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シイタケ菌の生長を阻害するペプチ ドHypelcinA,B
及び TrichopolynA,Bの構造研究
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論 文 内 容 の 要 旨

シイタケ (Leniinusedodes)栽培において近年害菌による被害が数多く見られるようになってきた｡最

近特に注目されてきた害菌は Trichoderma,Hybocrea,Gliocladiumt属の菌であるO

著者はこれら害菌のうちオオボタンタケ(伽 ocreabeliaiaUungh)Sacc)とTrichodermapoly坤orum

(LinkexPeps.)RifaiTMI60146菌からシイタケ菌発育阻害作用を有する4物質を単離tJ,それらの構

造研究を行った｡

〔Ⅰ〕 オオボタンタケ子座からシイタケ菌発育阻止作用を指標としてペプチ ド性抗生物質2種を単離し

それぞれ hypelcinA,:Bと命名した｡

各物質の物理恒数および性状は次のとおりであるoHypelcinAl(1),mp283-2860,匝]2D8-9.750(C-

1.0,MeOH),IRy霊芝:3320,1660,1530cm~1,lHNMR聴慧N:2.28(S,CH3CO)ニソヒドTJ-/反応 :

-',ドラーゲソドルフ反応 :+,アミド態窒素 :3;HypelcinB(2),無肪形, 〔α]2D8-7.250(C-1.0,

MeOH),lR,lHNMR,呈色反応は～1に無私 アミド態窒素 :2,HypelcinA,Bの構成アミノ酸比は

アミノ酸分析,N-triauoroacetyLn-butylesterのガスクロマrhグラフィー (GC),等速電気泳動より,

いずれも (Glu)3･(Pro)2,(Ala)1,(αやminoisobutyricacid-Åib)9棚,(Len)1,(Ⅴal)1, (Gly)1,と

決定された｡HypekinA,B中に Leuc主nol-Lolの存在することはGC,GCr質量分析 (MS),Cemllose

TLC,折紙電気泳動により確認されたoまたhypelcinAの酸完全加水分解物より単離したLolは合成品

の LILolと一致したoさらにhypelcinA,Bの構成アミノ酸の絶対配置は,GC,D-aminoacidoxidase

紘,i-Leucine-NTCarboxyanhydride法によりいずれもL配置と決定されたo

HypelcinBのメチルエステルを liq.NH3-MeOHで処理するとhypelcinAを与えることより, hy-

pelcinAは AhypelcinBのアミドである事が予測された｡

HypelcinAの酸部分加水分解物から9種のペプチ ドが単離され,それらのア ミノ酸分析,Edman分

解,N末端-C末端検出, スペクトルデーターから次のⅠ～Ⅲの部分 sequenceが決定されたo また hy-

pelcinAの inbeamMSから Ⅳ,Ⅴの部分 sequenceが得られた｡
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I Ac-Åib

I ProIAib;Ala-Åib-Åib-Gin-Leu-Åib-Gly-Åib-Åib-Aib

Ⅲ Pro-Ⅴal-Åib-Åib-Gin-Gin-Lol

Ⅳ Ac-AibiPro-Åib-Ala-Åib-Aib !-

V Pyroglu-Len-AibiGly-Åib-Åib-Åib
I

これらの部分 sequenceの組み合せからhypelcinA偲 1式で示される事が明らかとなった.̀ また hy-

pelcinBは部分加水分解物の構造ならびにそのメチルエステルのi_nbeamLMSより2式で示される事が
明らかとなった｡

Ac-AibTL-Pro-Åib-LIAla-Åib-Åib-i-Gin-L-Leu-Åib-Gly-Åib-Åib-Åib-LIPro-レVaLAib-Aib-L-

Glx十LG上n-レLoLOH

l:GIx-Gin, 2:Gは-Glu

〔Ⅰ〕Trichoderma1)Olysborum 培養炉液からシイタケ菌発育阻止作用を指標としてペプチド性抗生

物質2種を単離しそれぞれ trichopolynA,B と命名した｡ それらの物理恒数および性状は次のとおり

であるo TrichopolynA(9),無晶形,〔α〕2D8-32,0(C-1.0,MeOH),IRy悪霊:3300,1670,1535cm~1,

ニンヒドリン反応 :-, ドラーゲ./ドルフ反応 :+,ニトロプルシツドナ1)ウム試験 :+;Trichopolyn

B(10),mp1140-1160,〔α]2,8-380(C-1･0,MeOH),lR,呈色反応は～9に類似,
･TrichopolynA,B の構成 アミノ酸比は hyp61cinA と同様の方法により, (L十旦Ia)2,(Åib)4,(L-

Pro)1,(I.｣le)1,である事が示された.

TrichopolynA を Dowexlx8,C1型で処理すると trichopolynBを与え,7万 trichopolynBを

10%AgNOrMeOH:H20(1:1)溶液で処理すると trichopolynA に変換されたO ゆえに trichopolyn

AとBはそれぞれ同一塩基の硝酸塩,･塩酸塩であることが判明した｡

TrichopolynBの酸完全加水分解物から(氏)-(-)-2lmeth画一decanoicacid(3),新イミノケト酸 (4),J～

cT2

/C=o
/cH2 まCH3

CH3

f I
H2N- C- CH2-N-CH2-CH2-OH

i
CH3
～

5
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新ジアミノアルコール(5)が単離された. 4および5をそれぞれ trichoponamicacid,trichodiamiふol■■■

と命名した｡

蔓および5～はそれぞれ合成品と比較すること庭 より同定きれた04はそのもの自身およびそのメチルエ

ステルのスペクトルデータよりその構造を推定した｡

TrichopolynBの酸部分加水分解物からペプチ ド･卓～塁を単離し,それらの･スペクトルデーターならび

に化学反応からそれぞれの構造を推定した｡

3lPrO-0CH3 3-Pro一一4-0CH3

6 7

H-Ala-Åib-AibJle-Ala-Aib-Aib⊥5⊥OH

8 L

TrichopolynBの inbeamMSならびに部分加水分解物6-8の組み合せからtrichopolynA,Bに

対して9,10式を提出した｡n 5■王コ

3-i-Pro-4-レAla｣Aib⊥Aib二L-1le-LIAla-Åib-Åib-5-OH.HX

9:Ⅹ-NO孟, 10.':Ⅹ -Cl′■ヽノ

それらの構造は trichopolynBの 13CNMRがカルボニル領域に11個の存在を示し, その aCetateの

FD-MSが M+Na,M+Kのピークを与えることからも合理的に説明され,ここに両ペプチ ドの構造が

4～の絶対配置を除いて確立された.

〔Ⅲ〕 HypelcinA,Bはシイタケ菌に対しMIC300ppmを示し,tri血opolynA,Bは 1.6ppm を

示した｡ また hypeldnA,Bおよび trichopolynAはラット肝臓 ミトコンドリアに対しアンカップリ

ング作用を示す事が判明したO

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

シイタケ栽培における害菌による被害は莫大であるが,それら害菌の産生する有毒物質に関する研究は

秦だ詳細には香われていない｡

本論文はこれら害菌のうちオオボタンタケと Trichoderma1)OlysPorum(Li'nkexPers.)RifaiTMI

60146菌とからシイタケ菌の生長を阻害する四物質を単離し,それらの構造を研究し明らかにしたことを

述べたものである｡

先ずオオボタンタダ子座からペプチ ド性抗生物質2種を単離しオオボタンタケの学名HyPocreaPeltata

(Jungh)Saccをもとに hypelcinA,Bと命名した.アミノ酸分取 ･N-ト1)フルオロアセチルーn-ブチ

ルエステルのガスクロマトグラフィー,等速電気泳動より,構成アミノ酸を明らかにし,またそれらの構

成比を決定した｡両者の構成アミノ酸の絶対配置はいずれもL配置であることも決定された｡

HypelcinAが hypelcinBの アミドであることがBのA-の化学変換により予測されたが, 次いで

hypelcinAの酸による部分加水分解産物9種のアミノ酸分析,Edman分解, N-末端,C一末端の検出,

スペクトルデータの解析等から3種の部分シークエンスを,また hypelcinAの inbeamMSから2種

の部分シークエンスを明らかにし,最終的にこれら部分シークエンスを組合せることにより,両ペプチ ド
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の構造を明らかにした｡

次に Trichoderma1)OlysPorum の培養野液からtrichopolynA,Bと命名した2種のペプチド性抗生

物質を単離した｡ hypelcinA.の場合と同様の方法で構成アミノ酸とをれらの埠を求めた｡AとBとの相

互変換から,trichopolynAとBはそれぞれ同一塩基の硝酸塩と塩酸塩であることが判明した｡

Tr主chopolynBの酸による完全加水分解ならびに部分加水分解から, 既知の.カルボン酸1種, tricho-

ponamicacidと命名した新イミノケト酸,tricbodiaminolと愈名した新ジアミノアルコール,および3

種のペプチドを単離し,それらの構造を明らかにした｡最後に trichopolyn･BのinbeamMSならびに

上記分解産物の組合せから,trichopolynA,Bの構造を釈定した｡

HypercinA,Bは α-アミノイソ酪酸を分子中に10個も含有するユニークな構造をもつ抗生物質であ

り,一方,trichopolynA,Bは分子中に2種の新しい構成単位すなわちイミノケト酸部とジアミノアル

コール部とを含有する全く新しい構造をもつペプチド抗生物質である｡

このようにしてシイタケ菌の生長を阻害する害菌の産生するペプチド性新抗生物質の構造を詳細に研究

し,合理的に構造解明を行った｡本研究は生物活性ペプチドの新分野を開拓したものといえる.

よって,本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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