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論文内容の要旨

本論文は，放線菌の生産するキチナーゼ阻害物質アロサミジンの生合成についての研究成果を記述したもので，本

論文第 1 部は 4 章よりなり生物有機化学的手法を用いてアロサミジン生合成経路を明らかにした経過を述べている。

第 2 部ではアロサミジン生産菌が生産するキチナーゼについて論じているO

第 1 部第 1 章では， 13C , 15N の二重あるいは三重ラベルの前駆体を調製し，その取り込み実験によりアロサミジン

を構成する炭素と窒素原子の由来を明らかにしている O

第 2 章では，アロサミジン生産菌の代謝産物中に，新規なアロサミジン類縁化合物ジデメチルアロサミジンを見い

だしその単離，構造決定及び、生理、活'性について述べている。

第 3 章では，ジデメチルアロサミジン，デメチルアロサミジン，及び関連化合物の 14C ラベル体を用いた変換実験

を試み，デメチルアロサミジンはアロサミジン生合成中間体であるが，ジデメチルアロサミジンはその中間体でない

ことを明らかにしている O また，アロサミジン類の開環物質はアロサミジンに変換されないことを指摘しているO

第 4 章では，種々の 2H ラベル前駆体を用いてアロサミジン分子を構成する新規アミノ単糖であるアロサミンとシ

クロペンタン環の生成機構について検討しているO その結果，アロサミジンのシクロペンタン環は新しいサイクリトー

ル生合成機構，即ち，グルコサミンの 6- アルデヒド体で 5 位が活性化され， 1 位のアルデヒド基とアルドール縮合

して生成する機構を提案している。また，アロサミンの生合成については，クールコサミン型からアロサミン型化合物

への 3 位水酸基反転の過程で，その水素原子が保持されたことより， NAD+ 結合型のエピメラーゼにより触媒される

機構を提案している o

第 2 部では，アロサミジン生合成研究の延長として，アロサミジン生産菌が同時にキチナーゼを生産していること

に着目し，アロサミジン生産とキチナーゼ生産の生理的関連を探る端緒として，アロサミジン生産菌の生産するキチ

ナーゼの精製を行った結果を記載している。アロサミジン生産菌は培養初期にはアロサミジン感受性キチナーゼを後

期には非感受性キチナーゼを主として生産していることを指摘している。また，この 2 種類のキチナーゼの反応性の

差異も明らかにしている。
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論文審査の結果の要旨

本論文は，放線菌の生産するキチナーゼ阻害剤アロサミジンの生合成に関するものである。キチンは昆虫等節足動

物，糸状菌と酵母に存在する多糖であり，これを分解する酵素，キチナーゼは上記生物にとって重要な生理的役割を

有している O アロサミジン類は放線菌より分離された現在唯一のキチナーゼ阻害剤であり，殺虫剤，抗真菌剤開発上

その母核として有望な物質であるo アロサミジンは新規アミノ糖アロサミン 2 分子とオキサゾリン環と融合した 5 員

環サイクリトール，アロサミゾリン 1 分子を含むユニークな擬似三糖骨格を持っている。本論文はその生合成研究を

まとめたものであり その主な成果を要約すると次の通りであるO

(1) 13 C, 15N の 2 重あるいは 3 重ラベルの前駆体の取り込み実験を行い，アロサミジンを構造する炭素と窒素原子の

由来を明らかにした。

(2) アロサミジン生産菌代謝生産物中に新規アロサミジン類縁体ジデメチルアロサミジンを見いだし，その単離，構

造決定を行い，生理活性を明らかにした。

(3) ジデメチルアロサミジン，アロサミジンのオキサゾリン開環化合物はアロサミジンの生合成中間体ではなく，デ

メチルアロサミジンが前駆体であることを明かにした。

(4) 種々の 2H ラベル前駆体物質を用いてアロサミジンの構成アミノ糖であるアロサミンと 5 員環サイクリトール，

アロサミゾリンの生成機構を明らかにした。グルコサミンの 3 位の水酸基が反転してアロサミンに変換されるエピ

メラーゼ触媒反応において，水酸基つけねの水素原子は保持されることから NAD+ 結合型エピメラーゼの関与が

明らかになった。また， 5 員環サイクリトールはグルコサミンの 6 ーアルデヒド体のアルドール型縮合による機構

で生成する可能性を示した。

(5) アロサミジン生産菌がアロサミジン感受性及び非感受性の 2 種類のキチナーゼを生産していることを見いだし，

両酵素の性質を明らかにした。

以上のように，本論文は放線菌の生産する新規生理活性物質アロサミジンの生合成経路を明らかにしたものであり，

その大量生産及び生産菌における生理的役割の解明に役立つ多くの知見を得ているO これらの成果は微生物化学，応

用生物工学の発展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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