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論文内容の要旨

生体は自らを外界と区別し，その機能を維持する為に免疫という防御機構を備えている D 自他を区別

する機構が正常に働かなくなると，排除すべき細菌や癌細胞を見逃したり，自らの構成成分を攻撃した

りする様になる。乙の様な自己認識機構としての免疫系の解明が最近急速に進んできた。

結核菌を用いたFreundの完全アジュバン卜をはじめとして，細菌細胞壁が多彩な免疫増強作用を示す

事は古くから知られていた。乙の細胞壁の化学構造について研究が進み，免疫増強活性発現の為には，

細胞壁ペプチドグリカンの一部分である N- アセチ jレムラミノレー L- アラニlレー D ーイソグルタミン(M

DP (2)) という低分子の化合物でよい事が化学合成の手法を用いて明らかにされた。乙の様に，細菌

細胞壁が生体(特にヒトも含めた晴乳動物)の免疫機構と深く関わっている事は，生体の個としての自

己認識機構を考える上で非常に興味ある問題である口この様な問題を考える上でIvIDP (2) の出現は，

単に細菌と生体との間の物質を捉えたというだけでなく，化学合成が可能であるという事によって，免

疫系に対する問し、かけが可能になったという処に大きな意義があると考える。

IvIDP (2) の発見以来，多くの化学的な研究がなされ，免疫の分野における化学者の役割が重要な位

置を占める様になって来た。

今中らは生理活性物質を探索する過程で. ln vl廿oよりも in vivoにおいて，より強い活性を示す化合

物があるという経験に基づいて，マウスの E. coli に対する感染防御効果を指標として微生物の代謝産物

のスクリーニングを行った。その結果， Streptmyces olivαceogriseus sp. nov. の代謝産物として強い

免疫増強作用を有するFK-156 ( 1 )を単離した。 FK-156 ( 1 )は当研究所のグループにより 0 ーラク

卜イノレ -L 一アラニン -r-D ーグルタミンー (L) ーメソジアミノピメリンー (L) ーグリシン( 1 ) 
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の構造を有する事が明らかにされた口
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FK-156 ( 1 )は細菌細胞壁ペプチドグリカン中のペプチド部分と構造上類似しているが，従来，細

菌細胞壁の最小活性構造とされて来たMDP (2) の糖部分を欠いている。乙の事は ペプチドグリカン

中のペプチド部分も化学修飾を加える事により同様の活性を発現する様になるとするMigliore-Samour

らの研究とともに，細菌細胞壁の免疫増強作用に関する化学的アプローチにおいて新しい展開の可能性

を示した。

細菌細胞壁の最小活性構造とされるMDP( 2)はその誘導体合成研究の中で詳細な構造活性相関が報告

されており，その構造は活性発現の為に非常に限定されており，多くの必須な部分構造を有している。

一方， FK-156 ( 1 )は構造決定の際に同時に合成された。立体異性体の活性から ， T -D ーグルタミン

ー (L) ーメソジアミノピメリン酸部分が活性発現に必要な構造と考えられ MDP( 2) よりも簡素な構

造である。

著者は，乙のFK-:-156(1)の構造活性相関を明らかにする事によって，化学構造が免疫系に及ぼす影

響を考察した口第一章ではFK- 156 ( 1 )の合成法を検討し 重要な中間体となるメソジアミノピメリン

酸の異なる不斉中心を Nーカルボキシ無水物を経由して簡便に区別する方法を示した。

第二章では. FK-156 ( 1 )の構成アミノ酸を他のアミノ酸に変換した変換体を合成し， FK-156(1) 

の T - D ーグlレタミルー (L) ーメソジアミノピメリン酸部分が活性発現に重要である事と， L ーアラニ

ン及びグリシン部分を他のアミノ酸に変換すると増強される免疫系が変化する事を明らかにした。

第三章では， FK-156(1)の乳酸部分を他の酸に変換した化合物を合成し，この部分に結合する酸の

炭素数と水酸基の有無が各免疫系の増強作用に変化を及ぼす事を示した。

第四章では，乙の結果を基に， FK-.J56 (1) よりも感染防御効果の強いFK- 565 ( 3)を合成する事

に成功した経過を述べた。

(0) 
CH3(CH~)~CO-HNCHCOOH 

|CHz  
(ο| 

(CH:):COHNCHCO-HNCHCOOH 
I (0) 

(CH~)s 

H%NCHCOOH 
(0) 

FK・565 (3) 

ハ
U

門i



以上の様lと，本研究は微生物代謝産物として得られた強い免疫増強活性を有するFK-156(1) の構

造活性相関を明らかにしたものであって，乙の関係を利用する事によって 選択的な免疫増強作用をもっ

物質が合成できる事を示した。今後、乙の様 iと特徴ある免疫増強物質を合成的に提供する事により，免

疫の分野の進歩に役立つ事がで‘きるものと期待できる。

論文の審査結果の要旨

岡田達君の研究は細菌細胞壁の示す免疫増強作用の研究において微生物すなわち St却tomyces oliuaｭ

ceogriseus sp. nov. より見い出されたFK- 156 と称する免疫増強物質について，その構造一活性相関を

有機合成的に解明して，その結果としてFK- 156 よりも感染防御効果の強いFK- 565 というアシ lレペプ

チド誘導体を見い出すに至ったものである。

同君はまずFK-156 すなわち D ーラク卜イルー L ーアラニル -r-D ーグ lレタミルー (L) ーメソジ

アミノピメリ jレー (L) ーグリシンの合成法を再検討して. N- 力 jレボン酸無水物法を用いてメソジア

ミノピメリン酸の二つのアミノ基と二つの力 jレボキシル基を容易に区別する新方法を導入して同化合物

の合成法を改良した。

次にFK-156 を構成する 4 種のアミノ酸をそれぞれ変換した類縁体を多数合成して，それらの化合物

の免疫増強作用を調べて各部分の構造が種々の免疫活性に与える影響を詳細に論じた。その結果，乙の

物質の構造中免疫増強作用に最も重要な部分は r-D ーグ lレタミ jレ (L) メソジアミノピメリン酸

のジ、ペフ。チド部である乙とを認めた。さらにFK- 156 の乳酸部分を種々のアシル基に変換することによ

って分子全体の親水性と疎水性のバランスの変化が免疫増強作用に与える影響も調べた。

以上の成果をもとにして最後にFK- 156 の分子中の最も重要な上記のジペプチド部を基幹として新化

合物FK -565 すなわちへプタノイ jレ -r-D ーグルタミノレー (L) ージアミノピメリ jレー (L) -D ー

アラニンに合成的に到達し，この新化合物がFK-156 よりもすぐれた感染防御効果を持つことを示した。

以上のように岡田君の本研究は免疫の分野における有機合成化学の貢献の例を示したもので理学博士

の学位論文として価値あるものと考える。
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