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論  文  内  容  の  要  旨  

近年の疾病構造の変化および医療の高度化により，日和見感染を原因とする深在性真菌症の増加と重篤化が問題になって  

いるが，わが国で使用可能な治療薬の種類は極めて限られている。その中でmicafunginは，動物細胞にはない細胞壁の構  

成成分であるグルカンの合成を阻害して抗真菌活性を示し，高い安全性に加えて既存の薬剤耐性菌に対しても優れた活性を  

有するものの，経口吸収性に乏しいため，新たな分子骨格と作用機序をもつ薬剤がもとめられている。本研究では，mica－  

funginやその原体天然物であるFR901379などの細胞壁合成阻害剤を病原性真菌であるAQeTgillusjkmiiatusに作用させ  

た場合に誘起される特有の細胞形態変化を指標にしたスクリーニング系を構築し，糸状菌の培養液から抗真菌抗生物質，  

FR207944およびFR227244を見出し，それぞれの化学的性質を明らかにするとともに，生理活性の発現機構を検討した。  

結果は以下のように要約できる。  

1）Chaeiomiumsp．No．217株の培養液中に糸状菌の細胞変形を誘起する物質FR207944を見出し，培養条件を検討して  

生産量を88．8mg／1に達せしめた。培養液からアセトン・メタノール抽出および各種カラムクロマトグラフィーを行うこと  

によって租結晶を得，これをテトラヒドロフランに溶解し，メタノールを滴下して再結晶化して白色結晶を得た。元素分析，  

質量分析，IR分析，1H－NMR分析，13c－NMR分析などの機器分析により，本物質のテルペン配糖体構造を決定し，さら  

にⅩ線結晶解析によってその相対立体配置を決定した。   

FR207944のin viかⅧ抗真菌活性は，A．jhmiiatusL＝村する最小影響濃度（MEC）が0．039FLg／mlであり，細胞壁合成  

阻害時に特有な形態変化を与えた。Candidaalbicansに対してもMECが1．6FLg／mlと強い活性を示した。A．  

マウス全身感染モデルにおいて，皮下投与，経口投与とも延命効果を示し，ED5。値はそれぞれ，5．7mg／kg，17mg／kgで  

あった。本物質の延命効果は未だ十分とは言えないが，この物質を骨格として各種の誘導体を合成することにより，溶解性  

と体内動態を改善することが可能であることを示した。  

2）ル抄rofろgc才α∽C才乃Cfα∽No．002株の培養液中に糸状菌の細胞変形を誘起する物質FR227244を見出した。培養条件を  

検討して，生産量を131．8mg／1とした。培養液よりアセトン抽出，各種カラムクロマトグラフィーによる精製を行い，濃  

縮乾固した活性区を少量の酢酸エチルに溶解し，大量のヘキサンを添加して沈殿を生じさせ，濃縮乾固することにより白色  

粉末を得た。元素分析，質量分析，IR分析，1H－NMR分析，13c－NMR分析などの機器分析によって，本物質を新規テル  

ペン配糖体と判定した。FR22724のin vitro抗真菌活性は，A．fumibtuusに対してMBCが0．031pg／mlで，細胞壁合成  

阻害時に特有の形態変化を示した。他のA車g稽古ggび属やCα乃dfdα属のみならず，表在性真菌症の起因菌である  

Tン∠cゐ呼ろッゎ乃属に対しても強力な抗真菌活性を示した。A．．み初夜射びマウス全身感染モデルにおいて，皮下投与，経口投  

与とも延命効果を示し，ED5。値はそれぞれ，1．9，18mg／kgであった。FR207944に比べ延命効果は強かったが，さらに  

合成誘導体や製剤検討を行うことにより，活性を増強せしめる可能性がある。   

新たに取得した化合物は細胞壁合成を阻害すると考えられ，細胞壁合成酵素阻害実験および培養細胞を用いた真菌細胞壁  

前駆体取り込み阻害実験を行ったところ，FR227244はA．fumiiatusのグルカン合成酵素のみをIC5。＝4．04FLg／mlで阻害  
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し，かつグルカンの前駆体の取り込みのみを強力に阻害した。これらの結果より，FR227244の抗菌活性は，糸状菌のグル  

カン合成過程に作用して細胞壁合成を阻害することに起因することが明らかになった。一方，細胞透過性の影響を受けるこ  

とのないわヱて正行℃でのグルカン合成酵素阻害活性が才乃γfγ0の抗真菌活性（MEC）よりも高い値を示したことから，抗菌  

物質の標的分子はグルカン合成酵素のみではなく，グルカン合成に関わる他の因子にも作用している可能性が示唆された。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

近年，深在性真菌症が増加しその症例も重篤化しているが，治療効果の高い薬剤の種類は極めて限られており，安全で新  

たな作用機序の薬剤の創出が強く望まれている。本研究は，新規な抗真菌剤探索のために，A車g稽古JJα∫ル研な祝わびに作用  

させた場合に誘起される特有の細胞形態変化を指標にしたスクリーニング系を構築し，これを用いて糸状菌の培養液から2  

種の抗真菌抗生物質，FR207944およびFR227244を見出し，その化学的性質と生理活性の発現機構を明らかにしたもので  

あり，評価すべき点は以下のとおりである。  

1）Chaeiomiumsp．No．217株の培養液中から糸状菌の細胞変形を誘起する物質FR207944を白色結晶状に単離し，各種  

機器分析およびⅩ線結晶解析により，相対立体配置を含めたテルペン配糖体構造を決定した。FR207944は，病原性真菌で  

あるA．．み刑な出びおよびCα乃dよdαα脇cα乃∫に対してよ乃γfわ℃での強い抗菌活性を示し，細胞壁合成阻害時に特有の形態変  

化を与えた。本物質は，A．、ル∽な茂吉ぴを用いたマウス全身感染モデルで，皮下投与，経口投与ともに延命効果を示し，経  

口投与可能な抗真菌剤原体として有望であることを示している。  

2）物和才ゐg仁斎〟椚C∠乃Cね‘∽No．002株の培養液より抗真菌抗生物質FR227244を白色粉末として単離し，各種機器分析に  

よってその新規なテルペン配糖体構造を決定した。FR227244は，A車β稽古JJび属およびCα乃d∠dα属の病原性真菌だけでな  

く表在性真菌症の起因菌である丁ンfcろ呼んッわ乃属の菌株に対しもわ7て元わ℃での抗真菌活性を示した。本物質の薬効をA．  

力闘庵融胡を用いたマウス全身感染モデルで評価し，皮下投与，経口投与ともに強力な延命効果をもつことを認め，経口投  

与可能な抗真菌剤となり得ることを示している。さらに，細胞壁合成酵素阻害実験および培養細胞を用いた真菌細胞壁前駆  

体取り込み阻害実験の結果から，本物質が真菌のグルカン合成酵素に作用することによって細胞壁合成を阻害し，抗真菌活  

性を示すことを明確にした。さらに，グルカン合成酵素阻害活性がf乃γ～如の抗真菌活性よりも高い値を示したことから，  

その標的分子はグルカン合成酵素のみならず，グルカン合成に関わる他の因子にも作用している可能性を示している。   

以上のように本論文は，現在不十分である医療ニーズの充足を目的として，新たなスクリーニング系を構築して糸状菌細  

胞壁の合成を阻害する2つの抗真菌抗生物質を糸状菌培養液に見出し，それぞれの分子構造を決定するとともに，動物モデ  

ルでの薬効およびその作用機序を明らかにしたもので，制御発酵学，応用微生物学，天然物有機化学に貢献するところが大  

きい。   

よって，本論文は博士（農学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお，平成17年1月13日，論文並びにそれに関連した分野にわたり試問した結果，博士（農学）の学位を授与される学力  

が十分あるものと認めた。  
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