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論 文 内 容 の 要 旨

本論文では新規16貞環マクロライド系抗生物質であるマリドマイシンを中心に多種類の16貞環マクロラ

イド系抗生物質について,高性能液体クpマトグラフィ-および薄層クロマトグラフィーによる分離と同

定を行った｡

主論文第1部においてはて1)ドマイシンおよびそのアシル誘導体を中心に16員環マクpライド系抗生物

質群の高性能液体クロマトグラフィーによる分離法を確立した.ペリキュラー型の吸着ク｡マトグラフィ

-用充てん剤,CorasilIをカラム固定相に用い,溶離液としてn--キサン/ジイソプロピルエーテル/

エタノール/水の混合溶媒系を用いた. この系において同族化合物それぞれのキャパシティー比 (k')を

常に安定させるために,溶離液が水飽和状態にならないようにその組成を工夫し,カラムを連続して使用

できるようにし,きわめて再現性および分析精度の高い結果を得ることができた｡これによってそれぞれ

のマイクロライド系抗生物質群において同族化合物の化学構造と k′との関係について詳細な検討を試み

た結果,マクロライド環の3位に結合している基が同一である場合,logk′と4′′位における結合脂肪酸

のアルキル炭素数の対数との間に良好な直線関係が成立することを兄い出し,3位におけるそれぞれの基

の問でこの直線は平行な関係にあることを明らかにした.

本研究におけるマリドマイシン同族化合物の高性能液体クpマトグラフィ一に軍いて,未知の化合物を

発見し,これについて上述の規則的な関係を適用したところ,bgk′値からこれまで天然で確認されてい

なかったマリドマイシンの7番目の同族化合物であることが予想され,3位および 4′′位の水酸基に結合

している脂肪酸がそれぞれプロピオン酸および酪酸であると推定されたのでその化合物を分取,精製して

純晶を調製し,質量分析,ガスクロマトグラフ分析などにより3-プロビオニル14′Ln-プチ1)ル同族化合

物であることを明らかにした｡本研究によって得られた新しい化合物を含めて分離同定された化合物は11

種であり,その誘導体の数は22種である｡

主論文第2部においては,マクロライド系抗生物質群の薄層クロマトグラフィーの定最的な取扱いを行

い,薄層プレート上で気体ヨウ素分子と定量的に反応させる方法を兄いだした｡すなわち薄層プレニト上
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での9-プロビオニルマリドマイシソとヨウ素との反応において, ヨウ素蒸気と長期間接触させることに

より,スポット上に大量のヨウ素を結合させることができるがそのほとんどは揮散し易く,化学的に安定

した反応生成物は9-プT3ビオニルマリドマイシン三沃化物であることを明らかにした.さらに9-プロビ

オニルマリドマイシン三沃化物の結晶を調製し,その物理化学的性質を明らかにし,Ⅹ線結晶解析を行っ

て三次元構造解析に成功した｡

主論文第3部においてはマ1)ドマイシンおよび9-プpビオニルマリドマイシンの薄層クロマトグラフ

ィーおよびこれらマクロライド系抗生物質の溶液中におけるヨウ素との反応機構を明らかにした.本反応

における溶媒の有する効果について詳細に調べたところ,無歯牲溶媒である四塩化炭素中では262,425nm

に吸収極大を有する1:1非イオン性電荷移動錯体が生成した01,2-ジクロルユタソなど中間の性質

を有する溶媒中ではさらに反応が進み 292,375nmに吸収極大を有する三沃化物が生成した｡そこで1,

2-ジクロルエタンを溶媒として用いてマクロライ ド系抗生物質とヨウ素とを溶液中で反応させ,生成し

た三沃化物の 375mmにおける吸光度からそれぞれの同族化合物を精度よく定量することができた｡この

一連の反応について解析を試み,1,2-ジクロルエタン中では, マクロライド系抗生物質およびヨウ素

との2次反応が反応の律速段階であることを証明した｡

･参考論文はいずれも天然有機化合物の分離とその構造に関するものですぐれた成果をあげているO

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

マクロライド系抗生物質とはマクT3サイク1)ックラクトン構造を有する抗生物質の総称である｡その作

用機序は細菌の蛋白質合成阻害であると言われており,グラム陽性菌群,陰性球菌に対して強力な抗菌作

用を有する化合物であることが知られている｡

本研究では新規16農環:7クロライド寮抗生物質であるマリドマイシンを中心に多種額の16員環マクロラ

イド系抗生物質について,高性能液体クロマトグラフィーおよび薄層クロマトグラフィーによる分離と同

定を行った.これらのマクpライド系抗生物質はマクpライド環の構造がきわめて類似しており,それぞ

れにおいて結合脂肪酸の異なる数多くの同族化合物が存在しており,分子量は800-900でかなり大きいも

のがあり,その化学構造と生物的活性との関係を明らかにするためには,それらの相互の分離と同定が不

可欠であり,またそれらを実際に応用するための新規化合物の発見 同定,生産の立場からほ非常に高度

な分離ならびに定量方法の確立が強く要望されていたものである｡

主論文第1部においてはて1)ドマイシソおよびそのアシル誘導体を中心に16貞環マクロライド系抗生物

質群の高性能液体クロマトグラフィーによる分離法を確立したものであるOすなわちそれぞれのマクロラ

イド系抗生物質群において同族化合物の化学構造と k′との関係について詳細な検討を試み, マ･クpライ

ド環の.3位に結合している基が同一である場合,logk′と4′′位における結合脂肪酸のアルキル炭素数の

対数との間に良好な直線関係が成立することを兄い出し,3位におけるそれぞれの基の間でこの直線は平

行な関係にあることを明らかにしている｡この関係はこれら一連の化合物のクロマトグラフ的挙動と化学

構造,ひいては物理化学的性質,医学的性質,例えば溶解性,抗菌性,毒性などの存在の関係を示すもの

として極めて重要な意義を有するものである｡
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申請者はまたこの規則的な関係を適用･Lてこれまで天然で確認されていなかったマリドマイシンの7番

目の同族化合物で,皇位および 4′'位の水酸基に結合している脂肪酸がそれぞれプロピオン酸および酪酸

である新規なや.)ドマイシン同族化合物を発見している0本研究によって得られた新しい化食物を含めて

分離同定された化合物は11種であり,その誘導体の数は22種にものぼっている｡

主論第2部においては,マクロライド系抗生物質群の薄層クロマトグラフィーの定量的な取扱いを行い,

その有用性を明らかにしたものである｡すなわち定量的に反応したヨウ素はセ1)ウムーヒ素法による数量

ヨウ素の自動分析のシステムを組み立てて測定したoこのヨウ素測定は微量のヨウ素を精度よく迅速に定

量する方法として有用であり,ヨウ素の定量的な取扱いを必要とする他の研究領域においても有効な測定

手段となりうる. この方法におい■て薄層プレート上で化学的に安定した反応生成物は9-プロビオニルマ

1)ドマイシン三沃化物であることを 明らかにしている｡ さらに91プロビオニルマ1)ドマイシン三沃化物

の結晶を調製し,その物理化学的性質を明らかにし,Ⅹ線結晶解析を行って三次元構造解析に成功してい

る.これは16負環マクロライド系抗生物質においてその三次元構造解析を行った初めての例である.

主論文第3部においてはマリドマイシンおよび9-プロビオニルマリドマイシンの薄層クロマトグラフ

ィーおよびこれらマクロライド系抗生物質の溶液中におけるヨウ素との反応機構を明らかにしたものせあ

るOこれは本法の分析化学への有能性を明らかにしたものであって,本論文の結果はマクロライド系抗生

物質群や他の3級アミンを有する化合物に広く応用することができ,とくにヨウ素との反応における各種

溶媒の影響については,その分析化学的研究に対して貴重な情報となりうるものである｡

以上の'ように本論文は複雑な構造を有する抗生物質の多数の誘導体について高速液体クロマトグラフィ

ーを用い.て高性能な分離に成功し新しい化合物を発見し,その構造解析にも成功し,一方実用的な薄層ク

ロマトグラフィーの定量化にも成功したもので,分析化学的にすぐれた成果であることはもちろん参考飴

文における成果も含めて生物化学やその応用分野に貢献するところ多大である.よって理学博士の学位論

文として価値あるものと認める｡
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