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論文内容の要旨

近年，発癌のメカニズムは分子のレベルで解明されつつある。このような研究の成果をうけて制癌剤

のアッセイ法も従来の選択的細胞毒性だけではなく種々の方法が考案されている O フレンド白血病細胞

の分化誘導活性を指標とするアッセイ法もそのひとつで，森岡らはこの方法をもちいて約1000種の放線

菌培養液をスクリーニングし，いくつかの活'性物質を見いだした。

本研究では，この活性物質のうち St.cosmosusの生産する制癌抗生物質コスモマイシンの単離・構造

決定を行い，さらに種々の物理化学的および生物学的知見をもとに新しいタイプの制癌剤の創出を試み

た。

コスモマイシン類の分画は主にシリカゲルクロマトグラフィーを用いて行い 4 つの成分の単離に成

功した。これらはその物理化学的性状からアンスラサイクリン系の化合物であると考えられた。このう

ちコスモマイシンA ， B については，まず酸加水分解によって得られる構成成分を同定し，次いで温和

な条件で部分加水分解した試料のFD-MSから平面構造式を推定した。一方コスモマイシン C ， D 

は水素化分解によってそれぞれコスモマイシンA ， B に変換されること，およびコスモマイシン A ， B 

の場合と同じ手法によって平面構造を推定した。コスモマイシン類の立体構造はlH_および13 C _ NMR 

スペクトル帰属ならびにアグリコン部分の CDスペクトルより決定した。コスモマイシン類の全構造

を次頁に示す。

コスモマイシン類は分化誘導活性やDNAに対する作用など in vitroで、は強い生物活性を示したが，

L1210白血病細胞を移植したマウスを用いた in vivo制癌試験では顕著な制癌効果はみられなかった。

その原因として，ひとつにはコスモマイシン類の毒性が強いことも挙げられるが，そのほかにコスモマ
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R , R2 

イシン類の水溶液が温度上昇に伴っ

てゲル化するという特異な物性が関

与していると考えられた。

詳細な観察の結果，このゲル化は

温度の上昇に伴って起こり，低温で

は再び溶液状態に戻ることがわかっ

た。 in vivo制癌試験用サンプルを

調製中に見いだしたこの興味ある現

OH 0 OH 門
112 

コスモマイシン A -0 -RhH-Rho-Rho H
 

コスモマイシン B -0 -RhH -deFuc-Rho 
(ロドマイシン y)

H
 

RhH; ロドサミン deFuc; 2 ーデオキシフコース Rho; ロディノース

象を説明するためにコスモマイシン

-0 -RhH-deFuc-Rho 類の水溶液中での挙動を調べた。す

なわち，可視吸収スペクトルや CD
-0 -RhH -deFuc-Rho 

スペクトル等の解析から水溶液中で

コスモマイシン C -0 -RhH-Rho-Rho 
(ß-ロドマイシン s-2) 

コスモマイシン D -0 -RhH -deFuc-Rho 

はコスモマイシン類は二量体を形成

していることを明らかにし，さらに

PS-NOESYスペクトルによってコスモマイシンB二量体のコンホメーション解析を行った。

コスモマイシン類の化学構造

一方，宮代らはDNAに作用する物質としてタンパク質性の抗生物質AN-7-Dを見いだした。制

癌剤ネオカルチノスタチンのタンパク質と同じ一次構造であると考えられるAN-7-Dのタンパク質

部分は，生物活性をもっ疎水性低分子化合物を包含する機能を持っていると予想されるので，これをコ

スモマイシン類のキャリアーとして用いれば仇 vivoで、も効果のある制癌剤が得られると考えた。

このタンパク質をコスモマイシンのキャリアーとして利用できることを物性面から詳細に検討した上

で，コスモマイシンと apo-A N -7 -D (A N -7 -Dのアポタンパク質)の結合体の in vivo制癌

効果を調べた。その結果，この結合体は in vitroでの生物活性は変化しないにもかかわらず，仇 vwo

では顕著な制癌効果を示した。本研究によってタンパク質を疎水性制癌抗生物質のキャリアーとして利

用することの有用性を示すと共に，新しい制癌剤のひとつの型を提起で、きたものと考える。

論文の審査結果の要旨

安東君の論文は制癌抗生物質コスモマイシンの構造を解析し その特異な性質の研究を行ったもので

ある。同君はStreptomyces cosmosus T M F 518株から見い出されたコスモマイシンを分離し， A ， B , 

C , D4種の化合物を得た。それらはアンスラサイクリン系配糖体であったが， NMR ， MS などの最

近の進歩した機器分析法を駆使してそのすべての化合物の全構造が決定された。

次に安東君はこのコスモマイシン類の水溶液がゲル化するという現象に着目して，吸収スペクトルお

よびCDスペクトル等の解析結果からコスモマイシンは水溶液中で二量体を形成することを明らかにし，

さらにNMRによってその二量体のコンホメーション解析を行った。
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コスモマイシンは in vitroで、は抗癌作用を示すが in vivoではその活性が認められないことが知られ

ていた。安東君は別に得られたネオカルチノスタチン様抗生蛋白質AN-7-Dをコスモマイシンに加

えることによって in vivoで、も制癌作用が発現されることを見い出し，その物理化学的性質を研究した。

以上のように安東君の研究はコスモマイシンという新抗癌物質の構造を解明した後に，より制癌効果

を高めて優れた薬剤創出への可能性を開いたものであり，博士論文の業績として十分価値あるものと認

める。
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