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論 文 内 容 の 要 旨

コリスチンはグラム陰性菌に有効なポリミキシン系の抗生物質で医薬品として実用に供され て い る｡

1957年, 鈴木 (謙) によって 8 個のアミノ酸 (L-T hr I,L Leu 1,D -Leu l,L-D A B (α,γ-diam iI10butyric

acid) 5) からなる環状ペプチ ドに 1個の脂肪酸 M O A (6-m ethyloctanoic acid) のついた式が出された

が, これは B iserte らが1956年にポリミキシンB について提出した式とよく似た構造であった｡ ポリミキ

シンB はそののち, B l と B 2 に分けられ, 最終的な結論はえられなかったが H ausm ann は側鎖を持った

環状構造であるとした｡ コリスチンの場合にも, 従来の研究者が構造研究に用いた材料ではその純度に十

分な吟味が加えられてなかったことから, 著者はコリスチンの構造の再検討を行なった｡

市販コリスチンを向流分配法で精製 したところ, 2 つの成分A , B に分かれたので, それぞれの構造を

研究した｡ 精製してえたコリスチンA ,∫B とも構成アミノ酸は L-T hr 2, L Leu 1, D -Leu 1, L-D A B

6 で, 脂肪酸としてはA では M O A , B では IO A (isooctanoic acid) が各 1分子含まれ, 鈴木 (謙) の

結果とはアミノ酸組成の点ですでに相異 していた｡ コリスチンA のアミノ酸配列順序をきめるべ く酸部分

水解法を行ない11種のペプチ ドをえたがその中の 5 種, M O A - (α) D A B,T hr- (α) D A B→(α) D A B (γ)

ーT hr,T llr→(γ) D A E→(α) D A B- D -Leu, D -Leu→L-L eu, L-Len- (α) D A B→(α) D A B から下に示

す部分構造が推定された｡ しかし M O A ヰD A B がこの部分構造中の 2種の T hr 残基のどちらに結合す

るかが不明で, その結合の仕方で 2 種の式が考えられる｡

M O A→(α)D A B,T hr- (α)D A B- :α)D A Bぅ(α)D A B- (α)D A BぅD -Leu- L-Leu→(α)D A B- (α)D A B
†
(γ)
T hr

コリスチンA の完全構造を決定すべ くコリスチンA の酵素的水解を行ない, M O A ぅ(α) D A BぅT hrぅ

(α)D A Bおよび遊離のα位のアミノ基を持った cyclic hepta-peptide をえた｡ このことからコリスチン

A の構造は, 7個のアミノ酸からなる環状部分中の 1個の D A B のα位のアミノ基と結合する側鎖を持っ
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た下式の 7α型であることがわかった｡ コリスチンB についても同じ研究を行ない, B はA の M O A が

IO A にかえられたものであることを明らかにした｡

/7
M O A ぅ(α)L-D A B→L-T hrぅ(α)L-D A B- (α)L D A B

㌔

(α)L-D A B→D -Leu- L-Leu

･ 1

(γ≧ (α)
L-T hrL L-D A B (a)( LID A B

コ リ ス チ ン A の 構 追

コリスチンと類似の構成成分を持っと考えられてきたものにサーキュリンが あ る｡ . サーキュリンは

K offler らによってサーキュリンA , B に分けられ, A , B のいずれも10個のアミノ酸からなる環状ペプ

チ ドに 1個の脂肪酸のついたものとされた｡ コリスチンA , B についての上の結果から著者は K offler ら

の構造に疑問を持ち, B .circulans の培養でサーキュリンA を単離し, その構造を酸部分水解法と酵素的

水解法でえたペプチ ドから決定し, コリスチンA の L-L eu の位置に L Ileu が置換されたものであるこ

とを明らかにした｡

ポリミキシン B lについては, 初期の B iserte の研究につづいて, H ausm ann, B iserte が 6 分子の

D A B 中 1分子の D -D A B を含む 4 種の可能な式 (7α, 7γ, 8α, 8γ) を提出し, V ogler らがこれら4種

を合成 したがすべて天然品との完全な一致をみず, その中のどれが兵の構造かが解決されなかった｡ 著者

はコリスチンに用いた酵素的水解法をポリミ､キシンB lに応用してポリミキシンB lがコリスチンA と同様

7αEl･J_で, さらに脂肪酸と結合 した D A B が従来の D -D A B であるという報告とちがって L 一型であるこ

とも明らかにし, ポリミキシン B lの構造はコリスチンA の D -Leu の位置に D -Phe が置換されたもの

であると結論した｡ なお, V ogler らは著者の推定した式のものを合成 し天然品との完全な一致をみた｡

以上コリスチンA , B の構造を中心に研究をすすめ, サーキュリンA の構造をも決定し, 従来疑問点の

のこされていたポ リミキシンB lの構造をも解決した｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文はグラム陰性菌に有効で, 医薬品としてすでに実用に供されている抗生物質コリスチンならびに

それに類縁の抗生物質の構造を明らかにしたものである｡ コリスチンについては従来からわが国でも推定

式がだされていたが, 従来活用されてきた酸水解法でアミノ酸配列をきめる方法だけでは, 最終的な構造

はえにくいのであったこ著者は新しく酵素分解法を, 側鎖をもつ環状ペプチ ドの構造決定に応用して成功

をおさめたのである｡ ついで同じ方法を活用することによって, 諸外国でも問題になっていたポリミキシ

ンB ., サーキュリンなどの構造も決定した｡

著者の研究は, ポリミキシン系に属する3種の抗生物質の鹿迄を明らかにし, この種の抗生物質の構造

を統一的に考えるときの重要な資料を与えたもので, 薬学博士の学位論文として価値あるもの と認 定 す

る｡
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