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論文内容の要旨 '" 

本論文は. Penicillium 属真菌におけるマクロライド系抗生物質パツロライドの生合成lと関する研

究をまとめたものであり，緒論， 3 章より成る本論，総括より構成されている。

緒論では，本研究の背景をなす知見，特lと微生物毒素ノやソリン及びマクロライド系抗生物質の生合成lと

関する知見を総括し，ついで、本研究の目的とその内容の概略を述べている。

第 1 章では，パツリン欠損変異株である Penicillium urticae S 11 R 5 9 株が，既知のパツロライ

ドA以外に，新規マクロライド系抗生物質パヅロライド B.C 及びイソパツロライドC を生産することを

示し，その単離精製を述べている。更に，これら新規マクロライドの構造決定，及び構造と抗菌活性の相

闘について述べている。

第 2 章では. 13C ラベル酢酸の，パツロライド炭素骨格への取り込みについて検討し二次元 13C _ 

NMR で各炭素のシグナルを全て同定後，いずれのパツロライドも 6 個の酢酸分子が縮合したヘキサケタ

イドより生合成される乙とを指摘している。

第 3 章では，パツロライド類の生合成lと関与する酵素について検討し，パツロライドC をパツロライド

AIl:変換する酵素の単離，その性質について述べ，パツロライド Cが他の各種パツロライド類の前駆体で

あることを指摘している。

総括においては，以上の成果を要約し，パツロライド生合成機構に関する今後の課題について述べてい

る。
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論文の審査結果の要旨

ノマツロライドは 1 2 員環マクロライドである。既知の 1 2 員環マクロライドは現在迄に放線菌より一種，

糸状菌よりパツロライドAを含めて 4 種類知られているのみである。又，糸状菌の 1 2 員環マクロライド

生合成に関する報告は今迄にない。 Penicillum urticae 野性株はテトラケタイドを前駆体とする毒素

パツリンの生産菌であるが，そのパツリン欠損変異株 S llR 59 株は野性株の生産しない新規マクロラ

イド系抗生物質ノ十ソロライド生産能を獲得している。本論文は P. urti・cae S 1 1 R 59株のパツロライ

ド生合成経路を調べたものであり，その成果を要約すれば次の通りであるo

(1) P. urticae S 1 1 R 5 9 株の大量培養生産物を検索しパツロライドA 以外の新規同族体，パツ

ロライド B ，パツロライド C 及びイソパツロライドC を分離，精製してその構造を明らかにしてい

る。

(2) パツロライド類の抗菌活性を検討し，活性に必要な構造を呈案している。

(3) パツロライド炭素骨格への 13C ラベル酢酸の取り込みを行ない，分子中の全ての 13C のケミカルシ

フトを同定している o

(4) 野性株の生産するパツリンと S 11R 59 株の生産するパツロライドとの生合成経路の関連を調べる

ため， (13C - 1 J 酢酸. (. 13C - 2) 酢酸を取り込ませたパツロライドA ， B 及びC の 13 Cｭ

NMR を(3)の結果から検討し，パツロライド炭素骨格中での酢酸分子の配列を決定している。乙の結果

よりパツロライドはパツリン生合成経路とは直接関係のないヘキサケタイド型二次代謝物質であること

を指摘している。

(5) パツロライド C をパツロライドA ~C::変換するパツロライド C オキシダーゼを P. urticae S 1 1 R 

5 9 株菌体中に発見し，乙れを精製して，その性質を検討しているo その結果，パツロライド C を A.

B その他のパツロライド類の前駆体であると考察しているo

以上のように，本論文は糸状菌の生産する新規マクロライド系抗生物質の構造，活性，生合成経路を

明らかにしたものであり，新規医薬品の開発，食品工学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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