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論 文 内 容 の 要 旨

本論文は S trePtom yces K anam yceticus の生産する抗生物質について化学的, 微生物学的ならびに生

物学的研究を行なった成果を12章にわたって論述 したものである｡

第 1章では S t. kanam yceticus の生産する K anam ycin (以下 K m と略述する) の研究について歴史

的に考察 し, K m は K anam ycin A ,B ,C , (以下 K m A ,B ,C と略述する) の 3 ケの類縁化合物よりな

り, K m の主体は K m A でその研究は多いが K m B および K m C については研究が少な く, 臨床的

に使用される抗生物質 としてそれ らの化学的, 微生物学的および生物学的研究の必要を述べている｡

第 2章および第 3 茸では K m B を単離 してその諸性質を明らかにするとともに K m B の分別定量法に

ついて述べている｡ K m の粗結晶からレジンクロマ トグラフィーによって K m B を結晶状に得た｡ この′

ものは K m A に比べると一般の相国に対 しては 1 - 4 倍の静菌作用があるが, M ycobacterium に対 し

ては1/2- 1/4弱 く, また毒性も聴力障害作用も高い｡

K m B を 6N -H Cl で40分間加水分解すると K m A は完全に抗菌力を失 うが, K m B からほ抗菌力の

ある部分分解物が得 られる｡ この性質を利用 して K m A および K m B の混合物中の K m B を定量する

には K m A を標準として cup 法で定量 して次式によって K m B を算出することができる｡

K m B (% )- 旦塑型:萱×100N
n : 分解後の力価 (m cg/m l)

N : 分解前の力価 (m cg/m l)

この方法によって定量すると K m B の含量は培養液中では K m A の 8 - 10% , K m . の粗結晶中では

約2.0% である｡

第 4 章では K m A 中に混入する K m B の許容量について検討 した結果を述べている｡ 前述のように

K m B は K m A よりも聴力障害作用が高いので K m A 中に K m B を混合 してそれぞれの組み合わせ

で 6 組の試料を調製 してラットおよびモルモットを用いて聴力障害作用を検討 した｡ K m B の混入割合
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が 5 % 以下の場合は K m A 単一の場合と聴力障害度に実験的にはまったく差を認めなかったが 10- 20%

では K m A より高 くなった｡

第 5 章および第 6 章では K m C に関する研究結果を述べている｡ K m の結晶母液よりレジンクロマ ト

グラフィーによって K m C を単離 した｡ その微生物に対する繁殖抑制作用は弱 く, K m B > K m A > K m C

の順序であるo K m A , B ,C 問の交叉耐性について E scherichia coli およびM icrococcus Pyogenes vlar.

α〟rgα∫を用いて検討 し, いずれも交叉耐性があることを明らかにした｡ K m C を 6N -H C l で 100 ?C ,

40分間加熱分解 して得 られる 2-am inoglucopyranosyl deoxystreptam ine はある程度の抗菌力をもってい

るが, この抗菌力は F e++ によって著明な阻害を受け, またこのものは E . coli の休止細胞については

1000m cg/m l の濃度で基質酸化能に対 して影響を示さないが, 増殖細胞では glucose および succinate の

酸化を阻害することを認めその作用機作の一部を解明した｡′

第 7 章では K m A ,B ,C の分解物の生理作用を明らかにした結果について述べている｡ 著者が K m A ,

B ,C を加水分解 して単離 した deoxystreptam ine, 3-am inoglucose, N -acetyl-3-am inoglucose, m ethyト3-

am inoglucoside, N -N '-diacetyldeoxystreptam ine, D -glucosam ine や tetra-N -acetyトkanam ycin はいず

れも微生物に対 して抗菌力を示さず, また deoxystreptam ine 以外はマウスに対する毒性も低 く, さらに

3-am inoglucose は聴ガ障害作用が大であるが, このものの N -acetyl 誘導体および m etlylglucoside は聴

力障害作用は見 られなかった｡

第 8 章および第 9 葦では K m とその他の抗生物質との相乗作用および K m に対する金属イオンの作用

に関する実験結果を述べている｡ K m A と臨床的に使用されている 9 種の抗生物質を併用 し, 比濁法に

よって微生物の繁殖抑制作用をみると, M .Pyog enes uar. aureus を被検菌とした場合には penicillin

G , streptom ycin, novobiocin, tetracycline, erythrom ycin などとそれぞれ相乗または相加作用を示 し, E .

coli を被検菌とした場合にはさらに gram icidin J, chloram phenicol および sarkom ycin とも相乗または

相加作用がみ られる｡ しか し fradiom ycin (neom ycin) との問にはいずれの被検菌でも相乗作用がないこ

とは K m と fradiom ycin の化学的構造および作用機作の類似性を示 している｡ また K m の抗菌力価に

およぽす16種類の金属塩の影響を検討 したところ Fe++ の阻害が著明で K m の cup 定量法の際に生ずる

力価の変動の原因は cup より溶出する微量の F e十十のためで不鋳鋼の cup を使用することによって力価

の変動を避けられることが明らかとなった｡

第10童および第11葦では K m 誘導体の生物学的研究結 果 を述べている｡ K m -di-N -m ethnesulfonate

の抗菌力は km と同様の力価を示すが, 動物体内における分解はみ られず, マウスに対する L D 5｡ は静脈

注射で 4 倍以上である｡ さらに聴力障害作用も低下するので, このものは臨床的に応用する価値がある｡

またK m -hexam ethaphosphate は動物に注射 した場合血中濃度は長時間保たれ, K m が10時間で血中濃度

零 となる場合も同様な条件で48時間以上でもなお血液中に持続 した0

第12章は総括である｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

K anam ycin (以下 K m と略述する) は本邦で発見 され広 く臨床的に使用されている放線菌の生産する

抗生物質であるO 放線菌では同一菌株がその培養液中に 2 種類以上の抗生 物 質を生産することが多い0
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S trePtom yces kanam yceticus も化学的構造の類似する 3 種 類の抗生 物質を同時に生産 し, その主体は

K m A であるが, K m B および K m C も含んでいる｡ K m B ,C については従来その存在は指摘されて

いるが, その詳細な性質については不明であった｡ 臨床的に使用する場合これらの少量含まれる類縁化合

物の諸性質を明らかにしないと諸種の困難を伴う｡ そのために著者は K m B および K m C の徽生物学

的, 化学的, 生物学的諸性質を K m A と比較しながら解明した｡ K m B は K m A よりも聴力障害作用

が大きいことを指摘するとともに著者の確立 した分別定量法によって K m 製剤中の K m B の含量を測定

し, またその許容限度を示すことによって結核の治療のように長期にわたる投与を安全に可能ならしめた｡

また K m A ,B ,C の分解物および部分分解物についての化学的, 生物学的性質は K m が生体内での分解

を受ける場合を考慮すれば臨床的に使用される抗生物質としては特に究明しなければならない問題である｡

ここに得られた deoxystreptam ine の毒性, 3-am inoglucose の著明な聴力障害作用に関する成績は K m

のみならず, その構造中に deoxystreptam ine を骨格としてアミノ糖を含む fradiom ycin, parom om ycin

などの動物に対する毒性発現機作に対 して多くの示唆を与える問題が多い｡

さらに実用上の見地から K m と現用抗生物質との微生物に対する相乗作用, 金属塩の影響を明らかに

した｡ また K m の誘導体とくに K m -m ethanesulfonate および K m -hexam ethaposphate の急性毒性, 聴

力障害作用の軽減および血中濃度の延遷 作用を 指摘したことは一連の塩基性, 水溶性 抗生 物質である

Streptom ycin, fradiom ycin, parom om ycin, catenulin などの将来の製剤の方向を示唆するものである｡

以上のように著者の行なった研究結果は K m を臨床用抗生物質として発展せしめる上に大きな役 割 を

果 したのみならず, 放線菌の生産する抗生物質の研究に対 して学術上貢献するところ大である｡

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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