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StreptolnyCeShumidusvar.antitumorisの産生する

一新抗生物質 (YA-56)の構成成分に関する研究

(主 査)
論文調査委員 教 授 小野寺幸之進 教 授 中 島 稔 教 授 深 海 浩

論 文 内 容 の 要 旨

本論文の著者は1968年,台湾の土壌から分離した-放線菌 SirePiomyceshumidusvar･anliiumorisの

培養ろ液から一新抗生物質を単離し,これにYA-56と名づけた｡ この物質について,その構成成分を検

索して,それらの構造を明らかにした成果をまとめたのが本研究である｡

Ⅰ.YA-56の精製とその性状

この抗生物質は種種の担体を用いるクロマ トグラフィーを組合せて精製すると,主成分としてⅩとYと

に分れる｡ いずれも含銅化合物として緑色粉末状に単離され,硫化水素で処理すると白色粉末として得ら

れる｡生産量の高いⅩ成分は,分子式 C55H80S2021･3HClを示し,分子量1,500のグリコペプチ ドで,

フレオマイシン,ブレオマイシンなどに近縁の物質である｡

Ⅱ.YA-56の構成アミノ酸および構成アミン

YA-56Ⅹ成分を6NHClで封管中,20時間,105oCで加水分解を行ない,加水分解産物をイオン交換

クロマトグラフィーにより11画分 (H-1～H-10,HB-1)に分けたO いずれもニンヒドリン反応 陽

性の結晶として得られた｡

これらのうちH-2(C9H12N4･2HCl),H-8(C3H8N202･HCl),H-9(C6H9N30･HCl)は,そ

れぞれβ-amino-β-(4-amin0-6-carboxy-5-methyl-pyrimidine-2-yl)-propionicacid,

L-β-amino-alanine,L-erythro-β-hydroxy-histidineと同定した. また,H-4 (C3H7NO2･

HCl)は pK′a,NMR よりβ-alanineであることを証明した｡

H-1の分子式はCsHllN03を示し,物理的および化学的手法で検討の結果,この化合物はβ-hydroxy

L-valineであることを確定した｡

H-5とH-6とは MSおよび NMRによって検討の結果,これらは互いに立体異性の関係にあるこ

とがわか り, それぞれ2-(8′-amino-tetra-hydrofuryl-2′-yl)-propionicacidの cis体と trans

体であることを決定した｡ なお, この化合物が YA-56のペプチド鎖中に存在する様式につ いて は,
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NMR による検討の結果,4-amin0-3,6-dihydroxy-2-methyl-hexanoicacidの形で存在する

ものと推定した｡

つぎにYA-56Xの酸加水分解液の酸性抽出液からHA-7を単離し, これをメチルエステルに導 い

て,IR,UV,NMR,MSなどによって検討した結果,HA-7は2-aminoethyl-A2-thiazoline-4-

yl-thiazole-4-carboxylicacidと確定した｡これはブレオマイシンのクロモホア-と一致する.YA→

56Y はアミノ酸成分として,Ⅹよりも1個多いアミノ酸H-1′をもっている｡これは分子式としてC4H9

N03を示し,検討の結果,γ-aminobutyricacidと同定した｡

HB-1はアミン成分で,無色針状結晶 (C3H9N3･2HCl) として得られ,検討の結果, 3-amino

propionamidineであることを証明した｡

Ⅲ.YA-56の糖部分の構造

YA-56をアンバーリス ト15を触媒としてメタノリシスを行ない,得られたメチルグリコシドをアセチ

ル化し, シリカゲルカラムクロマトグラフィーで分画すると,6画分 (S-i-S-Ⅵ)の糖が単離で き

た.S-IIは主成分でシロップ状 (〔α〕D23+350)として得られ,NMR,MSおよび分子旋光度 (+1070)

より,methy12,3,41tri-0-acety1-6-deoxy-β-L-gulopyranosideと判定された｡これはさ

らに合成によって確認した｡S-Ⅲは S-Ⅱの anomerである｡
S-Ⅳは無色の結晶 (C14H21NO16)で,IR,NMR,MSおよび標準品との比較によって methy12,4,

6-tri-0-acetyト 3-0-carbamoyl-α-D-mannopyranosideと確定した｡

S-Vは無色の結晶 (C25H35NO16,〔α〕D21+400) で,NMR,IR より6-deoxy-L-guloseと3-0-

carbamoyl-D-mannose とからなる二糖体と推定された｡また S-Ⅴからは S-Ⅱ,S--Ⅲ,S-Ⅳが

生成することがわかったO さらに NMRによる検討によって S-Ⅴは methy12-0- (2,4,6-

tri-0-acety1-3-0-carbamoy1-α-D-mannopyranosyl)-3,4-di-0-acety1-6-deoxy-

L-gulopyranoside と決定 した｡ したがって YA-56の構成糖は2-0- (3-0ICarbamoyl-D-

mannosyl)-6-deoxy-L-guloseと結論される｡S-Ⅵ は S-Ⅴの anomerである｡

なお,著者はYA-56の全構成成分についてフレオマイシン,ブレオマイシンと比較するとともに,鍾

物活性についても検討している｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

著者の単離した一･新抗生物質YA-56は,近年発見されたフレオマイシン,ブレオマイシンなどと近縁

のもので,グリコペプチドに属する物質である｡ これら一群の抗生物質は構成成分として数多くの化合物

を含み,分子全体として複雑な構造をもっており,生物活性と構造との関連が注目されている｡

著者は Streptomyceshumidusvar･antitumoris培養ろ液から7FLg/mlの収量で一新抗生物質を単離し

た｡この物質はグラム陽性菌,グラム陰性菌,カビ類に対して強い発育阻止作用を示し,また,エールリ

ッヒ腰疾,ザルコーマ180腫癌などに対しても強い増殖阻止作用を示したo この物質に対してYA56と名

づけ,これはⅩとYとの2成分から成ることを明らかにした｡

YA-56Ⅹ の構成成分を決定するため酸加水分解産物について検索を行なった結果,アミノ酸系および
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アミン成分として,5種類のアミノ酸,1種頬のアミン,および硫黄を含むクロモホ7-から成ることを

明らかにしたO この構成成分の 1つとしてβ-hydroxy-L-valineを兄いだしたことは,天然界におけ

る例としては, これが初めてである｡ YA-56YはⅩよりもγ-aminobutyricacidを余分に含んでい

る｡

糖成分についてはYA-56をメタノリシスし,さらにアセチル誘導体とし,カラムクロマトグラフィー

によって6画分に分けた｡それらがそれぞれ均質な画分であることを確認した後,物理的ならびに化学的

あるいは合成的手法によって,それぞれを確認した｡この途上で6-deoxy-L-gulopyranoside(誘導体)

の新合成法を開発している. こうして究極的に YA-56の構成糖は2-0- (3-0-carbamoyl-D-

mannosyl)-6-deoxy-L-guloseであることを確定した.なおこれらの知見に基づいて YA-56の構

造を推定するとともに,フレオマイシン,ブレオマイシンの構成成分との異同を明らかにしている｡

このように本研究は一新抗生物質を単離し,その全構成成分の構造を明らかにしたもので,生物有機化

学の分野に貢献するところが大きい｡

よって,本論文は農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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