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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



280 CHEMO「rHERAPY SEPT・1963

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。

/C42H

1十
〉`CH2
m
O

Sarkomycin

ノCO2Rノ

馬αワc瑞

(1)

/CO2R'

H2C%

δ
Is◎sarkomycin

(1)

馬αワ 嶋R

(1)
CH2=CH-CtJ-(CH2)バCO2R

(w)

CH3-CO-　 C　一(CH2)バCO2R
　　
CH2

(v)

CH2謙CH-CO-CH2-CHガCH-COOR
0
NHCOCH3

(M)

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

文 献

1) C. N. COHEN, J.  MON0b, Bacteriol. Revs., 21, 
  169 (1957) 

 2) A.  GOUREVITCH, J. M. TYNDA, T. A. PUGLISI, 
   J. LEIN, Antibiotics Ann., 1958/1959,  784(1959) 

.3) T.  AOKI, A. HAYASHI, F. ITO,  J. Antibiotics, 
   A 13, 263 (1960)

4) T.  NISHIMURA, N. TANAKA, H.  UMEZAWA, 
   ibid., 15, 210 (1962) 

5) H.  UMEZAWA, T. YAMAMOTO, T. TAKEUCHI, 
   T. OSATO, Y. OKAMI, S. YAMAOKA, T. OKUDA, 

    K. NITTA, K. YAGISHITA, R. UTAHARA. S. 
   UMEZAWA, Antibiotics and Chemotherapy, 4, 
   514 (1954) 

6) S. UMEZAWA, M. KINOSHITA, J. Antibiotics, 
   A 9, 194 (1956)  ; Bull. Chem. Soc. Japan, 30, 

   267 (1957)  ; ibid., 32, 223 (1959) ; ibid., 33, 
   266 (1960) ; ibid., 33, 1075 (1960)  ; ibid., 34, 
   308 (1961) ; ibid., 35, 795 (1962) ; H. UMEZA-

    WA, T. TAKEUCHI, K. NITTA, T. HIKIJI, M. 
   KINOSHITA,  J. Antibiotics, A 14, 54 (1961) 

7) A. T. BOTTINI, V. DEV, M.  STEWART, J. Org. 
   Chem., 28, 156 (1963) 

8) H. UMEZAWA, M. UEDA, K. MAEDA, K. YAGI-
    SHITA, S. KONDO, Y. OKAMI, R. UTAHARA, 

    Y. OSATO, K. NITTA, T. TAKEUCHI, J. Anti-
   biotics, A 10, 181 (1957) 

9) S. UMEZAWA, Y. ITO, S. FUKATSU, ibid., A 
    11, 120, 162 (1958) ; Bull. Chem. Soc. Japan, 

   32, 81 (1959) ; ibid., 34, 69 (1961) 
10) M. J.  CRON,  O. B. FARDIG, D. L. JOHNSON, D. F. 

    WHITEHEAD, I. R. HOOPER, R. U.  LEMIEUX, J. 
    Am. Chem. Soc., 80, 4115 (1958) 

11) S.  UMEZAWA, Y. ITO, Bull. Chem. Soc. Japan, 
   34, 1540 (1961) 

12) R. U. LEMIEUX, R. J.  CUSHLEY, Canad. J. Che-
    mistry, 41, 858 (1963) 

13) S. UMEZAWA, T. TSUCHIYA, J. Antibiotics, A 
   15, 51 (1962) 

14) H. UMEZAWA, K. MAEDA, M. MURASE, H. MA-
    WATARI, ibid., A 11, 163 (1958) 

15) T.  TSUCHIYA, S. IRIYAMA, S. UMEZAWA, 
    ibid., A 16, 173 (1963)




