
Vog,.5N◎ ・elCHEMOTHERAPY15

〔特 別 講 演〕

ポ リ ペ プ チ ド 抗 生 物 質 に つ い て

大 谷 象 平

大阪市立大学医学部

生体の構成々分として特殊な意味をもつ蛋白質と,こ

れを構成するア ミノ酸に関しては,相 当豊富な知識が先

人の業績によつて,残 されているにかかわらず,構 造上

その中間に位すると考えられるペプチッドに関 しては,

非常に僅かな知識しか持つていないのが現状であろう｡

数種のホルモンが蛋白質系統のものであることは知られ

ていたが,構 造に関して明確な記載のあるのは,僅 にカ

ルノジン,ア ンゼリン,グ ルタチオンの3者 のみであつ

た｡最 近物理化学的な方法が微量のアミノ酸の分離,定

量に導入せられるとともに,蛋 白質の分子構造の研究に

化学的方法が用いられる可能性が生れると同時に,蛋 白

質 より分子の小さいペブチッドの化学構造の研究が勃興

したのは当然のことと考えられる｡

英 国においてはイソスリン,米 国に於ては脳下垂体ホ

ルモンの研究が行われ,そ のうちOxytocin,Vasepre-

ssinは 一昨年米国に於てその構造を完全に 決定す るこ

とに成功 した｡

一方,最初の抗生物質として発見されたペニシリンが,

今 日から考えると特殊なtripeptideで あ り,蛋 白質分

子の化学構造の研究の発端となつた｡SYNGE,SANGER

等 の選んだ研究材料がGramicidinSで あつたことは,

抗生物質のなかに,構 造上ペプヂッドに属するものが存

在することを暗示するもので,事実,今 日多くの抗菌性ペ

プチッドの存在が報告せ られ,又 その化学構造が研究さ

れている｡し たがつてペプチッドは自然界に非常に広い

分布をもつて存在するもので,動 物界にはホルモンとし

て,植 物界には抗生物質として,そ の一角があらわれて

いるといつても過言ではないと思われる｡構 造的に も蛋

白質に相当する各種のペプチッドが報告され,単 純蛋白

質に相当するアミノ酸のみから構成されるもの,色 素蛋

白に相当する色素を含んだペプチヅド,1ipopreteinに

相当する脂肪酸と結合した もの,核 蛋白質に相当する核

酸類似のペプチッドが報告されている｡な お,こ れ らペ

プチ ッドは凡ぺて,生 理作用を有し,生 理作用 と分子構

造の研究には恰好の材料であることが注目されている｡

今,上 記の抗菌性ペプチッドの うち,構 造の判明して

いるものに就て述べたいと思う｡抗 生物質のうちでペブ

チッドではないが,ア ミノ酸に関係のあるものとして最

も構 造 の簡 単 な もの はCycloserineで あ る｡蛋 白 質 中

のSerineは 土L型 で あ るが,CycloserineはD型 の

SeriReのCarbamideか ら2原 子 の 水 素 が 遊 離 し環 状一

の 構 造 に な つ た もの と考 え られ る｡
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ニ ニ
HC-NH2H2N-CH
に セ
COOHCOOH

L-SerineD-Serine

轟H講1ゴ｡>NH
CONH2H

D-SerinecarbamideCycloserine

Penicillinも 上 述 の如 く構 造 的 に はValine,及 び

Cysteineを 含 む 特 殊 なペ プ チ ッ ドと解 釈 され て い る｡

こ の考 えは 最 近 英 国 のARNSTEINの 同位 元 素 でlabelL

した ア ミノ酸 を用 い た 生 合 成 の 研 究 に よつ て 裏 づ け られ

た｡
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次 に5種 の ア ミノ酸 か ら構 成 せ られ る もの と して は

GramicidinS,GramicidinJi,GramicidinJ2が あ る｡

Gramicidinと 名 付 け られ た 最初 の抗 菌 性 ペ プ チ ッ ドは,

DUBOSに よつ て 発 見 され た も ので あ るが,こ の ペ プ チ ッ
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ドは上記3種 のGramicidinと 異な り,ア ミノ酸 組成

も複雑で未だ構造 も決定されていない｡

GramicidinSは ソ連 に於て1943年 に発 見され,

GramicidinJ1,J2は 我 々の研究室で,永 野が分離 した

菌か ら得たものである｡こ れ ら3種 の抗菌性ペプチッド

は,同 種のア ミノ酸か ら形成されているが,そ の分子数

及び光学的性質が異なり,非 常に近い関係を有する異な

つたペプチッドと見倣すことができる｡
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D-Orn
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B.brevisの 培 養 か らは こ の他 に 脂 肪 酸 を含 有 した ペ

プ チ ツ ドが分 離 されBrevin及 びBrevolinと 命 名 され

.るが,と もに 化 学 構 造 は 明 らか に され て い ない6今,試

み にB.brevisに よ り産 生 され る7種 の抗 菌 性 ペ プ チ ッ

ドを,そ の 化 学 構 造 の上 か ら分 類 す る と 次 の よ うに な る｡

第1表

鵯 翻:}DUB・S

{liiliiiiiil}….識灘興
BrevinBARUS,NEWTON

{BrevolinKAWAMATA,MOTOMURA
DUBOSの 分 離 したB.brevisはGramicidinの 他 に

Tyrocidineを 産 生 す るが,TyrocidineA及 びBが 最

近 米 国 のCRAIGに 依 り構 造 が 決 定 され た｡共 に10個

の ア ミ ノ酸 よ りな る も の で,そ の 分 子 中 にGramicidin

Sと 同 じ ア ミノ酸 結 合 順序 が 存在 し,作 用 の点 に 於 て も

GramicidinS及 びJに 近 い 性 質 を もつ て い る｡
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B.subtilisの 産 生 す る も の でBacitracin・ が 構 造 研 究

の 対 象 に な つ て い た｡米 国 のCRAIG,英 国 のABRAHAM・

瑞 典 のPORATH・ 等 に よつ て 各 々独 立 に 研 究 され て い た

が,そ の主 成 分 で あ るBacitracinAは 昨 年CRAIGと

ABRAHAM両 氏 に よつ て次 の よ う構 造 式 を も つ と報 告

され た｡
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BacitracinはCysteineを 含 有 す る に か か わ らず

Sulfhydry1-testを 呈 せ ず,上 記 の如 くthiazoline核

を 形 成 し てい る も の と考 え られ て い る｡BacitracinA

の 水 溶 液 をpH7或 は そ れ 以 上 のpHに 保 つ と活 性 度

に 変 化 が 起 き る と 同 時 に1原 子 の 窒 素 がNHsと な つ て

遊 離 し,同 時 に紫 外 部 吸 収 の 極 大 が255mμ か ら290

mμ ・に 移 動 してBacitracinFに 変 化 す る｡こ の変 化 は,

thiazolin核 が脱 水 素 され る と と も に,そ れ に隣 す る
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isoleucineの ア ミノ基 が 脱 ア ミ ノされ る と考 え られ る｡

Lipoproteinに 相 当 す る脂 肪 酸 を 含 有 した ペ プ チ ッ ド

の な か で,Colistin及 びViscosinの 構 造 が 明 らか とな

つ た｡何 れ も我 国 に 於 て 発 見 されViscosinは 土 岐,大

野 に よ り,Colistinは 鈴 木 に よ り化 学 構造 の研 究 が 行 な

わ れ た もの で あ る｡次 の よ うな ア ミノ酸 組 成 並 に 構 造 を

有 す る も の と報 告 され て い る｡

Viscosinは 酸 性 のペ プ チ ヅ ドで あ るが,Colistinの

方 は 塩 基 性 の 性 質 を 有 す る もの でPolymyxin類 似 の抗

菌 性 ペ プ チ ッ ドで あ る｡

色 素 を 含 有 したchromepeptideと も称 す べ き も のに

Actinomycinが あ る｡Actinomycin群 に は 現 在11種

類 の 類似 ペ プ チ ッ ドが 報 告 され てい るが,そ の うちAc・

tin、omycinC3の 構 造 がBROCKMANNに よつ て 報 告 さ

れ た,そ の組 成 並 に構 造 式 は 次 の如 き もの と考 え られ て

㍉・る｡

Thr×2Sarkosin×2Pro×2W-methylvaline×2

.Allo-isoleu×2NH3×1desamino-actin◎cin×1

との 関 係 を 述 べ るべ きで あ るが,一 般 抗 生 物 質 の 作 用機

序 と同 様,現 在 の 我 々の 知 識 は 殆 ん ど推 測 の域 を脱 しな

い｡こ れ ら抗 菌 性 ペ プ チ ッ ド分 子 中 に 非天 然型 ア ミ ノ酸

の 存 在 す る事 実 及 び 多 くの抗 菌 性 ペ プ チ ッ ドが 環 状 構 造

を もつ こ とが,抗 菌性 と関 係 の あ る よ うに 最 初 考 え られ

た が,の ちに 発 表 せ られ たKATCHALSKYの 合 成 ペ プ

チ ッ ドの研 究 か ら考 え る と,上 の条 件 は 必 らず し も抗 菌

力 とは 直 接 の関 係 を 考 え る こ とは で き な い｡KATCHA・

LSKYは 多 くのPoly-amino酸 を合 成 して い るが,そ の

うちPolylysine,Polyornithineに つ い て,そ の抗 菌

力 を検 した が,次 に 示 す よ うに 天 然型 の1ysineで も相

当 数(30～35)重 合 した もの は 相 当強 力 な抗 菌 力 を もつ

よ うに な る｡又,上 述 のviscosinは 環 状構 造 を 有 つ て

い な い,即 ちペ プ チ ッ ドが 環状 の 構造 を も つ た め に抗 菌

性 が 生 じ る とは 考 え に くい｡

第 2 表
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プ リン塩基を含有 し核酸と類似の構造をもつものとし

てはPuromycinが あ る｡米 国に於て発見,完 全合成の

鵜 果,構 造は次のように決定された｡

甲†N〈ll:

署一1=1>CH¥一 翫 く⊃
CH-CHOH.CH-CH-CH20H
lol

そ の 他,最 近Alazopeptin,Nucleocidinと 命 名 され

党 もの が報 告 され,何 れ も核 酸 類似 の もの ど考 え られ る

コが,そ の構 造 は 明 らか で な い｡

次 に これ ら抗 菌 ペ プ チ ッ ドの化 学 構 造 とそ の生 理 作 用

我 々 の研 究 室 で もGramicidin-Jの 作 用 機 序 の研 究 を

行 つ て い るが,ま だ や りは じめ た ば か りで 確 定 的 な 事 は

言 え ない が,成 績 を述 べ た い と思 う｡

GramicidinJ笈 及 び 」2は,化 学 的 に 反 応 しや す い原

子 団 と して はornithineの δ の 位置 の ア ミノ基 が 遊 離

に 存在 す る｡我 々は こ の遊 離 ア ミノ基 の誘 導 体 を 作 り,

強 塩 基 性,中 性,酸 性 の環 状 ペ プ チ ッ ドを純 粋 に 分離 す

る こ とが で きた｡
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…NH-℃H-CO… …NH-CH-CO…
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即 ち,GranicidinJをGuanidyl化 してQrnithine

の 代 りにArginine分 子 を 含 有 す る強 塩 基 性 のGrami-

cidinJを 脱 ア ミ ノ化 す る こ とに よつ て 中性 の も の を 得,

これ を 更 に 酸 化 す る こ とに よつ てOrnithineの 代 りに

Glutamin酸 を 含有 す る酸 性 の 環 状 ペ プ チ ヅ ドを 合 成 す

る こ とが で きた｡Grarnicidinか ら誘 導 され た この3種

の 環 状 ペ プチ ッ ド と も とのGramicidinJと を 用 い,そ

の 生 理 作 用,即 ち 抗 菌 力,溶 血 価 を検 して,次 の結 果 を

得 た｡

即 ち,抗 菌 力 は 毒性 と平 行 して 減 弱 し,Gramicidin

Jの 抗 菌 力 に 関 して は 分 子 中 のornithineの δ の 位 置

の ア ミ ノ基 が 遊 離 で あ る こ とが 可 成 有 力 な 条 件 で あ る と

思 われ る｡又,OrnithineJ分 子 中に は 親 水 性 基(-CO-

NH-・,-NH2)及 び 疎 水性 基(ornithine以 外 の ア ミノ酸

残 基)が 共 存 し,且 つ 非 常 に 強 力 な 表 面 活 性 物 質 で あ る｡

この 関 係 は,今 盛 んに 利 用 され て い るdetergentと 一

致 し,特 殊 な 「正 上 に荷 電 す るdetergentと 考 え る こ

とが で きる｡

以 上 の考 え の も とにGramicidinJ2と,通 常 の 黄 色

葡 萄 状 球 菌,GramicidinJ2一 抵 抗 性 黄 色 葡 萄 状 球 菌(30

第3表

代,30μ9/ml)及 び大腸菌 との関係を検 した｡

第一に,通 常の黄色葡萄状球菌はGramicidinJに よ

り短時間でグラム陽性が失われる｡GramicidinJは 黄

色葡萄状球菌,抵 抗菌,及 び大腸菌の夫々の菌体表面に

吸着されるが,抵 抗菌は黄色葡萄状球菌(感 受性菌)の

半量 しか吸着 していない｡次 に示す数値はpH7・0の 菌.

体浮游液に37℃ で2時 間50P9/mlの 濃 度にGrami-

cidinJに 作用せしめた場合の菌表面に吸着 したと考St・・
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1.0

2.5

1.0

2｡0

2.0

2.0

1.0

10.0

5.0

10.0

80.0

100.0

80｡0

90.0

80.0

45ボ0

65.0

55.0

75.0

75.0

80.0

80.0

70.0

30.0

50.0

50.0

50.0`

65.0

65.0

65.0

45.0・

50.0

50.0

30.0

80,0・

100.0

100.0

100.0

90.0

75.0

80.0

90｡Ol

85.0

85.0・

85.0

85.0

75.0

90.0
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第 4 表

被 検 菌

恥09②菌

菌

菌

菌

撃

腸

色

感

抵

黄

大

乾燥菌体1mgに 吸着
されたGr-J量Pg

264

140

228

ち れ るGramicidinJの 量 で あ る｡

大 腸 菌 がGramicidinJに 対 して感 受 性 が 少 い に もか

か わ らず,吸 着 量 が 多 い の は 後 に述 べ る よ うに,菌 体 の

phospholipid含 量 が 多 い こ とに よ る と考 え られ る｡

吸 着 が,細 胞 表 面 へ の単 な る 吸着 か,又 は 更 に 深 く菌

体 内 に 浸 入 す る もの か は 不 明 で あ る｡表 面 活 性 で 「正 」

に 荷 電 す る抗 菌 性 べ ペ プ チ ッ ドで あ るPolymixenEの

作 用 機序 に 関 す るFEW及 びNEWTONの 研 究 に よ る と,

PolymixenEは 細 胞 壁 又 は そ の 内側 に選 択 的 に 吸 着 さ

れ ・ そ の場 所 のPhospholipidと 結 合 して い る も の と考

え られ て い る｡

GramicidinJに つ い て も,同 様 の結 果 を予 想 し うる

の で ・GramicidinJと 菌 体lecithinと の関 係 を検 べ

た｡

うに,黄 色葡 萄 状 球 菌 に 対 しては,感 受 性 菌,抵 抗 菌 と

も,何 等影 響 を示 さな い の に反 し,大 腸 菌 に 対 しては 著

明 に 阻 害 作 用 が除 去 され る｡こ の事 実 は 大 腸 菌 と抵 抗 菌

との 間 に,GramicidinJに 対 す る抵 抗 性 に差 異 の あ る

こ とが 判 るo

尚,或 種 の抗 菌 性 ペ プ チ ツ ドがdetergentと 同 様,

細胞 の 表 面 を 変化 せ しめ,そ の た めに 細 胞 の死 活 に 重 要

な 意 味 を もつ 可 溶 性 物 質 の 漏 出 を 促進 す る こ とが報 告 さ

れ て い るが,GramicidinJも また 同 様 の 作 用 を 有 し,

第3図 に 示 す よ うにGramicidinJ作 用 後30分 で は 感

受 性 菌 はGramicidinJの 低 濃 度 に 於 て も,260mPの

極 大 吸 収 を 有 す る物 質 の 漏 出 が 認 め られ るの に 対 し,大

腸 菌 で はGramicidinJの 高 濃 度(50P9/m1)に 於 て も

該 物 質 の漏 出 は 遙 か に 少 量 で あ る,抵 抗 菌 に 於 て は,そ

¢耐 性 の範 囲 を越 え た 高 濃 度 に な る と,そ の 漏 出 は 大 と

な る｡尚GramicidinJの50Pg/mlで 長 時 間(2時 間)

作 用 せ しめ る と,そ の漏 出 は 各 菌 の 間 に は 差 異 は 認 め ら

れ な い6

以 上 の 僅 か な 実 験 結果 か らGramicidinJの 作 用 機 序

を論 ず るの は 早 計 で あ るが,GramicidinJは 分 子 中 の

Ornithineの δ の位 置 の ア ミノ基 が 存 在 す るた め,Ca一
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GramicidinJは 細菌 の葡 萄 糖 酸 化 を阻 害 す るが
,1e.

cithinを 同時 に 作 用 さす と,却 ちiiecithin3mg/m1と

GramicidinJ50P9小mlの 場 合 ,添 加1ecithinは

GramicidinJの 各 細菌 に対 す る葡 萄 糖 酸 化 阻 害 作 用 を

完 全 に 除 去 す るが ・Iecithinの 低濃 度(1ecithin50μ9/

m1・GramicidinJ50μ9/m1)の 場 合 は 第2図 に 示 す よ

第3図EffectettheiM!fftmnofGramcidinJentheredease
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tlOMcdetergentと して の 作 用 を 有 し,細 胞壁 又 は 細

胞 膜 に 作 用 して,生 活 に必 要 の有 機 物 質 の漏 出 を慧 起 す

る ヒ とが,細 菌 を死 滅 させ る大 き な原 因 の一 つ と考 え て

よ い と思、うo




