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論文内容の要旨

抗生剤開発の進歩はめざましく，特にその中でも細菌に選択毒性の高い，すなわち，ヒトに対する副

作用の少ない β ーラクタム剤は，優れた薬剤が次々と開発されている。 cefotaxime で代表される第 3

世代セフェム剤は，巾広い抗菌力を有し，且つ， β lactamase に安定なため，現在，臨床の場で繁用さ

れている。しかし これらセフェム (C E) 剤も万能ではなく，一部の球菌，特に methicillin 耐性ブド

ウ球菌，腸球菌や緑膿菌およびその他のブドウ糖非発酵グラム陰性梓菌に対し，今一つ十分な抗菌力を

有していない。その為，それらの菌による感染症の増加が危倶されている。また，抗緑膿菌ペニシリン

(P C) 剤の中で，現在臨床で最も広く使用されている piperacillin (P I P C) も，第 3 世代 CE剤ど

同様，緑膿菌およびその他のブドウ糖非発酵グラム陰性梓菌に対し，十分な抗菌力を有していない。そ

こで著者は，それら細菌に対する抗菌力をアップした PC剤およびCE剤の開発を志向して本研究に着

手し，以下に述べるような研究成果を上げることが出来た。

カテコール化合物は，鉄とコンプレックスを形成し，容易に細菌内に取り込まれることが知られてい

ることよりカテコールmoiety を有する βーラクタム化合物の合成を行い，それら化合物の抗菌活性を含

む薬理学的検討を行った。現在，抗緑膿菌PC剤として知られている P I P C , azlocillin , mezlocillin 

は，構造的に ampicillin (A B P C) のアミノ基にウレイド側鎖を導入したものであることより，カテ

コール基が，ウレイド結合によってABPCのアミノ基に組み込まれた化合物の合成を行った。このカ

テコール基を有する新規ウレイドペニシリン誘導体の合成は，三通りの方法で行い，その中でも特に，

trimethy lsily 1 chloride を 3 モル当量使用し，アミド基の活性化と水酸基の保護を同時に行うことを特

徴とする合成方法により， β ーラクタム開裂物を副生することなく，好収率で目的物を得ることが出来
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た。合成されたペニシリン誘導体の抗菌活性を調べ，その構造、活d性相関について擬すした結果，カテコー

ル基を有するウレイドペニシリン化合物に，強い抗緑膿菌活性が認められた。中でも， 6-[ (R)-2-[3-(3 ,4-

dihydroxybenzoyl)-3-methy-1-ureidoJ-2-phenylacetamidoJ penicillanic acid (以下， A) は，緑膿菌を

含むグラム陰性梓菌に対し最も優れた抗菌活性を示した。特に，緑膿菌に対する活性は， P 1 P C の30

---60倍であった。しかし Aの緑膿菌に対する ln VIVO効果(感染治療効果)は， in vitro 活'性から期

待されるほど強いものではなかった。

そこで著者は， ln VIVO効果を改善すべく，更に，容易に変換可能なウレイド窒素上の置換基 (R) に着

目し， C 2-8 アルキルあるいは置換アルキル基を導入した化合物の合成を行った。水酸基を有するアルキ

ル基の導入には，水酸基をトリメチルシリル基で保護して行った。 6-[ (R)-2-[3-(3 ,4-dihydroxybenzoyl) 

-3-( 3-hydroxypropy l)-l-ureido J ー2-phenylacetamidoJ penicillanic acid (A 0 -1100) については，シリ

ル化剤として， trimethy lsily 1 chloride の代わりに dichlorodimethylsilane を用いることにより，収率

を約30%改善することに成功した。合成された化合物のin vitro と ln VIVO、活』性の相関関係を検討した

結果， AO-1100が， in vitro では，母化合物であるAに劣るものの，緑膿菌に対する治療効果は約 4

倍優れ， P 1 P C との比較では16倍優れていることが明らかになった。

一方，一般にカテコール基は， catechol-O-methyltransferase (C 0 M T) によって代謝を受け，容

易にカテコール基の水酸基はメトキシ基に変換されることが知られていることより，その側鎖にカテコー

ル基を有している AO-1100は， COMTによる代謝を受けることが予想された。そこで，著者は， in 

vitro における AO-1100の代謝を検討した。その結果，ラットの肝臓COMTによって代謝を受け，

その代謝産物が， AO-ll00のモノメチル体であることを合成によって確認した。そこで， A 0 -1100 

の COMTに対する安定性を改善すべく，更にドラッグデザインを行い，カテコール核に塩素原子を 1

個または 2 個導入することにより， COMTに対する安定性を増すことに成功した。カテコール核に塩

素原子を導入した新規ウレイドペニシリンの合成は，モノまたはジクロルカテコールアミド体を出発原

料として行った。塩素原子は，酢酸中，水酸基を有する安息香酸化合物に sulfury lchloride を作用させ

ることにより，選択的に水酸基の ortho位のみに導入することが出来た。 COMTに対して安定性を増

したこれらペニシリン化合物は， ln VIVO 、活d性において改善が認められた。
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次に，著者は，カテコール基またはそのアセテート基を有するセファロスポリンおよびセファマイシ

ン誘導体を合成し，それらの in vitro抗菌活J性を調べた。合成方法は，ウレイドフェニル酢酸またはカ

ルパモイルクロライドとセファロスポリンあるいはセファマイシン中間体との反応により行った。合成

した化合物の中で， 7β-[(R)-2-[3-(3.4-dihydroxybenzoy1 )-3-methy1-1-ureido J-2-pheny1acetamido]-

7α-methoxy-3-[ (1-methy1-1H-tetrazo1e-5-y1) thiomethy1 ]-3-cephem-4-carboxylic acid (B )は，緑膿

菌を含むグラム陰性梓菌に強い抗菌活性を示し，その緑膿菌に対する in vitro活性が，現在臨床で使用

されている cefoperazone の 8--32倍， ceftazidime の約 4 倍であることを明らかにした。

論文の審査結果の要旨

近年β- ラクタム剤として優れた薬剤が次々と開発されているがいずれもいまだ万能ではなく，特に

緑膿菌を含むグラム陰性梓菌に対し今一つ十分な抗菌力を有していない。

本論文はカテコール基を有するウレイド β- ラクタム化合物を種々合成し，構造と活性との相関を

検討し，その結果ペニシリン剤としては6-[ (R )-2-[3-(3 ,4-dihydroxybenzoy1 )-3-(3-hydroxypropy1 )-1-

ureido ]-2-pheny 1acetamido J penicillanic acidが緑膿菌を含むグラム陰性梓菌に対し優れた治療効果

を示すことを見つけた。またセファマイシン剤としては7β-[ (R)-2-[3-(3 ,4-dihydroxybenzoy 1)-3-methy 1-

1-ureido ]-2-pheny 1acetamido]-7α-methoxy-3-[(1-methy1-1H-tetrazo1e-5-yl) thiomethy1]-3-cephem-4-

carboxylic acidが同様に優れた活'性を有することを見つけた。

以上の成果は薬学博士の学位請求論文として価値あるものと認める。
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