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§1.緒 言一 構造と生物活性序説

構造と抗菌作用の関係の問題は"化 学構造 と生 理 作

用"と いう大きな問題に含まれるわけであり,こ の関係

には多 くの因子が関与し,と くに特異的作用を有する薬

物の場合にこの関係は複雑である◎抗生物質は一般に特

異的抗菌作用を示 し,そ の構造と抗菌作用の関係には多

くの因子が関与する。ここに特異的Specificと い うの

は,例 えばある化合物の毒性が微生物に対して大きく,

動物に対しては小さい。すなわちparasitotropyが 大で

organoなropyが 小であるような場合,あ るいは化合物が

Gram一 陽性菌に作用 し,陰 性菌には作用しないとい うよ

うな場合をいうのである◎

抗菌作用の機構に関する諸問題の大要をとりあげてみ

るとつぎのとおりである。

1.細 胞透過性Cellpermeability

薬物には細胞表面に作用するものも多いが,い ずれに

しても透過性が大きく関与する。例えばス トレプ トマイ

シンの作用は細胞内のミトコン ドリァの内部 で起 こ る

が,ス トレプ トマイシンが動物に対 して大 して作用 しな

いのはミトコン ドリア内に浸透できないためであると考

えられる。耐性菌の耐性機構も透過性が関係 しており,

例えばス トマイ耐性は細胞膜の透過性が変化 して透過 し

にくくなつていることに基因すると考えられる。

なお,細 菌細胞の立体特異的透過性を説明するために

酵素が関与す る透過系の存在が考えられてお り,こ れを
"permease"と 呼んでいる1)

。

2。 損失の場 融げs薫tesmBOSS"

薬物は細胞内で作用に関与しない二義的な場所にも結

合する。これは薬物の損失の原因になる。この問題は抗

菌性物質に関して研究されれ例はないようである。

3.作 用の仕方 覇ざmodeofaction"

薬物が作用を発揮したときまず知 りたいのは作用の仕

方である。たとえばストレプ トマイシンの抗菌作用は細

菌代謝の酸化サイクルの末端をなすピルビン酸とオキサ

ル酢酸の縮合を行な う酵素反応を阻害することに基因す

る。カナマイシンの主なmｩdeofactionも 類似 してお

り,Krebscycleの カルボン酸類ピルビン酸,ク エン酸

などが拮抗的である2)。 ストマイ耐性菌ではこのような

カナマイシソが起 こす酸化サイクルの阻害が認められな

いことも報告3)されている。

Modeofactionは0一 般に単一では、ない。例 えばカナ

マイシンは他方において,核 酸 と結合することによつて

細菌のタンパク質合成を阻害する作用 も有す る4)。

Modeofactiｩnの 研究は放射性同位元素に よる研究

法など最近著 しく発達 し,主 要な抗生物質に つ い て は

modeofactionが 明 らかにされている。

4.作 用の場"siteofSCt1C31t"

作用 に関与する酵素の活性部分のことでありrエ ール

リッヒがつ とに提唱 した名称を使用 して受容体receptor

とも呼ばれる。酵素の研究は近時長足の進歩を遂げてい

るが0作 用の場の構造はほとんど不明であり丁細胞には

無数の酵素が組織的に存在すると考えられるから,こ れ

らの各酵素についてreceptarの 構 造を知ることは至難

の問題である。

5.化 学構造と抗菌作用の関係

この問題は広い意味では上述の諸問題に関係する。特

異的作用を示す化合物の作用は酵素系と化合物の結合に

よつてはじまると考えられ,そ の結合にはむしろ弱い結

合すなわち水素結合,VANDERWAALS力 などが関与

すると考えられており,し たがつて 可逆的な場合が 多

い。このような結合を起こす両者のうち酵素のreceptor

の構 造はほとんど不明であるが薬物の方の構造がどのよ

うな場合に適合"fit"す るかを推論することができる場

合がある。

抗菌性物質が発見されるとこれに関連する構造の適合

物を種 々合成してその抗菌性を検討する方法によつて造

合する構造を推論することができる◎この研究は有用な

化合物を合成する目的に役立つのである。

以下 この問題について主として述べる。

抗生物質は現在500種 以上もi報告されているが,構 造

と抗菌作用が研究 された例は比較的少ない。抗生物質に

は構造の複雑なものが多 く合成が容易でないことが1つ

の原因であろう。かなり研究された例をあげると,ペ ニ

シ リン,ク ロラムフェニコールJテ トラサイクリン,プ

戸マイシン,ポ リペプチ ド抗生物質その他がある。

つぎに,ザ ルコマイシンとカナマイシンの構造と作用
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の関係について演者 らが得た最近の知見につ い て述 べ

る。

§2.構 造と作用の関係の解析 その1

ザル コマイシン5)は 抗腫瘍剤であつて,弱 い抗菌力を

も有する抗生物質である。この抗生物質は動物に対 して

毒性が非常に小 さ いに も拘 らず,HeLa細 胞あるいは

Ehrlichcarcinomaに 強 力に作用する。

演者 ら0)は次掲1,皿,II,】V,Vお よび斑の5型 に

属する光学異性体を含む約20種 の関連化合物を合成し

znvifroお よびtovivoの 試験を行なつた。
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Isasarkomycanはsark◎mycinの 位 置異性体であり,

(y)は ザ ル買マイシンの環を切断(点 線で示す)し た関

連物質であ りe(v)に おいてはメチ レン基を分子内部

に移動 した型である。

大要つぎのような結論を得た(詳 細は原報参照)。

1)Isosarkomycinに ついてd1,d-。1一 体いずれ も光

学異性体が抗腫瘍性と抗菌性を示 した◎

2)エ ステルがはるかに高い抗菌力を示 した。 これは

透過曲が関与していると考えられる。

3)直 鎖式に変化しても抗腫瘍性 と抗菌力 を 保 持 し

たぐ

4)シ クロペンタ ノン環の置換基の影響によつて作用

の模様と毒性に変化が見 られる。

5)メ チレソ基を直鎖の内部 に 移 し た場合(V)に

LDQは かなり大になる。

この種の化合物群は作用が ぴ メチレ ンケ ト原 子 団
　

CH2=C-CO一 の存在によつて特徴づけ られている ことを

演者 らは見いだした。これらの化合物分子はメチレンヶ

ト原子団 とそのキャリヤー(carrier)と に分けて考察す

ることができ,キ ャリヤーのいかんによつて作用の模様

と毒性が変化して くる。立体構造の影響は本質的ではな

いnメ チレンヶト原子団が腫瘍細胞に特異的に作用する

点に興味があるわけであるo

この原子団の作用機構 としてはカルボニル基によつて

活性化されたメチ レン基に作用酵素のチナール基あるい

はアミノ基が結合する反応が関与すると考えられる。

キ ャリヤーの効果によつてLD③ ノEDの 比は著しく変化

し,ε一methylene一δ一ketocaproicacid(W,n=3,R嵩

ユノ2Ca)の 場合に最 も良好な値が得られたo

しかるに,こ れに対応するア ミノ酸誘導体(狐 恐

H)(ラ セ ミ型,ア セチル体)の 場 合 には抗菌作用と抗

HeLa作 用いずれも大して有 しないことを認めた。これ

は透過性にも関係すると考えられる。とい うのは,こ の

エステル(WeR=CH3)は 強 い抗HeLa作 用 を示 したか

らである。

なお,本 研究に関連して興味ある合成化合物として最

近,BOTTINIら7>は1-azifidiny1-3--buten-2-01お よび

そのメチレン誘導体がSarcama180な どに有力である

ことを報告 し,こ れらは第ニアルコール部が生体内酸化

によつてケ トンに変化して ω一メチ レ ンケ ト基の型にな

つてアルキル化剤として作用す るのであろ うと推論して

いる。

§3.構 造と作用の関係の解析 その2

カナマイシンと関連物質の構造と抗菌作用の関係につ

いて述べる。この例は前例 と異な り,抗 菌作用が構造の

立体化学的要因によつて特徴づけ られる。

カナマイシンは梅沢浜夫博士 ら8)に よつて発見された

抗生物質であつて,3一 ア ミノグルコース,mア ミノグル

コースおよびデオキシス トレプタミンの3成 分 か ら1成

る。3成 分の結合位置につ いては演者ら9),CRONら10}

の研 究があ り,デ オキシス トレプタミン(以 下DS)の

4一位と6一位}こ3一アミノグル コースと6一 アミノグルコ

ースがα型のグルコシ ド結合をなしている。

ス トレプ トマイシン,カ ナマイシン,ネ オマイシン,

パ 戸モマイシンなどは水溶性塩基性抗生物質 に 属す る

が,こ れ らの中でカナマイシンは構造的に最も秩序に富

む化合物である。 したがつて化学構造と作用の関係を解

析する目的に捨好であると考えられるのであつて,演 者

らは関連化合物を種12合 成 しtあ るいはカナマイシンの

水解産物を分離して,抗 菌性 と構造の関係を検討した。

演者 ら11)は類似体 としてDSの4一 位 と6一位にグルコ

ースが β一型結合 した もの(1)}3一 ア ミノグルコースが

同様に結合 したもの(皿),お よび6一 アミノグルコース

が同様に結合したもの(皿)を 合成 したが,3者 とも抗
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菌力をほとんど示 さなかつた。
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演者らはこれ らの合成品とカナマイシン,ネ オマイシ

ン,パ ロモマイシン,カ ナマイシンCな どの水溶性塩基

性 抗生物質の構造上の特徴を見いだすために,1)reiding

分子模型を組んで比較を試みたところ,抗 菌力の強いこ

..y'らの抗生物質分子にはDSの ア ミノ基2箇 のいずれか

に対して近接 した位置に少なくとももう1箇 のアミノ基

が存在することを認めたのである。

このようなアミノ基の配置をカナマイシンについてつ

ぎに説明する。

2箇 のグルコシド結合は自由回転が可能であるか ら分

子全体の配置は一義的には定まらないが0各 成分環の問

の重なり度合が極小になるような,し たがつて環相互の

反発が極小になるような配置を選択することができる。

このような配置は前掲式に示 した2箇 の点線部分がそれ

ぞれ一平面に存在するような立体配置である(酸 素原子

を含む5原 子が一平面上に存在する)。以下 このような

配置条件を点線条件と呼ぶ。

このような点線条件はそれぞれの点線について2種 が

可熊であつて,あ る点 線条件にあてはまる配 置 か ら

砲quatoria1な 結合軸のまわ りに関与する成分のいずれか

を180。 回転 した配置 もまた点線条件を満足する。 ただ

し,一 方においてDSと 糖環の平均平面が並 行 で あれ

1ば,他 方においてはある角度をもつことになる。

このようなコンホーメーションをカナマイシン分子中

のmア ミノグルコースとDSの 部分だけについて図に

示すと第1図 一Aの ようになる。

DSに ついては第1図 一Aに示 したようなコンホーメー

シ・ンをとつていること,す なわち,ア ミノ基,水 酸基

、がすべてequatoria1で あ ることが核磁気共鳴の解析か

0らLEMIEUXら12)に ようて最近証明された。

第1図 一Bは 上から見た図。 ア ミノ基の接近が認めら

姻 図 一A
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第1図 一Cは 横か ら見た図。 成分環が平行であること

が解る。

第2図 は第1図 一Aの 場合か らequatorialな 結合軸の

まわ りに180。 回転 した場合であつて成分環がある角度

をなしていることがこの図か らも解る。ア ミノ基の近接

も示 されている。

カナマイシン分子中 の別 の部分すなわち3一 アミノグ

ルコースとデオキシストレプタミンが結合した部合につ

いて類似のコンホーメーシ・ンを検討 してみると,3一 ア

ミノグルコースのアミノ基はDSの どのアミノ基 とも近



282 CHEMO「rHERAPY SEP「 『.196蒼

第 1 表*

反応成分

DS

DS

G

G

2-AG

2-AG

十

(2A2AD)

3-AG

3-AG

6-AG

*反 応 成 分 以 外 に抗 菌 力(・B .詔 観 漉,1吻 ω肱0彪 γ伽携

607)が あつ た場 合 を 十 と したo

**同 定 され た も の◎

上 表 中=KM:Kanamycin;KMC:KanamycinC

G:Glucose

2-AG:2-A皿ino-2-deoxy-1)-glu.cose

6-AG

十

(6-AD)**

2-AD

2-AD 3-AD 6-AD

十

(G2AD?)

十

(6A6AD)

十 十 十

(2A2AD)(KMC)**(6A6AD)

十

(KMC)**

十

(KM)**

恥A
十
6A⑯紳

+
鋤侭)

十
6A②

十

(2A2AD?)

3-AD

6-AD 十

(6A6AD)、

2-AD:4(or6)-0-(α 一D-2-A加 、ino-2-deoxyglucosy1)-denxystreptamine

3-AD:4(or6)-0-(認 一D-3-Arnino-3-deoxygluc◎sy1)-deoxystreptamine

2A2AD:4,6-Di-0-(α 一D-2-amin◎-2-deoxyglucosy1)-deoxystreptamine

2A6AD:4(or6)-0-(α 一D-2-A魚ino-2-deoxyglucosy1)-6(or4)-0-(α 一D-6--amino-6-deoxyglucosy1)孟

deoxystreptami嚢e

接することができず,且 つ水酸基の立体障害も大きいこ

とが認められる。

このようなアミノ基の近接が抗菌作用に関係すると考

えるとカナマイシンの6一 ア ミノグルコースとDSの 部

分だけで抗菌力を有す る こ とが予想 されるので,演 者

ら13)はカナマイシン分子か ら3一ア ミノグル コース部だ

け除去してみた ところ,予 想 通 りに6一 アミノグルコシ

ル0デ オキシス トレプタミンがかなりの抗菌力を示 した。

カナマイシンに比較するとはるかに弱いので,3一 ア ミノ

グルコース部の存在によつて抗菌力が増強されているわ

けである。あるいは透過性が関与することも考 え られ

る0

3一アミノグルコシルース トレプ タ ミンは梅沢浜夫博士

ら14)によつて分離 されてお り,抗 菌力を示さない。

演者らは上述の知見をさらに実証するために次の実験

を行なつた。DSと 各種アミノ糖の塩酸処理生成物をペ

ーパークロマ トグラフd一 にかけたのである。本縮合法

は古典的FISCHER法 の変法であつて α一グル コシ ドを

生成し得ると考えたか らである。ニンヒドリン発色とピ

オオウ トグラフィーを適用 した。本法によつてDSと 縮

合 して抗菌力を発現するアミノ糖の種類を推定すること

ができ,か なり多くの抗菌力を有する物質が生成するこ

とが判明した。結果を簡単にまとめると第1表 のとおウ

である。

興味あるこ とにはDSのRf値 を1と して2-AD;

3-AD,6-ADのRf相 対値(RfD)を 求めると他の高次

の結合体のRfDは 成分のYの 積 として推定できる。

例えばカナマイシンのRfD(実 験値)0.29は3-ADと

6-ADのRfD(実 験値)0.67と0.43の 積(0.29)に

一致する。

なお,本 実験によつて6A6A6AD〔 すなわち4,5,

-tTl-(cx-fi-amina-6-deaxyglucasyl)-deoxystrepta-

mine〕 な ども抗菌力を有することを認めた。

本実験によつて,抗 菌力を示すDSと の組合せは2-

AGと6-AGの 場合であ り,3-AGの 場 合には抗菌力

は期待 しがたいことが認められた。前2者 の場合がアミ

ノ基間隔の接近が可能な組合せである。4-AGの 場合に

も抗菌力は期待 しがたい。
'T`
rans-2-aminocyclahexanalと2一 ア ミノグルコース

を上述塩酸縮合法にかけた生成物のピオオウトグラブイ

ーは抗菌力を示すスポヅトを与えなかつた。この事実は

DSの アミノ基2箇 の存在が抗菌力に重要な役割を果し

ていることを示唆 している。

なお,演 者ら15)はデオキシカナマイシ ンdeox依ana・
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snycin　,(次式)を カナマイシンか ら合成 した。 本物質は

カナマイシンに酷似する抗菌スペクトルを示した。

CHs

現
/
"HO＼1

0

＼
＼
/
OH

＼
/
＼

。

恥

/NHZ

＼/

CH2NH2

HO＼1
iζIH

Oo＼/

/

/
＼NH2

OH

I]eaxykanamycin

上述 したところを総合すると,抗 菌力発現に重要な条

件 として,(1)DSの2箇 のア ミノ基のいずれかに対 し

て,立 体障害を受けずに接近した第三のア ミノ基が存在

する,(2)α 一グルコシ ド結合が重要である,こ れ は透

過性にも関係があるかも知れない,(3)増 強因子 として

の構造部分が存在する,こ となどを推論することができ

Y
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