

オクタペプチン群抗生物質については A , B は既知であったが，今回新しく分離された C ， D に

ついて構造研究を行なった。これらもグラム陰性菌，陽性菌に対して活性社環状オクタペプチドであ

る。オクタペプチン Dの構成アミノ酸の立体配置を決定するために， それぞれのアミノ酸の Lーロイ

シルペプチドを調製した後，高速液体クロマトによるジアステレオマーの分離を行なった。この方法

によって微量のアミノ酸試料を用いて正確に立体配置を決めることができた。オクタペプチン C ， D 

のアミノ酸配列は 酵素的脱アシル化， βーヒドロキシ酸の化学的開裂反応等により同様に決定でき

たO その際，環状構造の分岐部分でもエドマン分解を進行させる為にトリプルオロ酢酸との反応条件
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を検討し成功することができた。

次に既知のポリミキシン群抗生物質の新同属体， S , Tの構造研究を行なった。ポリミキシン T は，

グラム陰性菌のみならず陽性菌に対しでも抗菌活性を有する。この場合も酵素的脱アシル化， βーヒ

ドロキシ酸の化学的開裂反応 部分水解等を行なって目的を達した。

最後にブレピスチンは，分子内にラクトン結合を有する新しい抗菌性ペプチドである。このものの

アルカリ処理によって得られる分解物に上述の方法を適用して，そのアミノ酸配列を決めることがで

きた。ブレピスチンはトレオニンの水酸基とフェニルアラニンのカルボキシル基の間で環状ラクトン

結合をもっ特異な構造を有することが明らかになったO

以上 5 群のペプチド抗生物質はすべて，脂肪酸を含んでいるが，それら脂肪酸や構成アミノ酸の一

部が同じ場所で類似体に置換した同族体の混合物である場合が多かった。これらのきわめて性状が類

似した同族体同士を高速液体クロマトグラフイーを用いて分離することができた。

以上のように本研究によって，芽胞梓菌から得られる合計12種の新ペプチド抗生物質の構造を決定

することができた。

論文の審査結果の要旨

加藤利幸君の本論文はペプチド性抗生物質という観点から従来余り研究が行われていなかった芽胞

梓薗の生産物を精査し， E. coli. および、 Micromonospora に対して抗菌作用を示す物質を分離し，構

造解明の上で種々の工夫をこらして， 5 群， 12種にのぼる多数の新ペプチド抗生物質の構造を明.らか

にしたものである。

それらは Cerexin A , B , C , D, Tridecaptin A , B , C , Octapeptin C 1 , D , Polymyxin S1 , T 1 , 

Brevistin であって これらの新抗生物質に共通する構造上の特徴はいずれもペプチドの N末端に長

鎖脂肪酸が結合している点である。まず Edman分解法によるペプチド中のアミノ酸配列順序決定法

を適用するために ， Pseudomonα s sp. M-6-3 より得られる Polymyxin acylase を用いて脱アシル

化を行った。さらに配列順序決定の為の適当な長さのペプチドフラグメントを得る目的で， βーヒド

ロキシアミノ酸のラクトン化， トリプトファンの NBS反応，アスパラギン酸の酸処理などの化学的

な選択的開裂反応を応用した。構成アミノ酸の立体配置の決定のためには加水分解物より単離したア

ミノ酸の ORD または CD曲線を利用した。また各群の抗生物質の同属体の分離には逆相高速液体ク

ロマトグラフィーの手法を用いて成功した。

以上のようにペプチド構造決定に関する改良法を巧みに組合わせて 複雑な構造を有する新ペプチ

ド抗生物質の全構造を多数解明した業績は，この分野にわける今後の研究にも多大の貢献をなすもの

と思われ，理学博士の学位論文として十分価値あるものと認める。
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